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Szanowni Panstwo,

z przyjemnoscia przekazuje na Panstwa rece kolejne wydanie rocznika ,,Hepatologia” W tego-
rocznym wydaniu znajda Panstwo artykuly przedstawiajace aktualny stan wiedzy oraz zalecenia
dotyczace sposobu postepowania w chorobach watroby o réznej etiologii.

Zbidr interesujacych artykulow, ktorych autorzy dysponujag zaréwno ogromna wiedzg teore-
tyczng, jak i bogatym do$wiadczeniem praktycznym, rozpoczynaja ,Rekomendacje leczenia wiru-
sowych zapalen watroby typu C w roku 2019”, opracowane przez Polska Grupe Ekspertow HCV.
Coraz wigksza dostepnos¢ niezmiernie skutecznych lekéw pozwala mie¢ nadzieje na catkowita
eliminacje infekcji HCV. Przedstawiamy zatem Panstwu perspektywy eradykacji tego zakazenia
w Polsce. Autorzy tegorocznego wydania ,,Hepatologii” zaprezentowali ponadto odrebnosci poste-
powania terapeutycznego w szczegdlnych grupach chorych: z cigzkg niewydolnoscia nerek, pod-
dawanych substytucyjnej terapii opioidowej czy po przeszczepieniu narzadéw innych niz watroba.
Podjeta zostala takze proba odpowiedzi na nurtujace nas wszystkich po opublikowaniu wstepnych
doniesien pytanie, czy przeciwwirusowe terapie bezinterferonowe zwiekszaja ryzyko rozwoju raka
watrobowokomorkowego.

W dobie bardzo skutecznych terapii zapalenie watroby typu C wydaje si¢ by¢ w odwrocie, na-
tomiast aktualnym problemem w codziennej praktyce klinicznej pozostajg inne zakazenia wiruso-
we. W terapii wirusowego zapalenia watroby typu B od dawna stosujemy leki, za pomocg ktorych
trudno jest osiggnac najbardziej pozadany efekt, jakim jest eliminacja antygenu HBs. W tegorocz-
nej ,Hepatologii” przedstawione zostaly proby modyfikacji dostepnych schematéw terapeutycz-
nych, a takze perspektywy rozwoju nowych czasteczek, ktére daja nadzieje na istotne zwiekszenie
skuteczno$ci terapii tego zakazenia. Omoéwiono réwniez zmieniajace si¢ trendy epidemiologiczne
w zakazeniu HAV w populacji dziecig¢cej. Poruszony zostal ponadto temat manifestacji watrobo-
wych w zakazeniach wirusami, ktére nie nalezg do wiruséw pierwotnie hepatotropowych.

Pie¢ artykulow poswiecono niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby. W pracach tych
przedstawiono aspekty patofizjologiczne i kliniczne NAFLD, a takze proby dziatan leczniczych
w stluszczeniowym zapaleniu watroby, ktorych nie opisano w poprzednich wydaniach (dietotera-
pia, chirurgia bariatryczna).

W czesci Varia omoéwiono karcynogenne dzialanie alkoholu, postepowanie w chorobach za-
krzepowych naczyn watrobowych oraz nieinwazyjne metody oceny nadcisnienia wrotnego. Poru-
szono takze temat stosowania statyn u pacjentow z chorobami watroby oraz omdwiono znaczenie
diagnostyczne obecnosci autoprzeciwcial w chorobach watroby i drég zétciowych.

Serdecznie dziekuje Autorom artykuldw za czas poswiecony na ich napisanie.

Mam nadzieje, Ze prace zamieszczone w tegorocznej ,,Hepatologii” pozwola Panstwu na po-
szerzenie i uporzadkowanie wiedzy na temat choréb watroby oraz beda przydatne w codziennej
praktyce zawodowe;j.

Ewa Janczewska
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PRACA SPECJALNA

Rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertow HCV dotyczace leczenia
wirusowych zapalen watroby typu C w roku 2019

Recommendations for the treatment of viral hepatitis C in 2019 by Polish Group

of Experts for HCV
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STRESZCZENIE

Gtownym celem terapii zakazeh wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) jest eliminacja wiremii, co
w konsekwencji powoduje zatrzymanie lub regresje zmian chorobowych w watrobie, blokujgc progresje do kolejnych eta-
péw historii naturalnej. Redukuje to ponadto ryzyko generowania dalszych zakazen. Kazda osoba zakazona HCV powinna
miec dostep do terapii lub ponownej terapii lekami przeciwwirusowymi (direct acting antivirals — DAA), co dotyczy réwniez
dzieci po 12. roku zycia. Rekomendacje przedstawiajg zasady diagnozowania i leczenia zakazen HCV, wyrdzniajac takie
stany kliniczne, jak nefropatia, koinfekcje HBV i HIV, niewydolno$¢ watroby oraz pacjentdw w okresie okotoprzeszczepo-
wym. W rekomendacjach tradycyjnie uwzgledniono wszystkie zarejestrowane leki anty-HCV, mimo Ze nie wszystkie zostaty
wprowadzone do programéw lekowych Narodowego Funduszu Zdrowia. Nalezy pamietac o ryzyku interakcji lekéw DAA
z lekami przyjmowanymi wczesniej przez chorego.

SEOWA KLUCZOWE: HCV, diagnostyka, przewlekte zapalenie watroby, marskos¢ watroby, leczenie.

ABSTRACT

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

available shortly in Poland are also included.

KEY WORDS: HCV, diagnostics, chronic hepatitis, liver cirrhosis, therapy.

WSTEP

Choroby, ktérych czynnikiem etiologicznym jest
wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus —
HCV), rzadko sg rozpoznawane na podstawie obrazu

klinicznego, poniewaz zwykle przez wiele lat przebie-
gaja bezobjawowo lub skapoobjawowo. Z tego powo-
du diagnoza czesto jest poprzedzona przypadkowym
wykryciem wykfadnikéw laboratoryjnych zakazenia
HCV. W ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-
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-HCV stwierdzono u mniej niz 1% mieszkancow w za-
leznosci od badanej populacji i stosowanej metodyki.
Prowadzone badania pozwalajg na oszacowanie od-
setka Polakdw czynnie zakazonych HCV na 0,4-0,5%
populacji, czyli wystepowania wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW C) u ok. 150 tysiecy osdb. Zna-
komita wigkszo$¢ z nich nie zostala dotychczas zdia-
gnozowana. Sytuacji nie ulatwia fakt, ze obecnie na
znaczeniu stracity tzw. grupy wysokiego ryzyka, a do
identyfikacji pozostaje gléwnie przecigtna populacja.
Z uwagi na to niektorzy wskazuja, ze priorytetowymi
badaniami przesiewowymi powinny by¢ objete kobie-
ty w wieku rozrodczym, wykonujgce rutynowe bada-
nia ginekologiczne [1-4].

W Polsce dominuje genotyp 1b (82%), inne geno-
typy to: genotyp 3 (11,3%), genotyp 4 (3,5%) i geno-
typ la (3,2%). Zakazenia genotypami 2, 51 6 mogg by¢
rozpoznawane sporadycznie [5, 6].

Uwaza sie, ze do 40% ostrych zakazen ustepuje
samoistnie, w pozostalych przypadkach przewlekle
zakazenie HCV ujawnia si¢ po wielu latach, zwykle
na etapie zaawansowanych zmian w watrobie. U ok.
20% osob przewlekle zakazonych tym wirusem wysta-
pi marskos$¢ watroby lub rak watrobowokomorkowy.
Zakazenie HCV wywoluje liczne zespoty pozawatro-
bowe, w tym najczesciej krioglobulinemie mieszang
(czgsto przebiegajaca bezobjawowo) oraz chloniaki
nieziarnicze z limfocytéw B (B-cell non-Hodgkin lym-
phoma - B-NHL) [5, 7, 8].

Celem leczenia jest eliminacja zakazenia HCV,
a w konsekwencji zatrzymanie lub cofniecie si¢ zmian
histologicznych, ograniczenie ryzyka rozwoju marsko-
$ci watroby i raka watrobowokomorkowego, a takze
wyeliminowanie potencjalnych zrédet nowych zaka-
zen. Osoby zakazone HCV powinny by¢ kwalifikowa-
ne do terapii jak najszybciej. Leczenia nie rekomendu-
je sie u chorych z matym potencjatem zyciowym [7, 9].

OSTRE ZAKAZENIE WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania
ostrego WZW C jest wystapienie jego wyktadnikow la-
boratoryjnych (podwyzszona aktywnos$¢ aminotrans-
ferazy alaninowej, obecno$¢ anty-HCV i/lub HCV
RNA) u osoby wcze$niej seronegatywnej lub po udo-
kumentowanej ekspozycji na zakazenie HCV.

Nalezy pamieta¢, ze o ile HCV RNA wykrywa sie
juz po 1-3 tygodniach od zakazenia, to przeciwciata
anty-HCV dopiero po 4-10 tygodniach. W okresie
pojawienia sie pierwszych objawow klinicznych anty-
HCV sa obecne tylko u 50-70% chorych. U czgsci
z nich przeciwciata anty-HCV w ogéle nie wystepu-
ja, dlatego o zakazeniu przesadza niekiedy wylgcznie

obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi. Podkresla sie
wysoka skutecznos¢ 8-tygodniowej terapii bezinterfe-
ronowej u chorych z ostrym wirusowym zapaleniem
watroby [7, 10].

PRZEWLEKEE ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Manifestacja kliniczng zakazen HCV moga by¢
przewlekte zapalenie watroby, marsko$¢ oraz rak wa-
trobowokomorkowy, a takze wspomniane wcze$niej
pozawatrobowe objawy zakazenia HCV. Oznaczenie
genotypu wirusa, a u zakazonych genotypem 1 HCV
takze subgenotypdw, moze by¢ niezbedne w przypad-
ku, gdy od nich zalezy czas zastosowanej terapii.

ZALECENIA OGOLNE

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego
musi uwzglednia¢ jego dostepnos¢, skutecznosé oraz
profil bezpieczenstwa. Pacjent powinien by¢ poinfor-
mowany o czasie trwania terapii, potencjalnych dziata-
niach niepozadanych kazdego z lekéw, mozliwych in-
terakcjach z innymi stosowanymi przez niego lekami,
znaczeniu przestrzegania zalecanego rezimu leczenia
oraz zasadach kontynuowania i przerywania terapii.

Rekomendowane leki

W tabeli 1 przedstawiono leki uwzglednione w re-
komendacjach, ktére jednoczesnie zostaly zarejestro-
wane przez Europejska Agencje Lekéw (European
Medicines Agency — EMA). Dopuszcza si¢ mozliwos¢
stosowania lekéw nieuwzglednionych w tabeli 1 po
uzyskaniu stosownej rejestracji, zgodnie z charaktery-
styka produktu leczniczego [7].

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

o glekaprewir, pibrentaswir,

« sofosbuwir, welpataswir, woksylaprewir,
« sofosbuwir, welpataswir,

« sofosbuwir, ledipaswir,

« elbaswir, grazoprewir,

« ombitaswir, parytaprewir, rytonawir.

Ocena wtdknienia watrobowego

Wiéknienie powinno by¢ oceniane wg 5-stopnio-
wej skali (od 0 do 4), za pomocg elastografii dynamicz-
nej wykonanej technikg umozliwiajacg pomiar sztyw-
noéci tkanki watrobowej wyrazonej w kPa (share wave
elastography — SWE, transient elastography — TE, acou-
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TABELA 1. Dawkowanie lekéw uwzglednionych w rekomendacjach (leki w ramach grup wymienione w kolejnosci alfabetycznej)

leki 0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(dlirect acting antivirals - DAA)

inhibitory NS3 (proteazy)

glekaprewir (GLE)

grazoprewir (GZR)

parytaprewir (PTV)
woksylaprewir (VOX)

300 mg w 1 dawce
100 mg w 1 dawce
150 mg w 1 dawce
100 mg w 1 dawce

inhibitory NS5B (polimerazy)

dazabuwir (DSV)
sofosbuwir (SOF)

500 mg w 2 dawkach
400 mg w 1 dawce

inhibitory NS5A elbaswir (EBR) 50 mg w 1 dawce
ledipaswir (LDV) 90 mg w 1 dawce
ombitaswir (OBV) 25mgw 1 dawce
pibrentaswir (PIB) 120 mg w 1 dawce
welpataswir (VEL) 100 mg w 1 dawce
inne rybawiryna rybawiryna (RBV) 1000 mg przy m.c. < 75 kg

1200 mg przy m.c. > 75 kg

stic radiation force impulse — ARFI) lub biopsji watroby.
W przypadku podejrzenia wspdlistnienia choréb wa-
troby o innej etiologii, niezgodno$ci wyniku badania
nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub
rozbieznosci pomiedzy wynikami réznych badan nie-
inwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby.
Jej wynik ma wowczas znaczenie rozstrzygajace.

W razie przeciwwskazan zaréwno do biopsji, jak
i elastografii watroby lub gdy wynik badania jest niemoz-
liwy do oceny, pacjent moze by¢ kwalifikowany do lecze-
nia na podstawie wyniku jednego z testow surowiczych.
Najbardziej dostepny jest APRI (aspartate aminotrans-
ferase-to-platelet ratio index), ktdrego wartosci ponizej
1,0 pozwalaja na wykluczenie z duzym prawdopodo-
bienstwem zaawansowanego widknienia watrobowego,
a przez to umozliwiaja skrocenie czasu terapii [11].

Ocena skutecznosci leczenia

W celu oceny skutecznosci leczenia niezbedne jest
oznaczenie obecnosci HCV RNA lub antygenu rdze-
niowego (HCVcAg) po uplywie przynajmniej 12 tygo-
dni od zakonczenia terapii. Ewentualne okre$lenie od-
powiedzi na leczenie w trakcie jego trwania moze by¢
przydatne w ocenie przestrzegania zalecen przez pa-
cjenta (adherence), ale z racji krotkiego czasu trwania
terapii bezinterferonowych w praktyce nie jest przy-
datne. Z kolei badanie na zakonczenie leczenia nie in-
formuje o jego skutecznosci, poniewaz nawet w przy-
padku wynikéw dodatnich obserwowane s3 eliminacje
zakazenia HCV po 12-tygodniowej obserwacji.

Leczenie mozna uznaé za skuteczne, jezeli 12 ty-
godni po jego zakonczeniu nie stwierdza si¢ obec-
nosci HCV RNA lub HCVcAg we krwi, co oznacza
uzyskanie trwalej odpowiedzi. Powtdrzenie badan po
24 tygodniach od zakonczenia leczenia jest uzasad-
nione w przypadku wynikéw watpliwych po 12 ty-
godniach. Skuteczno$¢ terapii powinna by¢ oceniana

metodami zapewniajacymi poziom detekcji HCV
RNA < 151U/ml lub HCVcAg < 3,0 fmol/1 [7, 12].

Opornos¢ na leki o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym

Ze wzgledu na ryzyko selekcji substytucji warun-
kujacych opornos¢ (resistance associated substitution
- RAS) monoterapia z zastosowaniem DAA jest nie-
dopuszczalna. Z tego powodu terapia bezinterfero-
nowa powinna polega¢ na Iaczeniu inhibitoréw NS3,
NS5A i NS5B z ewentualnym uzupetnieniem o RBV.
Najwigksze znaczenie praktyczne maja RAS dla NS5A
z uwagi na trwalto$¢ opornosci. Dotychczas nie ustalo-
no optymalnych ponownych terapii w razie ich ujaw-
nienia si¢ po nieskutecznym leczeniu. By¢ moze w ta-
kich przypadkach oznaczanie mutacji lekoopornych
mogloby pomé6c w wyborze optymalnej terapii.

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
u dzieci

Dzieci urodzone przez matki zakazone HCV powin-
ny by¢ rutynowo badane w kierunku zakazenia HCV.

Rekomenduje si¢ leczenie zakazenn HCV u wszyst-
kich dzieci nieleczonych oraz z wczesniejszym nie-
powodzeniem terapii anty-HCV. Ocena histopato-
logiczna watroby nie jest obligatoryjnym kryterium
kwalifikacji do leczenia. Podstawowym schematem
terapeutycznym w tym przypadku sg terapie bezinter-
feronowe, mozliwe do zastosowania u dzieci powyzej
12. roku Zycia, niezaleznie od zaawansowania choroby
watroby (tabela 2) [13, 14].

Decyzja o rozpoczeciu terapii u dzieci miodszych
powinna by¢ podejmowana tylko w szczegélnie uza-
sadnionych przypadkach. Dzieci te powinny by¢ kiero-
wane do o$rodkéw doswiadczonych w leczeniu dzieci
z przewleklym zapaleniem watroby typu C (PZW C)
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TABELA 2. Leczenie dzieci powyzej 12. roku zycia

Rekomendacje

GT1 - LDV/SOF - nieleczeni bez marskosci watroby lub ze skompensowang marskoicia, a takze ponowna terapia chorych bez marskosci o masie | 12 tyg.
ciata > 35 kg

GT1 - LDV/SOF - ponowna terapia chorych z marskoscig watroby o masie ciata > 35 kg 24 tyg.
GT2 - SOF + RBV - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowana marskoscig watroby o masie ciata > 35 kg 12 tyg.
GT3 - SOF + RBV - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowang marskoscig watroby o masie ciata > 35 kg 24 tyg.
GT4,5,6 - LDV/SOF - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowana marskoscig watroby o masie ciata > 35 kg 12 tyg.
GT1-6 - GLE/PIB - nieleczeni bez marskosci watroby 8 tyg.
GT1-6 - GLE/PIB - nieleczeni z marskoscig watroby 12 tyg.
GT1,2,4-6 — GLE/PIB - uprzednio leczeni PegIFN + RBV, bez marskosci watroby 8 tyg.
GT1,2,4-6 - GLE/PIB - uprzednio leczeni PegIFN + RBV, z marskoscig watroby 12 tyg.
GT3 - GLE/PIB - uprzednio leczeni PeglFN + RBV, bez marskosci lub z marskoscia watroby 16 tyg.

LDV - ledipaswir, SOF - sofosbuwir, RBY - rybawiryna, GLE - glekaprewir, PIB - pibrentaswir, PeglFN - pegylowany interferon

w celu rozwazenia zastosowania terapii bezinterfero-
nowych (off-label).

Marskos¢ i rak watrobowokomérkowy

Zakazenie HCV stanowi powazne zagrozenie roz-
woju raka watrobowokomorkowego (hepatocellular
carcinoma — HCC), réwniez u chorych skutecznie
leczonych. Z tego wzgledu u pacjentéw powinno si¢
systematycznie wykonywa¢ badania ultrasonogra-
ficzne (USG) watroby oraz ewentualnie dodatkowo
oznaczaé stezenia a-fetoproteiny (AFP) w surowicy
krwi. Badania USG wykonuje si¢ obowiazkowo przed
rozpoczeciem terapii oraz nie pdzniej niz po 12 tygo-
dniach od jej zakonczenia. U chorych z niewielkim
zaawansowaniem wloknienia (FO-F2) mozna rozwa-
zy¢ powtarzanie badania w odstgpach 24-tygodnio-
wych w kolejnych 4 latach po leczeniu, a u pacjentdéw
z zaawansowanym wildknieniem (F3-F4) jest to ko-
nieczne przez czas nie krdtszy niz 4 lata. U chorych
z HCC w wywiadzie badanie USG watroby powin-
no by¢ prowadzone w odstepach 24-tygodniowych
przez czas nieokreslony. Chorzy z marsko$cig watroby
powinni mie¢ tez regularnie wykonywane badania
endoskopowe gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego [15, 16].

Badanie stezenia AFP w momencie wykrycia zmia-
ny ogniskowej w badaniu USG moze by¢ przydatne
w ustaleniu rokowania juz rozpoznanego raka oraz
w monitorowaniu skutecznosci podjetej terapii.

Przy podejrzeniu zmiany nowotworowej reko-
menduje si¢ 4-fazowe badanie kontrastowe tomografii
komputerowej (computed tomography — CT) lub rezo-
nans magnetyczny (magnetic resonance — MR) z kon-
trastem. Badanie ultrasonograficzne z kontrastem nie
jest zalecane do rutynowego rozpoznawania HCC. Za-
réwno badania USG, jak i CT oraz MR powinny by¢

wykonywane przez specjalistow majacych do$wiad-
czenie w obrazowaniu watroby [17].

Pomimo poczatkowych doniesien sugerujacych
zwiekszone ryzyko wystgpienia HCC po terapii DAA,
badania przeprowadzone na duzych populacjach le-
czonych wykluczyly taka mozliwos¢ u zakazonych
HCV bez wczeéniejszego wywiadu HCC [18-22]. Sy-
tuacja jest odmienna wérdd chorych leczonych wcze-
$niej z powodu raka watrobowokomarkowego, u kté-
rych wlaczenie terapii DAA moze zwickszaé ryzyko
nawrotu nowotworu o duzej dynamice [23, 24]. Zale-
ca sie, aby u takich pacjentow w trakcie co najmniej
6-miesiecznej obserwacji wykluczy¢ wznowe choroby
(CT, NMR, AFP) i dopiero po tym czasie podejmowac
terapie anty-HCV. Dobrym kryterium monitorowania
tych nastepstw sa wyniki badan stezenia AFP.

Wspotzakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B i HIV

Terapia zakazenia HCV zwiazanego z koinfek-
cja HBV lub HIV jest identyczna jak w monoinfekeji
HCV, aczkolwiek leki antyretrowirusowe wymagajg
szczegolnej analizy ryzyka interakeji lekowych.

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

Uzasadnia to konieczno$¢ wykonania badania
HBsAg, a w przypadku chorych z zaburzeniami od-
pornoéci (immunosupresja, terapia biologiczna, za-
kazenie HIV itd.) dodatkowo badania obecnosci
anty-HBc-total, u kazdego kwalifikowanego do tera-
pii DAA. Osoby immunokompetentne z obecnymi
przeciwcialami anty-HBc-total, ale bez stwierdzane-
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go HBsAg nie wymagaja specjalnego monitorowania
przed terapia zakazenia HCV i w jej trakcie [27-29].
Natomiast u wszystkich chorych z obecnoscig HBsAg,
a takze u chorych z zaburzeniami odpornosci, u kto-
rych stwierdza si¢ izolowana obecno$¢ anty-HBc-to-
tal, przed rozpoczeciem leczenia HCV konieczne jest
oznaczenie HBV DNA, a w trakcie terapii monitoro-
wanie aktywno$ci ALT w odstepach 2-4-tygodnio-
wych wedlug nastepujacych zasad:

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

2) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV DNA, a aktywno$¢ ALT przekracza
gorng granice normy i nie obniza si¢ w 4 pierwszych
tygodniach stosowania DAA, nalezy powtdrnie wy-
kona¢ badanie HBV DNA i powtarza¢ je do konca
terapii. W przypadku pojawienia si¢ wiremii HBV
nalezy wlaczy¢ réwnolegle do terapii DAA leczenie
analogiem nukleozydowym (entekawir) lub nukle-
otydowym (tenofowir);

3) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV jest wykry-
wane HBV DNA, to na miesigc przed wlaczeniem
terapii DAA nalezy rozpocza¢ podawanie analogu
nukleozydowego (entekawir) lub nukleotydowego
(tenofowir);

4) jezeli pacjent przed wilaczeniem DAA byl leczony
z powodu zakazenia HBYV, leczenie powinno by¢
kontynuowane réwnolegle z terapiag DAA.

Niewydolnos¢ nerek

Chorzy z szacunkowym wspolczynnikiem przesa-
czania kiebuszkowego (estimated glomerular filtration
rate — eGFR) > 30 ml/min/1,73 m* powinni by¢ lecze-
ni zgodnie z ogélnymi zasadami terapii zakazen HCV.
Optymalng terapig w zakazeniach wszystkimi genoty-
pami u chorych z cigzkimi zaburzeniami funkcji nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), zwlaszcza hemodializo-
wanych, jest GLE/PIB, a u zakazonych GT1 lub GT4
mozna réwniez stosowa¢ terapi¢ GZR/EBR lub OBV/
PTV/r + DSV.

Przeszczepienie watroby

Skuteczne leczenie przeciwwirusowe z uzyskaniem
trwalej odpowiedzi przeciwwirusowej jest optymalng
forma zabezpieczenia przeszczepionej watroby przed
reaktywacjag HCV. Pacjenci ze skompensowana mar-

skoscig watroby i MELD < 20 powinni rozpocza¢ le-
czenie przeciwwirusowe przed zabiegiem transplan-
tacji. Czesciowa regresja widknienia, po uzyskaniu
trwalej odpowiedzi wirusologicznej (sustained viro-
logic response — SVR), w wybranych przypadkach po-
zwala na stale lub czasowe odroczenie decyzji o zabie-
gu przeszczepienia [30].

Terapia przeciwwirusowa chorego z zaawansowa-
na niewydolnosciag watroby (wg skali Childa-Pugha B
i C), szczegodlnie w przypadku towarzyszacej zaawan-
sowanej niewydolnosci nerek (GFR < 30 ml/min),
powinna by¢ poprzedzona przeszczepieniem watroby.
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo DA A u biorcéw watroby
pozwala na rozpoczecie terapii przeciwwirusowej we
wczesnym okresie po transplantacji, po potwierdze-
niu wiremii HCV PCR, optymalnie w ciggu miesigca
po zabiegu przeszczepienia. Jedli zabieg transplantacji
wykonano w trakcie terapii przeciwwirusowej, decy-
zj¢ o przerwaniu lub czasie trwania kontynuowanej
terapii nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie u kazdego
pacjenta. Wybor schematu przeciwwirusowego, poza
ogolnymi zasadami, dyktowany jest potencjalnymi
interakcjami lekowymi, w tym z lekami immunosu-
presyjnymi.

U chorych po przeszczepieniu watroby optymalny-
mi opcjami terapeutycznymi, niezaleznie od genotypu,
sg GLE/PIB lub SOF/VEL. W trakcie i po zakonczeniu
leczenia przeciwwirusowego nalezy pamigta¢ o moni-
torowaniu stezen inhibitoréw kalcyneuryny [31].

Chorzy z niewyréwnang marskoscig watroby

U chorych z incydentami encefalopatii watrobo-
wej i wodobrzuszem w wywiadzie, kwalifikowanych
do klasy B i C wg skali Childa-Pugha, a takze u cho-
rych po przeszczepieniu watroby terapia powinna by¢
prowadzona pod szczegdlnym nadzorem w osrod-
kach majacych doswiadczenie w leczeniu chorych
z niewyréwnang marskoscia watroby. Powinny one
dysponowa¢ mozliwoscia natychmiastowej hospitali-
zacji i kwalifikacji do przeszczepienia watroby. Cho-
rzy z marskoscig watroby w klasie C wg skali Childa-
Pugha powinni przede wszystkim by¢ kwalifikowani
do przeszczepienia watroby.

Obecnie brakuje przekonujacych danych doty-
czacych wyboru schematu terapeutycznego w tych
przypadkach. Leki GLE/PIB oraz PTV/OBV/r zgod-
nie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)
nie sg zalecane w niewydolnos$ci watroby klasy B oraz
przeciwwskazane w klasie C, natomiast GZR i EBR sg
przeciwwskazane zaréwno w klasie B, jak i C. Przy-
czyng jest potencjalna toksyczno$¢ inhibitoréw pro-
teazy u chorych z niewyréwnang marskoscig watroby.
Jak wynika z praktyki klinicznej, ryzyko pogorszenia
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funkcji watroby dotyczy zaréwno opcji OBV/PTV/r +
DSV + RBYV, jak i SOF/LDV [41-44].

W tych przypadkach zaleca si¢ schematy oparte na
SOF i inhibitorze NS5A, szczegélnie skojarzenie SOF/
VEL lub SOF/LDV sposrod terapii genotypowo swo-
istych.

Interakcje lekéw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym

Przed rozpoczeciem terapii zakazenia HCV ko-
nieczne jest sprawdzenie potencjalnych interakeji
z innymi lekami przyjmowanymi przez chorego, mo-
gacymi mie¢ wplyw na skuteczno$¢, dawkowanie lub
bezpieczenstwo terapii. W przypadku stwierdzenia ry-
zyka powaznych interakcji nalezy zmieni¢ planowany
schemat terapii zakazenia HCV, a jezeli nie jest to moz-
liwe, zmieni¢ wczesniej stosowane leki na bezpieczne
lub zmodyfikowa¢ ich dawkowanie. Szczegolnej uwagi
wymagaja leki immunosupresyjne i antyretrowiru-
sowe. Wiekszos¢ watpliwosci dotyczacych interakeji
lekowych mozna wyjasni¢, korzystajac ze strony inter-
netowej www.hep-druginteractions.org [32].

ZALECENIA SZCZEGOEOWE

Podstawowymi kryteriami réznicujgcymi postepo-
wanie terapeutyczne byly dotychczas badanie genoty-
pu HCV, ocena zaawansowania choroby watroby oraz
ewentualne wczeéniejsze niepowodzenie terapeutycz-
ne. Pojawienie sie lekdw pangenotypowych powoduje,
ze ocena genotypu wirusa traci na znaczeniu, cho¢ na-
dal obowiazuje w praktyce klinicznej. Decyduje o tym
szeroki dostep do terapii genotypowo swoistych.

Leki pangenotypowe

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

Glekaprewir/pibrentaswir (GLE/PIB)

Jedna tabletka leku zawiera 100 mg glekaprewiru
i 40 mg pibrentaswiru. Stosuje si¢ jednorazowo trzy

TABELA 3. Zalecane terapie pangenotypowe i czas ich trwania

tabletki dziennie z jedzeniem. Czas terapii wynosi
8 tygodni w przypadku pacjentéw bez marskosci wa-
troby, wczeéniej nieleczonych lub leczonych niesku-
tecznie PegIFNa + RBV + SOF lub SOF + RBV. Chorzy
z wyréwnang marskoscig watroby i po zabiegu prze-
szczepienia watroby powinni otrzymywaé GLE/PIB
przez 12 tygodni, a zakazeni genotypem 3 HCV po
wczesniejszej nieskutecznej terapii — przez 16 tygodni.
Lek nie jest zalecany u chorych z zaburzeniami czyn-
nosci watroby (klasa B i C wg skali Childa-Pugha),
zwlaszcza w przypadku niewyréwnanej marskoséci wa-
troby [34]. Glekaprewir/pibrentaswir mozna stosowa¢
u dzieci powyzej 12. roku zycia [34].

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

Jedna tabletka leku zawiera 400 mg sofosbuwiru,
100 mg welpataswiru, 100 mg woksylaprewiru. Stosu-
je sie¢ jedna tabletke dziennie z jedzeniem. Niezaleznie
od genotypu zakazajacego u pacjentéw bez marskosci
watroby, wczesniej nieleczonych czas terapii wynosi
8 tygodni. Chorzy z wyréwnang marskoscig watroby,
podobnie jak poddawani ponownej terapii po niepo-
wodzeniach DAA, powinni otrzymywa¢ SOF/VEL/
VOX przez 12 tygodni. Lek nie jest zalecany u chorych
z niewyréwnang marsko$ciag watroby (klasa B i C wg
skali Childa-Pugha) [45].

Sofosbuwir/welpataswir (SOF/VEL)

Jedna tabletke leku zawierajaca 400 mg sofosbuwi-
rui 100 mg welpataswiru podaje si¢ raz dziennie przez
12 tygodni, niezaleznie od zaawansowania choroby
watroby. U zakazonych genotypem 3 z wyréwnana
marsko$cig watroby nalezy rozwazy¢ dofaczenie RBV.
W przypadku pacjentéw z niewyréwnang marskos$cia
watroby, niezaleznie od genotypu HCV, konieczne jest
dolaczenie RBV, ktdrej dawkowanie powinno by¢ do-
stosowywane indywidualnie. U chorych po wczeéniej-
szym niepowodzeniu terapii zawierajacej inhibitory
NS5A leczenie skojarzone z rybawiryng powinno zo-
sta¢ wydtuzone do 24 tygodni [35].

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

/" wskazuje na terapie ztozonq z lekéw wystepujgcych jako jeden preparat fgczony, ,+" dotgczenie RBV zalezne od zalecer,
,*" zalecane réwniez u dzieci powyzej 12. roku Zycia




Rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertéw HCV dotyczace leczenia wirusowych zapalef watroby typu C w roku 2019

TABELA 4. Zalecane terapie i czas ich trwania w zaleznoci od genotypu wirusa

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

OBV/PTV/r + RBV 12 tygodni

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

,+" wskazuje na terapie ztozonq z lekéw wystepujqcych jako oddzielne preparaty, /" wskazuje na terapie zfozonq z lekéw wystepujgcych jako jeden preparat fgczony, ,+" dotqczenie leku

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

Terapie genotypowo swoiste

W tabeli 4 przedstawiono dostepne opcje terapeu-
tyczne dla dorostych wczedniej nieleczonych lub le-
czonych nieskutecznie, ktérych stosowanie powinno
by¢ ograniczone do zakazen okreslonymi genotypami
HCV. Dodatkowo sofosbuwir z ledipaswirem mozna
stosowac u dzieci powyzej 12. roku zycia.

Zakazenia HCV genotypem 1

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

Jedna tabletka leku zawiera 12,5 mg ombitaswiru,
75 mg parytaprewiru, 50 mg rytonawiru, druga -
250 mg dazabuwiru. Dwie tabletki OBV/PTV/r po-
winny by¢ podawane raz dziennie z jedzeniem, a ta-
bletka DSV dwa razy dziennie. W przypadku zaka-
zenia subgenotypem 1b HCV lek stosuje si¢ przez
12 tygodni u chorych nieleczonych bez marskosci
watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby. Okres
ten mozna skroci¢ do 8 tygodni u chorych z minimal-
nym do umiarkowanego wiéknieniem watroby (< F2).
U zakazonych subgenotypem la schemat ten zostaje
uzupelniony o RBV, przy czym u chorych z marskoscia
watroby czas terapii wydluza si¢ do 24 tygodni. U cho-
rych z zakazeniem wirusem o nieznanym lub niejed-
noznacznym podtypie GT1 lub z zakazeniem miesza-
nym GT1a/1b nalezy postepowac tak jak w przypadku
zakazenia genotypem la. Po przeszczepieniu watroby
stosuje sie 24-tygodniowg terapie w skojarzeniu z RBV.
OBV/PTV/r + DSV jest przeciwwskazany u chorych
z niewyréwnang marsko$cig watroby (klasa C wg skali
Childa-Pugha) [33, 36, 37, 41, 42].

Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Jedna tabletka leku zawierajaca 90 mg ledipaswiru
400 mg sofosbuwiru podawana jest raz dziennie nieza-
leznie od jedzenia. U pacjentéw wcze$niej nieleczonych,
bez marskos$ci watroby, terapia powinna trwaé 12 tygo-
dni, przy czym moze by¢ ona skrdcona do 8 tygodni, gdy
u zakazonych genotypem 1b zaawansowanie widknienia

watroby nie przekracza F2. Pacjenci z marskoscig oraz
po przeszczepieniu watroby powinni by¢ leczeni SOF/
LDV w skojarzeniu z RBV przez 12 tygodni, a w przy-
padku braku mozliwosci stosowania RBV terapia po-
winna by¢ wydiuzona do 24 tygodni. SOF/LDV mozna
stosowac u dzieci powyzej 12. roku zycia [38, 43].

Grazoprewir + elbaswir (GZR/EBR)

Jedna tabletka leku zawierajaca 50 mg elbaswiru
i 100 mg grazoprewiru podawana jest raz dziennie
niezaleznie od jedzenia. U zakazonych genotypem 1,
niezaleznie od subgenotypu i zaawansowania choroby,
terapia powinna trwa¢ 12 tygodni. U zakazonych ge-
notypem la z wyjsciowa wiremia > 800 000 IU/ml oraz
w przypadku wystepowania RASs swoistych dla NS5A
czas leczenia nalezy wydtuzy¢ do 16 tygodni, stosujac
dodatkowo RBV. W przypadku chorych po niepowo-
dzeniu tréjlekowej terapii interferonowej (z inhibi-
torem proteazy) nalezy dofaczy¢ RBV. GZR/EBR jest
przeciwwskazany u chorych z niewyréwnang marsko-
$cig watroby klasy B lub C wg skali Childa-Pugha [46].

Zakazenie HCV genotypem 2 i 3

W leczeniu zakazen HCV genotypem 2 i 3 tera-
pie genotypowo swoiste sg suboptymalne, w zwigzku
z czym nalezy stosowac wylacznie opcje pangenotypo-
we SOV/VEL + RBV lub GLE/PIB [34, 35].

Zakazenie HCV genotypem 4

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

Leczenie powinno by¢ prowadzone w skojarzeniu
z RBV przez 12 tygodni u chorych z przewleklym za-
paleniem lub wyréwnana marskosciag watroby [36, 41].

Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Terapia tymi lekami trwa 12 tygodni, przy czym
u pacjentéw z marsko$cia watroby, po niepowodzeniu
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wczesniejszej terapii lub po przeszczepieniu watroby
dodaje sie do schematu RBV. W przypadku przeciw-
wskazan do tego leku czasleczenia wydtuza sie do 24 ty-
godni [38, 42].

Grazoprewir + elbaswir (GZR/EBR)

Terapia trwa 12 tygodni, ale u chorych po uprzed-
nim nieskutecznym leczeniu lub gdy wiremia prze-
kracza 800 000 IU/ml czas terapii nalezy wydluzy¢ do
16 tygodni, dodajac jednoczesnie RBV [46].

Zakazenie HCV genotypem 5 i 6

Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Chorych wczesniej nieleczonych bez marsko-
$ci watroby nalezy leczy¢ przez 12 tygodni. Pacjenci
kwalifikowani do ponownej terapii oraz z marskoscia
watroby lub po przeszczepieniu tego narzadu powin-
ni dodatkowo otrzymywac¢ RBV. W tych przypadkach
leczenie wydluza si¢ do 24 tygodni [38].

Ponowna terapia zakazeh HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierajacej in-
terferon a (w tym terapii trojlekowej) powinni zostaé
jak najszybciej poddani ponownej terapii bezinterfe-
ronowej na zasadach obowiazujacych chorych dotych-
czas nieleczonych. Chorzy zakazeni genotypem 3 po
nieskutecznej terapii SOF + RBV lub SOF + PegIFN +
RBV powinni zosta¢ poddani ponownej terapii lekami
pangenotypowymi.

Zakazeni innymi genotypami po nieskutecznej te-
rapii SOF/LDV + RBV, OBV/PRV/r = DSV, GZR/EBV
lub innej bezinterferonowej powinni otrzyma¢ ponow-
ng terapie z zastosowaniem trzech DAA o réznych me-
chanizmach dzialania w skojarzeniu z RBV przez 24
tygodnie. Optymalng opcja jest SOF/VEL/VOX + RBV,
ale mozliwe jest tez zastosowanie GLE/PIB + SOF +
RBV. W przypadku niedostepnosci tych terapii mozna
zastosowa¢ inny niz wczesniejszy schemat terapeutycz-
ny, z uwzglednieniem RBV przez 24 tygodnie [47-50].
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STRESZCZENIE

Liczba zgtaszanych przypadkéw wirusowego zapalenia watroby typu A (WZW A) w krajach Unii Europejskiej (UE) w ostat-
nich 30 latach systematycznie sie zmniejszata. W latach 2013-2014 odnotowano epidemie WZW A obejmujacg ponad
1500 przypadkéw zwigzang ze spozyciem mrozonych owocéw miekkich. W latach 2016-2017 w 16 krajach UE zarejestro-
wano ponad 3000 przypadkéw WZW A, z czego wiekszos¢ dotyczyta homoseksualnych mezczyzn (men who have sex with
men — MSM). Wirusowe zapalenie watroby typu A to z zasady samoograniczajaca sie choroba, koficzaca sie catkowitym
wyzdrowieniem. Zagrazajace zyciu powiktanie w postaci piorunujacego zapalenia watroby dotyczy mniej niz 1% pacjen-
tow. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) rekomenduje powszechne szczepienia ochronne matych dzieci w regionach
o posredniej endemicznosci oraz szczepienia w grupach ryzyka w krajach o niskiej i bardzo niskiej endemicznosci. Podanie
szczepionki przeciw WZW A w ramach profilaktyki poekspozycyjnej w okresie do 2 tygodni po ekspozycji skutecznie za-
pobiega wystapieniu choroby, dlatego jest rekomendowane u wszystkich os6b powyzej 12. miesigca zycia. Amerykanski
Komitet Doradczy ds. Szczepied Ochronnych (ACIP) zaleca podanie szczepionki przeciw WZW A niemowletom w wieku
6-11 miesiecy podrézujacym w obszary, w ktérych zalecane jest uodpornienie przeciw tej chorobie.

SEOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie watroby typu A, epidemiologia, przebieg kliniczny, profilaktyka.

ABSTRACT

Hepatitis A notification rates in European Union and European Economic Area (EU/EEA) have been steadily decreasing
for the last three decades. In 2013-2014 a large hepatitis A virus (HAV) outbreak caused more than 1500 cases, con-
nected with mixed frozen berries as the source of infection was observed. In the period 2016-2017, more than 3000
confirmed HAV cases have been reported in 16 EU countries. Most of the cases have been reported among men who have
sex with men (MSM). Although HAV infection is usually self-limiting with complete recovery within 2 months of the onset
of symptoms, it can still cause considerable morbidity and mortality. The mortality rate is 0.2% and the life threating com-
plication is fulminant hepatic failure (FHF), which occurs in less than 1% of cases. The World Health Organization (WHO)
recommends childhood universal immunization in intermediate endemicity countries and targeted immunization of high
risk groups in low and very low endemicity countries. Post exposure prophylaxis with HepA vaccine or immune globulin
effectively prevents infection with HAV when administered within 2 weeks of exposure. Current recommendations include
that HepA vaccine should be administered to all persons aged > 12 months for postexposure prophylaxis (PEP). Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) also recommended that HepA vaccine be administered to infants aged 6-11
months traveling outside the United States when protection against HAV is recommended.

KEY WORDS: hepatitis A, epidemiology, clinical course, prophylaxis.
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Wirusowe zapalenie watroby typu A u dzieci

EPIDEMIOLOGIA

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization —- WHO) w 2005 r. na $wiecie za-
rejestrowano 126 milionéw przypadkéw wirusowego
zapalenia watroby typu A (WZW A). Wysokie ryzyko
zakazen wirusem zapalenia watroby typu A (hepatitis
A virus - HAV) dotyczy $rodowisk o ztych warunkach
sanitarnych, nieprawidiowych praktykach higienicz-
nych oraz pozbawionych dostepu do czystej wody. Do
innych czynnikéw ryzyka WZW A naleza przyjmo-
wanie $rodkéw psychoaktywnych droga dozylng oraz
ryzykowne zachowania seksualne, w tym szczegdlnie
mezczyzn uprawiajacych seks z mezczyznami (men
who have sex with men - MSM) [1].

Czesto$¢ wystepowania WZW A na $wiecie jest
zroznicowana geograficznie, przechorowanie zapew-
nia odpornos$¢ do konca zycia, dlatego endemiczno$¢
zakazenia ma $cisty zwigzek z uodpornieniem popu-
lacji. W krajach o wysokiej endemicznosci (Afryka
Subsaharyjska, Azja Poludniowo-Wschodnia) naj-
czedciej choruja male dzieci, a ponad 90% populacji
do 10. roku zycia posiada w surowicy przeciwciata
anty-HAV. Na terenach o endemicznosci posredniej
(Europa Potudniowa i Wschodnia, Chiny, Ameryka
Lacinska, Bliski Wschdd, Rosja, Ameryka Potudnio-
wa) 50% populacji nabywa przeciwciata anty-HAV do
15. roku zycia, o endemiczno$ci niskiej — do 30. roku
zycia, natomiast w krajach o bardzo niskiej endemicz-
noéci (Europa Zachodnia i Péinocna, Australia, Japo-
nia, Kanada, USA) przeciwciala anty-HAV posiada
mniej niz 50% populacji do 30. roku Zycia.

W regionie europejskim rozprzestrzenianie si¢ HAV
istotnie zmniejszylo si¢ w ciagu ostatnich 30 lat w zwiaz-
ku ze znaczng poprawa warunkow higieniczno-sanitar-
nych, socjoekonomicznych, edukacja w zakresie higieny
zywienia i zywnosci, wprowadzeniem nadzoru nad pro-
dukcja i przechowywaniem zywnosci oraz wprowadze-
niem szczepien ochronnych przeciw WZW A. Ogélna
zapadalno$¢ na kontynencie do 2011 r. szacowano $red-
nio na 2,5/100 000 z zaznaczonymi réznicami w poszcze-
golnych krajach: najnizsza w krajach Europy Péinocnej,
najwyzsza w krajach Europy Wschodniej. W 2015 r. pie¢
panstw europejskich: Bulgaria, Czechy, Wegry, Rumu-
nia i Sfowacja, raportowato zapadalnos¢ przekraczajaca
5/100 000 [2].

W latach 2009-2015 w 13 krajach europejskich
zarejestrowano 18 839 potwierdzonych przypadkow
WZW A, z czego 5233 (27,8%) byly zwigzane z po-
drézami. Wsrdd przypadkow WZW A zwigzanych
z podrézami ok. 40% dotyczylo dzieci ponizej 15 lat,
a wigkszo$¢ z nich zarejestrowano od sierpnia do paz-
dziernika. Miejscami docelowymi podrozy byty kraje
o wysokiej i posredniej endemicznos$ci WZW A: Afga-

nistan, Etiopia, Irak i Pakistan oraz Rumunia, Bulgaria
i Wlochy. Badania przeprowadzone w Szwecji wyka-
zaly, ze najwyzsze ryzyko WZW A dotyczylo matych
dzieci odwiedzajacych krewnych w Afryce, na Bliskim
Wschodzie i w Indiach [3].

W latach 2013-2014 w Europie wystgpita epidemia
WZW A obejmujgca ponad 1500 zachorowan na tere-
nie 13 panstw. Najwiecej przypadkéw odnotowano we
Wloszech, a Zrédlem zakazenia byty mrozone owoce
miekkie pochodzace gléwnie z Polski i Bulgarii [4].

W 2016 r. opisano ognisko WZW A u 17 dzieci ze
szkoly podstawowej i gimnazjum w poludniowej Walii
(obszarze o bardzo niskiej endemicznosci). Wszystkie
zachorowania dotyczyly dzieci ponizej 16. roku zycia -
do zakazenia 10 dzieci doszlo droga kontaktéw z zaka-
zonymi w szkole, 7 dzieci droga kontaktu domowego.
U zadnego dziecka nie odnotowano podrdézy w wywia-
dzie [5].

W latach 2016-2017 w 16 krajach Europy zgloszo-
no ponad 3000 zachorowan na WZW A, w wiekszosci
dotyczacych homoseksualnych mezczyzn (MSM) [2].

W Stanach Zjednoczonych, pomimo znacznego
obnizenia zapadalnoéci na WZW A po wprowadze-
niu szczepien ochronnych, w latach 2016-2017 wysta-
pily epidemie wyréwnawcze. W ich przebiegu wielu
pacjentow wymagalo hospitalizacji, zarejestrowano
réwniez zgony. W efekcie wznowiono procedury iden-
tyfikacji i postepowania z pacjentami zglaszajacymi
sie na oddzialy ratunkowe po ekspozycji na zakaze-
nie HAV, z objawami WZW A lub z powodu ryzyka
tego zakazenia. Szczegdlng uwage zwrécono na bez-
objawowy przebieg zakazenia HAV oraz postepowa-
nie u os6b majacych potencjalny kontakt z HAV w za-
kresie przestrzegania higieny osobistej, odsuniecia od
przygotowywania zywnoéci oraz kontaktow z osobami
wrazliwymi na zakazenie, jak réwniez profilaktyke po-
ekspozycyjna i zasady raportowania wszystkich przy-
padkow podejrzanych i potwierdzonych [6].

Dogru i wsp. analizowali epidemiologic WZW A
u dzieci tureckich w latach 2001-2011 w grupach
wiekowych 0-4, 5-9 i 10-14 lat. Na podstawie ba-
dan wykazali, Zze najwigcej zachorowan zarejestrowa-
no w roku 2001 oraz w latach 2005-2007. Wiekszo$¢
zachorowan wystepowata w potudniowo-wschodniej
Turcji. Zachorowalno$¢ wsrdd dzieci ponizej 5. roku
zycia byla istotnie nizsza niz w pozostalych grupach
wiekowych, najwyzszg stwierdzono w grupie wieko-
wej 5-9 lat [7]. Badania molekularne okreslajace ge-
notypy HAV u dzieci z WZW A w Turcji wykazaly, ze
najczestszym genotypem HAV byl genotyp IB. Wykry-
to jednak takze zakazenia genotypami IA i IIIA, przy
czym zakazenia genotypem IITA dotyczyly dzieci, kté-
re podrozowaly do Afganistanu [8].
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RYCINA 1. Wirusowe zapalenie watroby typu A u dzieci w latach 1999-2017 (dane Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Paistwowego Zaktadu Higieny)

Polska do 1977 r. byta krajem o wysokiej endemicz-
no$ci HAV. Najwyzsza zachorowalno$¢ na WZW A
dotyczyla dzieci ponizej 8. roku zycia, liczba rejestro-
wanych przypadkéw wynosita 50-85 tys. rocznie, a od-
porno$¢ wsrod dorostych szacowano na 90%. W latach
1978-1996 (endemiczno$¢ posrednia) zachorowania
wystepowaly gtéwnie u dzieci w wieku 10-14 lat, mate
dzieci byly nieuodpornione, pojawialy si¢ epidemie
wyréwnawcze. W latach 1997-2002 (endemicznosé¢
niska) szczyt zachorowan odnotowano w starszych
grupach wiekowych - powyzej 25. roku zycia, a sza-
cowane uodpornienie populacji powyzej 50 lat wyno-
sito 70%. Od roku 2002 (endemiczno$¢ bardzo niska)
rejestrowano w Polsce sporadyczne zachorowania na
WZW A, gléwnie przywlekane z terendéw o wysokiej
i posredniej endemicznosci. W 2015 r. odnotowano
12 przypadkéw WZW A u dzieci: 4 w grupie wie-
kowej 10-14 lat, 3 w grupie wiekowej 10-14 lat
i 5 w grupie wiekowej 15-19 lat, w 2016 r. 6 przy-
padkow: jeden w grupie 5-9 lat, 2 w grupie 10-14 lat
i 3 w grupie 15-19 lat. Wsrdd tych oséb jeden 17-la-
tek deklarowal przynalezno$¢ do MSM, nie podrézo-
wal za granice [9]. W 2017 r. w Polsce zgloszono 297
przypadkéw WZW A u dzieci - 37 w grupie 0-4 lata,
68 w grupie 5-9 lat, 74 w grupie 10-14 lat i 118 w gru-
pie 15-19 lat. Przypadki WZW A u dzieci zarejestro-
wane w latach 1999-2017 przedstawiono na rycinie 1.

Wirusowe zapalenie watroby typu A u dzieci prze-
biega tagodnie. Zdarzaja si¢ przebiegi bezobjawowe,
rozpoznawane na podstawie obecno$ci przeciwcial
anty-HAV po kontakcie z osobg chorg na WZW A.
U dzieci ponizej 5. roku zycia ponad 80% przypadkow
WZW A przebiega bez zoltaczki, objawowe zakaze-
nie HAV wystepuje u ok. 30% dzieci ponizej 6. roku
zycia. U dzieci starszych do objawdéw choroby nalezg
gltéwnie objawy ze strony ukladu pokarmowego: bole
brzucha, brak apetytu, nudnosci, wymioty, luzne stol-

ce oraz goraczka. Po kilku dniach dotaczajg si¢ ciemny
mocz, zazolcenie skory, twardéwek i blon §luzowych.
W przebiegu WZW A u dzieci, podobnie jak u do-
rostych, obserwuje sie postaci cholestatyczne, takze
nawrotowe. Ostra niewydolnos¢ watroby wystepuje
sporadycznie, najczesciej u dzieci z wspolistniejaca
przewlekla chorobg watroby.

Kumar i wsp. analizowali przebieg kliniczny i po-
wiktania WZW A w grupie 78 dzieci w wieku 5-10
lat hospitalizowanych na oddziale dzieciecym szpitala
w Karnataka w Indiach. U wszystkich dzieci w chwili
przyjecia do szpitala wystepowata zoltaczka oraz po-
wiekszenie watroby, u 82% goraczka. U wiekszosci w wy-
wiadzie stwierdzano wymioty, béle brzucha i $ciemnie-
nie moczu, w badaniach laboratoryjnych odnotowano
ponad 5-krotny wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), u kilkuna-
stu wydtuzenie INR i APTT oraz obnizenie liczby ptytek
krwi. W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej
stwierdzano wodobrzusze u 44% dzieci, a pogrubienie
$ciany pecherzyka zolciowego u 41% dzieci. U 11 dzieci
zaobserwowano wysi¢ki do oplucnej. W badanej grupie
byty pojedyncze przypadki ostrej niewydolnosci nerek,
ostrego zapalenia trzustki, ostrego zapalenia ktebkow
nerkowych oraz jeden zgon w przebiegu piorunujgcego
zapalenia watroby. W zdecydowanej wiekszos$ci dzieci
calkowicie powrdcily do zdrowia w ciggu 2 miesiecy,
u 2 dzieci wystapila przedtuzajaca sie cholestaza [10].

Wedlug szacunkéw amerykanskich zakazenie
WZW A odpowiada za 1% przypadkow ostrej niewy-
dolnos$ci watroby u dzieci, natomiast w krajach o wy-
sokiej endemiczno$ci HAV ryzyko ostrej niewydolno-
$ci watroby w przebiegu WZW A u dzieci jest wyzsze.
Do grupy zwigkszonego ryzyka nalezg dzieci obcigzo-
ne innymi przewleklymi chorobami watroby, w tym
z przewlektym zapaleniem watroby typu B i/lub typu C.
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Franczak i wsp. opisaly rodzinne ognisko postaci
cholestatycznej WZW A u rodzicow i jednego dziecka.
Do zakazenia matki i dziecka doszlo droga kontaktu
domowego. Podanie szczepionki przeciw WZW A ko-
lejnym dzieciom w wieku 15 i 17 lat zapobieglto wysta-
pieniu choroby [11].

PROFILAKTYKA

W 1992 r. wprowadzono pierwsza szczepionke prze-
ciw WZW A. Pierwszym panstwem, ktére wprowadzi-
fo powszechne szczepienia przeciw WZW A u dzieci
w 18. miesigcu zycia, byl Izrael, kolejne to Argentyna,
Brazylia, Chiny, Grecja, Panama, Stany Zjednoczone
i Urugwaj. W niektorych krajach szczepieniami obje-
to dzieci zamieszkujace okreslone regiony: Minsk na
Bialorusi, Quebec w Kanadzie, Puglia we Wtoszech
i Katalonia w Hiszpanii. W krajach o posredniej ende-
micznosci po wprowadzeniu powszechnych szczepien
przeciw WZW A u dzieci w 2. roku zycia uzyskano
zmniejszenie czestosci WZW A we wszystkich grupach
wiekowych (szczepionych i nieszczepionych) — o 88%
w Argentynie, powyzej 95% w Izraelu, 93% w Panamie
196% w Urugwaju [1].

W celu oceny efektywnosci oraz wptywu na popu-
lacje szczepien przeciw WZW A w Stanach Zjednoczo-
nych zastosowano model uwzgledniajacy transmisje
WZW A w zaleznosci od wieku do poréwnania dwdch
systemow szczepien przeciw WZW A dzieci w wieku
12-18 miesiecy:

1) powszechnych szczepien rekomendowanych przez
amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien
Ochronnych (Advisory Committee on Immunization
Practices — ACIP) w 2006 r.,

2) wczesniej stosowanych rutynowych szczepien dzie-
ci mieszkajacych w stanach o wysokiej zapadalnosci
na WZW A.

W modelu uwzgledniono sytuacje epidemiologicz-
ng dotyczacg WZW A w latach 1980-1995 oraz aktu-
alng. Wykazano, ze powszechne rutynowe szczepienia
ochronne przeciw WZW A zapobiegly wystapieniu
259 776 dodatkowych zakazen, 167 094 wizyt pacjen-
tow, 4781 hospitalizacji i 228 zgonéw rocznie w po-
réwnaniu ze szczepieniami w wybranych stanach USA,
ktore zapobiegly odpowiednio: 94 957 zakazeniom,
46 179 wizytom, 1286 hospitalizacjom oraz 15 zgo-
nom rocznie. Potwierdzono, ze powszechne szczepie-
nia dzieci przeciw WZW A prowadzg do znacznego
zmniejszenia zachorowalnosci i $miertelnosci z powo-
du tej choroby i sg bardziej efektywne kosztowo niz
szczepienia w wybranych stanach [12].

W Polsce szczepienie przeciw WZW A jest zgodnie
z Programem Szczepien Ochronnych (PSO) zaleca-

ne dzieciom w wieku przedszkolnym, szkolnym oraz
mlodziezy, ktdre nie chorowaly na WZW.

Szczepionke przeciw WZW A stosuje si¢ w sche-
macie 0-6 miesiecy. Potwierdzono przynajmniej
20-letnie utrzymywanie si¢ miana ochronnego anty-
-HAV powyzej 15 mIU/ml.

Skutecznos¢ i trwatos¢ odpowiedzi poszczepiennej
sa wysokie. Potwierdzono zasadno$¢ szczepienia prze-
ciw WZW A w ramach profilaktyki poekspozycyjne;.

W profilaktyce poekspozycyjnej zgodnie z reko-
mendacjami ACIP z 2018 r. zaleca si¢ podanie szcze-
pionki przeciw WZW A wszystkim osobom majacym
kontakt w wieku powyzej 1. roku Zycia w okresie do
2 tygodni od ekspozycji. Pacjentom powyzej 40 lat
mozna dodatkowo poda¢ immunoglobuling w dawce
0,1 ml/kg m.c. w zaleznosci od oceny ryzyka. Zasto-
sowanie szczepionki przeciw WZW A w profilaktyce
poekspozycyjnej przewyzsza podawanie immuno-
globulin z uwagi na wywolanie aktywnej odpornosci,
diuzszy czas ochrony, tatwos¢ podawania oraz wigksza
akceptowalno$¢ i dostepnosc.

W profilaktyce preekspozycyjnej ACIP rekomen-
duje szczepionke przeciw WZW A takze niemowle-
tom w wieku 6-11 miesiecy wyjezdzajacym do krajow
o wysokiej lub posredniej endemicznosci WZW A,
gdy zalecana jest ochrona przed HAV. Dawka poda-
wana niemowletom w wieku 6-11 miesiecy w zwigzku
z podrézg nie powinna by¢ wliczana do rutynowej serii
dwoch dawek [13].
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Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B - czy zawsze
terapia dozywotnia?

Chronic hepatitis B - always lifelong therapy?
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STRESZCZENIE

Dtugoterminowa terapia analogami nukleoz(t)ydowymi stanowi obecnie podstawe leczenia chorych z przewlektym wiru-
sowym zapaleniem watroby typu B, poniewaz prowadzi do trwatej supresji replikacji wirusa i zmniejsza ryzyko wystapienia
najciezszych powiktan choroby — marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego. Terapie analogami mozna zakofczy¢
u chorych, u ktérych nastgpita utrata antygenu HBs, jednak wcigz trwajg rozwazania, czy i pod jakimi warunkami moz-
liwe jest przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych antygen HBs jest nadal obecny. Argumentami przemawiajgcymi za
przerwaniem terapii analogami sg: obnizenie kosztéw leczenia, zmniejszenie ryzyka rozwoju dtugoterminowych dziatan
niepozadanych terapii, zwtaszcza u 0s6b starszych z chorobami wspétistniejgcymi oraz pacjentéw z zakazeniem HIV, umoz-
liwienie prokreacji osobom mtodym, ryzyko obnizenia adherencji podczas dtugotrwatej terapii oraz szansa na uzyskanie
seroklirensu antygenu HBs. Argumentami przeciw przerwaniu terapii sg ryzyko nawrotu wirusologicznego, biochemicz-
nego i klinicznego z wystgpieniem dekompensacji czynnosci watroby oraz konieczno$¢ ponownego wigczenia terapii
analogami.

SEOWA KLUCZOWE: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B, terapia przeciwwirusowa, analogi nukleoz(t)ydowe.

ABSTRACT

Long-term therapy with nucleos(t)ide analogues is a corner stone of chronic hepatitis B management due to effective
control of chronic hepatitis B (HBV) replication and favourable safety profile. It reduces risk of liver related complications
such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The accepted endpoint for treatment discontinuation is hepatitis B anti-
gen seroclearance but whether analogue therapy can safely be stopped before HBsAg loss is a subject of debate.
The arguments for therapy cessation are: cost reduction, safety issues in the elderly, in patients with co-morbidities and
HIV coinfection, procreation plans in young patients, risk of poor adherence over time, and chance for HBsAg seroclear-
ance. The arguments against treatment discontinuation are: high probability of virological relapse, biochemical and
clinical rebound with risk of hepatic decompensation and the frequent need for retreatment.

KEY WORDS: chronic hepatitis B, antiviral therapy, nucleos(t)ide analogues.

kle zakazonych, a ponad dwa miliardy oséb ma cechy

WSTEP
przebytego zakazenia HBV. Z powodu najciezszych

Mimo dostepno$ci wysoce skutecznej szczepionki
przeciwko zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu B
(hepatitis B virus — HBV) przewlekle zakazenie HBV
nadal stanowi olbrzymi problem zdrowotny w skali
globalnej. Wedlug aktualnych szacunkéw Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization -
WHO) ok. 250 milionéw ludzi na $wiecie jest przewle-

powiktan choroby, czyli marskosci watroby i raka wa-
trobowokomorkowego, rocznie umiera blisko milion
pacjentow [1]. GIéwnym celem klinicznym terapii 0séb
z przewleklym zapaleniem watroby typu B (PZWB)
jest wydluzenie Zycia i poprawa jego komfortu poprzez
zahamowanie postepu choroby i zmniejszenie ryzyka
wystgpienia powiklan. Koniecznym warunkiem jest
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uzyskanie dlugotrwatej supresji kwasu deoksyrybonu-
kleinowego wirusa HBV (HBV DNA), czemu z reguly
towarzyszy normalizacja aktywnosci aminotransfera-
zy alaninowej (ALT), regresja zmian histologicznych
w watrobie oraz utrata HBeAg z wytworzeniem prze-
ciwcial anty-HBe u chorych z obecnoscig antygenu
»€ wirusa HBV (HBeAg). Wszystkie obowiazujace
rekomendacje wskazuja na to, zZe niezaleznie od wyj-
$ciowego statusu antygenu HBe optymalnym punktem
koncowym terapii jest seroklirens antygenu powierzch-
niowego wirusa HBV (HBsAg) z wytworzeniem prze-
ciwcial anty-HBs. Cel ten jest jednak bardzo rzadko
osiggany przy zastosowaniu dostepnych lekow [1, 2].
Obecnie w terapii chorych z PZWB wykorzystywa-
ne s3 dwa rodzaje lekdw o réznym mechanizmie dzia-
tania: immunomodulatory (interferony — IFN) i leki
o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, bloku-
jace polimeraze HBV DNA (analogi nukleoz(t)ydowe
— AN). Spoéréd interferondw zalecany jest pegylowany
IFN-a2a (peglFN-a2a) ze wzgledu na najwigksza sku-
teczno$¢ i czesto$¢ podawania raz w tygodniu. Terapia
pegylowanym IFN skutkuje relatywnie wysokim odset-
kiem serokonwersji w uktadzie HBe, nie wywoluje leko-
opornosci i ma ograniczony czas trwania, jednak czeste
dziatania niepozadane, iniekcyjna forma leku oraz licz-
ne przeciwwskazania ograniczaja jego stosowanie.
Mocng strong drugiej grupy lekéw — analogéw nu-
kleoz(t)ydowych, szeroko wykorzystywanych w terapii
chorych z PZWB, jest silne dziatanie przeciwwirusowe,
doustna forma podania i dobry profil bezpieczenstwa,
pozwalajacy na ich stosowanie u chorych z marskoscia,
w tym zdekompensowana, oraz po przeszczepieniu
watroby. Dzialania niepozadane sg nieliczne, a najpo-
wazniejszym z nich jest nefrotoksycznos¢, zwlaszcza
u pacjentow z wyjsciowo uposledzong czynnoscig ne-
rek, oraz niekorzystny wplyw na kosci (osteomalacja
i osteoporoza). Do minuséw stosowania AN zalicza si¢
niski wskaznik serokonwersji w uktadzie HBs i HBe,
ryzyko powstania opornosci i nieokreslony czas trwa-
nia leczenia. Sposrod zarejestrowanych AN jako pierw-
szoliniowa terapia zalecane s3g entekawir (ETV), dizo-
proksyl tenofowiru (TDF) oraz alafenamid tenofowiru
(TAF) ze wzgledu na najwieksza sile dziatania prze-
ciwwirusowego i najwyzsza bariere genetyczng opor-
nosci, podczas gdy pozostate preparaty (lamiwudyna
- LMYV, adefowir - ADV, telbiwudyna — LdT) stanowig
opcje suboptymalng z uwagi na duze ryzyko opornosci
i mniejsza site dziatania przeciwwirusowego [2].
Badania kliniczne i obserwacje w codziennej prak-
tyce dowodza, ze eliminacja antygenu HBs z wytworze-
niem przeciwcial anty-HBs jest niezmiernie rzadkim
zjawiskiem podczas terapii AN. U chorych z uyjemnym
antygenem HBe szansa na utrate antygenu HBs wyno-
si ponizej 1-2% w ciggu 5-8 lat terapii. Mimo ze AN

zapewniajg skuteczng kontrole replikacji HBV, to nie
eliminuja transkrypcyjnego, czgsciowo dwuniciowego
kolistego DNA (cccDNA) ani wirusowego DNA zinte-
growanego z genomem hepatocytow, dlatego leczenie
z ich zastosowaniem trwa praktycznie do konca zycia
pacjenta [2, 3].

Mozliwos¢ zakonczenia terapii AN wigze sie ze
zmniejszeniem nakladéw finansowych na leczenie,
szczegodlnie w krajach o wysokiej endemicznosci zaka-
zen HBV, zapobieganiem dlugoterminowym efektom
ubocznym terapii, zwlaszcza u 0séb starszych z choro-
bami wspolistniejacymi oraz pacjentéw z zakazeniem
HIV, a takze z umozliwieniem prokreacji osobom
mlodym. W przypadku dlugotrwalej, wieloletniej te-
rapii nie bez znaczenia jest zagadnienie przestrzegania
zalecen przez pacjentow (adherence) [4].

MOZLIWOSC ZAKONCZENIA TERAPII
ANALOGAMI NUKLEOZ(T)YDOWYMI
WEDEUG AKTUALNYCH REKOMENDAC)I

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami European
Association for the Study of the Liver (EASL) z 2017 r.,
niezaleznie od statusu antygenu HBe, terapia analogami
moze by¢ zakonczona po uzyskaniu zaniku antygenu
HBs bez wytworzenia lub z wytworzeniem przeciwcial
anty-HBs. U pacjentéw HBe-ujemnych bez marskosci
watroby mozna réwniez rozwazy¢ przerwanie leczenia
po osiagnieciu trwalej, czyli co najmniej 3-letniej, su-
presji wiremii HBV DNA, jednak po zakonczeniu te-
rapii konieczne jest $ciste monitorowanie pod katem
nawrotu wirusologicznego. U pacjentéow HBe-dodat-
nich bez marskosci watroby dopuszcza si¢ mozliwosé
zakonczenia terapii analogami po eliminacji antygenu
HBe i wytworzeniu przeciwcial anty-HBe przy ujem-
nym HBV DNA przez co najmniej 12 miesigcy po uzy-
skaniu serokonwersji. Po zakonczeniu terapii koniecz-
ne jest dalsze monitorowanie pacjentdw [5].

Wedlug obowigzujacych rekomendacji American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
z 2018 r. u pacjentow HBe-ujemnych mozna rozwazy¢
przerwanie terapii po utracie antygenu HBs. W przy-
padku utrzymujacego si¢ antygenu HBs, zwlaszcza
u pacjentdéw z marskosécia watroby, przerwanie terapii
AN nie jest rekomendowane ze wzgledu na mozliwo$¢
dekompensacji czynnosci watroby i zwigzane z tym ry-
zyko zgonu. Po zaprzestaniu terapii konieczne jest mo-
nitorowanie chorych co 3 miesigce przez co najmniej
rok pod katem nawrotu wiremii, wzrostu aktywnosci
ALT oraz dekompensacji. W przypadku pacjentow
HBeAg-dodatnich mozna rozwazy¢ zakonczenie te-
rapii AN po utracie antygenu HBs bez wytworzenia
lub z wytworzeniem przeciwcial anty-HBs. Dopuszcza
sie réwniez mozliwo$¢ zakonczenia terapii u pacjen-
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tow bez marsko$ci watroby po co najmniej 12 mie-
siacach od uzyskania serokonwersji w ukladzie HBe,
pod warunkiem niewykrywalnego HBV DNA z trwale
prawidlowg aktywnoscig ALT. Po zaprzestaniu terapii
zaleca si¢ monitorowanie chorych co 3 miesigce przez
co najmniej rok pod katem nawrotu wiremii, serore-
wersji, wzrostu aktywnosci ALT oraz dekompensacji.
U chorych z marskoscig watroby i dodatnim antyge-
nem HBe na poczatku terapii rekomendowane jest
kontynuowanie leczenia AN, nawet po uzyskaniu se-
rokonwersji w ukladzie HBe, jako postepowanie bez-
pieczniejsze ze wzgledu na istotne ryzyko dekompen-
sacji czynno$ci watroby oraz zgonu z tego powodu.
Jesli jednak zostanie podjeta decyzja o przerwaniu le-
czenia, to monitorowanie powinno by¢ czestsze, czyli
co miesigc przez pierwsze pdt roku, a nastepnie co
3 miesigce przez co najmniej rok. Niezaleznie od statu-
su antygenu HBe decyzja o zakonczeniu terapii moze
by¢ podjeta tylko po dokladnej analizie ryzyka nawro-
tu wirusologicznego, dekompensacji czynnosci watro-
by, raka watrobowokomédrkowego i zgonu z powodu
choroby watroby, przy uwzglednieniu obcigzenia dal-
szym prowadzeniem terapii, wlaczajac w to naklady
finansowe, adherence i potencjalny rozwoj opornosci,
oraz wole pacjenta i ptatnika [6].

Wedlug rekomendacji Asian Pacific Association for
the Study of the Liver (APASL) z 2016 r. u pacjentow
HBe-ujemnych zalecane jest leczenie analogami do
momentu utraty antygenu HBs. W takiej sytuacji te-
rapi¢ mozna przerwac po uptywie 12 miesi¢cy lub jesli
pojawig sie przeciwciata anty-HBs. Dopuszcza sie row-
niez mozliwo$¢ przerwania leczenia, jesli w ciggu 2 lat
w co najmniej 3 oznaczeniach wykonanych w odstepie
6 miesiecy HBV DNA jest niewykrywalne. Wskazuje
sie przy tym na role stezenia antygenu HBs jako po-
tencjalnego markera przerwania terapii. U chorych,
u ktérych w momencie przerwania leczenia stezenie
HBsAg wynosi < 2log  IU/ml, w poréwnaniu z chory-
mi z warto$cig > 2log  TU/ml ryzyko nawrotu w ciggu
1-2 lat po zaprzestaniu leczenia wynosi 15% vs 85%.
Wedlug rekomendacji APASL mozliwo$¢ przerwania
stosowania AN dotyczy réwniez HBe-ujemnych cho-
rych z marsko$cig watroby, pod warunkiem $cistego
monitorowania pod katem nawrotu wirusologicznego
i klinicznego. U pacjentéw HBe-dodatnich bez mar-
sko$ci watroby dopuszcza si¢ przerwanie terapii AN
po przynajmniej roku, a najlepiej po upltywie 3 lat, od
uzyskania serokonwersji w ukladzie HBe, pod warun-
kiem niewykrywalno$ci HBV DNA i trwale prawidlo-
wej aktywno$ci ALT przez ten okres. Niezaleznie od
wyjsciowego statusu antygenu HBe po przerwaniu
terapii konieczne jest monitorowanie aktywnosci ALT
i wiremii HBV DNA co miesiac w ciagu pierwszych
3 miesiecy, a nastepnie co 3—-6 miesiecy [7].

Zgodnie z obowigzujagcymi zaleceniami Polskiej
Grupy Ekspertéow HBV (PGE HBV) z 2018 r. terapia
AN u pacjentéw HBe-ujemnych trwa zwykle nieprze-
rwanie do konca zycia ze wzgledu na to, Ze w tej gru-
pie chorych jedynym pewnym kryterium skuteczno-
$ci leczenia jest zanik antygenu HBs z wytworzeniem
przeciwcial anty-HBs. U pacjentéw HBeAg-dodatnich
dopuszcza si¢ mozliwo$¢ zakonczenia terapii AN po
utrzymujacym si¢ przez 12 miesiecy zaniku antygenu
HBe i pojawieniu sie przeciwcial anty-HBe z towarzy-
szacy prawidlowa aktywnoscia aminotransferaz oraz
HBV DNA ponizej 2000 IU/ml. Po przerwaniu terapii
konieczne jest monitorowanie HBV DNA, HBsAg oraz
HBeAg i anty-HBe ze wzgledu na mozliwos¢ resero-
konwersji [8].

Jak wida¢, zgodnie z obowiazujacymi rekomenda-
cjami powszechnie dopuszcza si¢ mozliwo$¢ przerwa-
nia terapii AN u chorych HBeAg-dodatnich bez mar-
sko$ci watroby po uzyskaniu serokonwersji w uktadzie
HBe po co najmniej 12-miesiecznym okresie konsoli-
dacji. Kryteria zakonczenia terapii u chorych HBeAg-
-ujemnych z utrzymujacym si¢ antygenem HBs nie sg
jednoznacznie okreélone, rekomendacje wskazuja tyl-
ko na okoliczno$ci, w ktorych taka mozliwo$¢ istnie-
je. Pacjenci z ujemnym antygenem HBe na poczatku
leczenia AN stanowig ponad 90% polskich chorych
z PZWB. Nielatwg decyzje o ewentualnym przerwaniu
terapii podejmuje lekarz indywidualnie u kazdego pa-
cjenta po uwzglednieniu argumentéw za i przeciw. Za
przerwaniem terapii AN przemawiaj3: zmniejszenie
kosztow terapii, zmniejszenie ryzyka rozwoju dtugo-
terminowych dzialan niepozadanych terapii, umozli-
wienie prokreacji osobom miodym, ryzyko obnizenia
adherencji podczas diugotrwatego leczenia oraz szansa
na uzyskanie seroklirensu antygenu HBs. Wsrod argu-
mentéw przeciwko zakonczeniu terapii AN wymienia
sie ryzyko nawrotu wirusologicznego, biochemiczne-
go i klinicznego z wystgpieniem dekompensacji czyn-
noéci watroby oraz konieczno$¢ ponownego wiaczenia
terapii przeciwwirusowej [9-12].

RYZYKO | KORZYSCI ZWIAZANE

Z PRZERWANIEM TERAPII ANALOGAMI
NUKLEOZ(T)YDOWYMI U CHORYCH
HBEAG-UJEMNYCH

Nawr6t wirusologiczny jest stwierdzany u ogrom-
nej wiekszosci HBe-ujemnych pacjentéw, u ktorych
przerwano terapi¢ analogami. Zakres konsekwencji
tego zjawiska jest szeroki: od pojawienia si¢ w suro-
wicy HBV DNA w niewielkim stezeniu do klinicznie
znaczacego wzrostu aktywnoéci ALT — w tym przy-
padku do rozwazenia jest ponowne wlaczenie terapii
AN. Kwestia bezpieczenstwa przerwania terapii ana-
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logami u chorych z ujemnym antygenem HBe przy
istotnym ryzyku nawrotu stala si¢ przedmiotem badan
prowadzonych w Europie i Azji w ostatnich kilkunastu
latach [13-17]. W 2012 r. opublikowano wyniki pro-
spektywnego badania obserwacyjnego prowadzonego
w Atenach w grupie 33 chorych z PZWB i ujemnym
antygenem HBe, zakazonych genotypem D wirusa
HBYV, u ktérych przerwanie terapii adefowirem po 4-5
latach jej trwania bylo bezpieczne. Chorzy pozosta-
wali w bardzo dobrej kondycji, nie zgtaszali zadnych
objawéw ubocznych i nie odnotowano zZadnego zgonu.
W ciaggu pierwszych miesiecy od zaprzestania leczenia
u wszystkich chorych wystapil nawrét wirusologicz-
ny, u wiekszosci z towarzyszacym nawrotem bioche-
micznym, ale bez objawéw klinicznych, u 15 cho-
rych z tego powodu ponownie wlaczono terapi¢ ana-
logami. Jednak w dalszej, ponad 5-letniej obserwacji
u 18 pacjentéw uzyskano trwalg odpowiedz bioche-
miczng i wirusologiczna, z nastepczym seroklirensem
HBsAg az u 14 chorych (w tym u 13 bez leczenia), co
stanowilo 39% calej grupy. Niskie stezenie antygenu
HBs w momencie zakonczenia terapii bylo predykto-
rem tego zjawiska [13].

W 2017 r. opublikowano wyniki pierwszego kon-
trolowanego badania z randomizacja dotyczacego
przerywania dlugoterminowej terapii tenofowirem.
Prospektywne badanie FINITE prowadzone byto
w grupie 42 HBe-ujemnych pacjentéw niemieckich
bez marskosci watroby, leczonych przeciwwirusowo
przez ponad 4 lata. Po uzyskaniu trwajacej co naj-
mniej 3,5 roku trwalej supresji HBV DNA u poto-
Wy przerwano terapig, ale monitorowano parametry
biochemiczne i wirusologiczne. Trzynastu chorych
(62%), u ktérych zakonczono leczenie TDE, pozostalo
bez terapii do 144. tygodnia obserwacji, a pozostatych
8 pacjentoéw zakwalifikowano do ponownego wiacze-
nia leku z powodu nawrotu wirusologicznego i bioche-
micznego. U 4 chorych (19%) stwierdzono seroklirens
HBsAg w okresie obserwacji po leczeniu, podczas gdy
w grupie pacjentow kontynuujacych terapie TDF nie
odnotowano takiego przypadku. Po przerwaniu lecze-
nia TDF nie obserwowano zadnych niespodziewanych
objawoéw klinicznych [14].

W 2018 r. opublikowano wyniki prospektywnego
badania, ktérego celem byla ocena bezpieczenstwa
przerwania terapii AN i zwigzanego z tym ryzyka na-
wrotu choroby. Badaniem objeto 130 chorych HBe-
-ujemnych bez marskosci watroby z 3 o$rodkéw (dwa
europejskie w Atenach i jeden azjatycki na Tajwanie),
leczonych AN, u ktérych zakonczono terapi¢ po co
najmniej 24 miesigcach niewykrywalnego HBV DNA.
Nastepnie chorzy byli monitorowani przez co najmniej
12 miesigcy lub do powtdérnego wlaczenia leczenia. Te-
rapia AN byla ponownie wlaczana w razie nawrotu

biochemicznego z towarzyszacym nawrotem wiruso-
logicznym definiowanym jako wzrost HBV DNA po-
wyzej 2000 IU/ml. Nawrot wirusologiczny wystapit
u 82% pacjentéw po roku i ponad 90% chorych po
2 latach od zaprzestania terapii AN. Nie obserwowano
dekompensacji czynno$ci watroby i nie odnotowano
zadnego zgonu. Predyktorami nawrotu w analizie wie-
loczynnikowej byty: genotyp D wirusa HBV, leczenie
analogami o nizszej sile dziatania i barierze opornosci
(lamiwudyna, adefowir, telbiwudyna), ponadto cze-
$ciej obserwowano to zjawisko u chorych leczonych
tenofowirem w poréwnaniu z leczonymi entekawi-
rem. W badaniu nie oceniano st¢zenia antygenu HBs.
Co trzeci chory wymagal ponownego wlaczenia ana-
logu [15].

Kolejne badanie prospektywne, ktorego wyniki
opublikowano w 2018 r., prowadzone bylo na Tajwa-
nie i obejmowalo duzo liczniejsza grupe 691 chorych
HBe-ujemnych/anty-HBe-dodatnich, z ktérych 45%
mialo rozpoznang marskos¢ watroby. Wykazano, ze
przerwanie leczenia TDF i ETV po uzyskaniu 3-krot-
nego ujemnego wyniku HBV DNA w odstepach co
najmniej 6-miesiecznych skutkowalo nawrotem wi-
rusologicznym u 79% i Kklinicznym u 61% chorych
w ciagu 3 lat obserwacji. Z drugiej strony pacjenci
z nawrotem choroby pozostawieni bez leczenia mieli
kilkakrotnie wyzszy odsetek utraty HBs niz chorzy,
u ktérych ponownie wlaczono terapie AN. W tym
aspekcie nawroét wirusologiczny po przerwaniu tera-
pii okazal si¢ warunkiem wstepnym uzyskania remi-
sji wirusologicznej z nastepczym klirensem antygenu
HBs, co jest obecnie miarg skutecznosci leczenia prze-
ciwwirusowego. Utrate HBsAg stwierdzono u 42 cho-
rych ze skumulowang czesto$cig 6-letnig na poziomie
9% u chorych z marskoscig i 16% bez marskosci, a pre-
dyktorem tego zjawiska bylo stezenie HBsAg poni-
zej 100 TU/ml w momencie zakonczenia terapii [16].
Czestos¢ ta jest istotnie wieksza od czestosci klirensu
HBsAg uzyskiwanego podczas terapii analogami [18].
Zwrocono tez uwage, ze ryzyko rozwoju raka watro-
bowokomodrkowego w grupie pacjentéw z marsko-
$cig, u ktorych przerwano terapie, byto poréwnywalne
z ryzykiem wystepujacym u chorych nadal leczonych,
podczas gdy zagrozenie dekompensacja czynnosci
watroby bylo wyzsze, co stanowi silny argument prze-
ciwko przerywaniu terapii AN u chorych z marskoscig
watroby.

Bezpieczenistwo oraz konsekwencje biochemiczne,
wirusologiczne i kliniczne przerwania terapii tenofo-
wirem byly przedmiotem analizy obejmujacej chorych
z PZWB i dodatnim (n = 18) lub ujemnym (n = 106)
antygenem HBe, leczonych w ramach 2 badan z rando-
mizacja GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103, ktorej wy-
niki ukazaty sie w 2019 r. W ciaggu 24 tygodni monito-
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rowania pacjentow po przerwaniu co najmniej 8-letniej
terapii TDF u jednej trzeciej chorych zaobserwowano
wzrost aktywnosci ALT 3. i 4. stopnia, a u 5 chorych
stwierdzono utrate antygenu HBs [19].

BIOMARKERY W OCENIE TRWALOSCI
EFEKTU TERAPII ANALOGAMI
NUKLEOZ(T)YDOWYMI

Niezaleznie od przyjetej definicji nawrotu (wie-
lokrotno$¢ gérnej granicy normy aktywnosci ALT,
stezenia bilirubiny, wysokos¢ wiremii HBV DNA) na
podstawie analizy danych epidemiologicznych pacjen-
tow oraz informacji dotyczacych terapii — dlugosci jej
trwania oraz rodzaju stosowanego leku, nie jest moz-
liwe okredlenie z duza dokladnoscig, u kogo nastapi
nawrot po zaprzestaniu terapii AN. Aby zminimalizo-
wa¢ ryzyko nawrotu choroby z jego konsekwencjami
klinicznymi, w ostatnich latach badano przydatnos¢
réznych biomarkeréw w przewidywaniu trwatosci
efektéw terapii AN. Nalezg do nich: ilosciowa ocena
antygenu HBs, ocena antygenu zwigzanego z antyge-
nem rdzeniowym wirusa HBV (HBcAg) i ocena steze-
nia pregenomowego kwasu rybonukleinowego wirusa
HBV (pgHBV RNA) [20].

Najlepiej dotychczas przebadanym markerem sto-
sowanym do prognozowania trwalosci odpowiedzi
wirusologicznej i ryzyka nawrotu po przerwaniu te-
rapii analogami jest antygen HBs oceniany ilo$ciowo.
Stezenie antygenu HBs w surowicy posrednio odzwier-
ciedla zawartos¢ aktywnego cccDNA 1i jest uwazane za
surogatowy marker liczby zakazonych hepatocytéw.
Wiekszy spadek stezenia antygenu HBs podczas terapii
jest zwigzany z wyzszym prawdopodobienstwem kli-
rensu HBsAg. Zmniejszanie si¢ stezenia antygenu HBs
w surowicy w trakcie terapii AN jest bardziej widoczne
u chorych HBeAg-dodatnich, podczas gdy u pacjentow
z ujemnym antygenem HBe nie ulega istotnym zmia-
nom. Przydatno$¢ rokownicza stezenia antygenu HBs
u chorych HBe-ujemnych wymaga dalszych badan,
zwlaszcza w kohortach pacjentéw europejskich, ponie-
waz wigkszos¢ dostepnych doniesien to analizy doty-
czace chorych z krajow azjatyckich [17, 21-28].

Antygen zwiazany z bialkiem rdzeniowym wirusa
HBYV (hepatitis B core related antigen - HBcrAg) obej-
muje pomiar 3 bialek HBV: HBc, HBe i biatka pre-
core p22, a jego poziom koreluje z cccDNA zaréwno
u HBeAg-dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych chorych,
bardziej z aktywnoscig transkrypcyjna niz bezwzgled-
na iloscia cccDNA w watrobie. Antygen HBcrAg
utrzymuje si¢ w surowicy przy niewykrywalnym HBV
DNA, nawet po utracie antygenu HBs. Mniejsze steze-
nie HBcrAg w momencie przerwania terapii analoga-
mi wiaze sie z mniejszym ryzykiem nawrotu [29, 30].

Pregenomowe HBV RNA jest bezposrednim pro-
duktem cccDNA. Jego poziom we krwi obwodowej
odzwierciedla aktywnos$¢ transkrypcyjng cccDNA.
Analogi nukleoz(t)ydowe powoduja supresjc HBV
DNA, ale nie wplywaja na poziom HBV RNA [31, 32].

Laczna ocena wyzej wymieniowych biomarkerow
bedzie prawdopodobnie przydatna w szacowaniu ry-
zyka nawrotu po przerwaniu terapii analogami, ale
wymaga to dalszych badan, szczegélnie w grupie cho-
rych z ujemnym antygenem HBe [33].

PODSUMOWANIE

Dlugoterminowa terapia AN ze wzgledu na sku-
teczng supresje replikacji HBV i dobry profil bezpie-
czenstwa stanowi podstawe leczenia chorych z prze-
wleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B,
jednak bardzo rzadko prowadzi do klirensu antygenu
HBs, ktory jest uwazany obecnie za optymalny kon-
cowy punkt terapii, umozliwiajacy jej zakonczenie.
W celu zmniejszenia kosztow leczenia, ograniczenia
ryzyka dzialan niepozadanych, zwlaszcza u oséb star-
szych i z chorobami wspolistniejacymi, umozliwienia
prokreacji osobom mtodym oraz zwigkszenia szansy
na utrate antygenu HBs dopuszcza sie¢ mozliwo$¢ za-
konczenia terapii AN u niektérych chorych bez mar-
skoéci watroby. Po zakonczeniu leczenia konieczne
jest $ciste 1 dtugotrwate monitorowanie pacjentéw pod
katem nawrotu choroby, ktory jest bardzo powszechny
iczgsto wymaga ponownego wdrozenia lekow przeciw-
wirusowych. Wazne jest, aby decyzja o ponownym
wlaczeniu terapii nie zostala podjeta zbyt wczednie,
co odebratoby choremu szans¢ na uzyskanie klirensu
HBsAg, ani zbyt pdzno, co narazitoby bezpieczenstwo
pacjenta. Konieczne sg dalsze badania obejmujace
duze grupy pacjentéw w celu ustalenia wyznacznikow
bezpiecznego i skutkujacego klirensem HBV przery-
wania terapii analogami u chorych z utrzymujacym sie
antygenem HBs.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

1. Tang LSY, Covert E, Wilson E, Kottilil S. Chronic hepatitis B
infection: a review. JAMA 2018; 319: 1802-13.

2. Suk-Fong Lok A. Hepatitis B treatment: what we know now and
what remains to be researched. Hepatol Commun 2018; 3: 8-19.

3. Lampertico P, Maini M, Papatheodoridis G. Optimal manage-
ment of hepatitis B virus infection. EASL Special conference.
J Hepatol 2015; 63: 1238-53.

4. Kho-Herman SG, Chan HL. Stopping nucleos(t)ide analog
treatment in chronic hepatitis B — who and when? Liver Res
2017; 1: 135-9.

HEPATOLOGIA
2019

19



Dorota Zarebska-Michaluk, Pawet Pabjan

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. European Association for the Study of the Liver EASL 2017

Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B
virus infection. ] Hepatol 2017; 67: 370-98.

. Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update on preven-

tion, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD
2018 hepatitis B guidance. Hepatology 2018; 67: 1560-99.

. Sarin SK, Kumar M, Lau GK. Asian-Pacific clinical practice

guidelines on the management of hepatitis B: a 2015 update.
Hepatol Int 2016; 10: 1-98.

. Flisiak R, Halota W, Jaroszewicz J, et al. Zalecenia Polskiej

Grupy Ekspertow HBV dotyczace leczenia przewleklego wi-
rusowego zapalenia watroby typu B w 2018 roku. Hepatologia
2018; 18: 10-21.

. Chang ML, Liaw YE, Hadziyannis SJ. Systematic review: ces-

sation of long-term nucleos(t)ide analogue therapy in patients
with hepatitis B e antigen-negative chronic hepatitis B. Aliment
Pharmacol Ther 2015; 42: 243-57.

Chong CH, Lim SG. When can we stop nucleoside analogues in
patients with chronic hepatitis B? Liver Int 2017; 37 (Suppl. 1):
53-8.

Moreno-Cubero E, Sanchez del Arco RT, Pena-Asensio J, et al.
Is it possible to stop nucleos(t)ide analogue treatment in chron-
ic hepatitis B patients? World ] Gastroenterol 2018; 24: 1825-38.
Papatheodoridis G, Vlachogiannakos I, Cholongitas E, et al.
Discontinuation of oral antivirals in chronic hepatitis b: a sys-
tematic review. Hepatology 2016; 63: 1481-92.

Hadziyannis S, Sevastianos V, Rapti I, et al. Sustained respons-
es and loss of HBsAg in HBeAg-negative patients with chronic
hepatitis B who stop long-term treatment with adefovir. Gastro-
enterology 2012; 143: 629-36.

Berg T, Simon KG, Mauss S, et al. Long-term response af-
ter stopping tenofovir disoproxil fumarate in non-cirrhotic
HBeAg-negative patients FINITE study. ] Hepatol 2017; 67:
918-24.

Papatheodoridis GV, Manalakopoulos S, Su TH, et al. Signifi-
cance of definitions of relapse after discontinuation of oral anti-
virals in HBeAg-negative chronic hepatitis B. Hepatology 2018;
68: 415-24.

Jeng WJ, Chen YC, Chien RN, et al. Incidence and predictors
of hepatitis B surface antigen seroclearance after cessation of
nucleos(t)ide analogue therapy in hepatitis B e antigen negative
chronic hepatitis B. Hepatology 2018; 68: 425-34.

Seto WK, Hui AJ, Wong VW, et al. Treatment cessation of en-
tecavir in Asian patients with hepatitis B e antigen negative
chronic hepatitis B: a multicentre prospective study. Gut 2015;
64: 667-72.

Kim GA, Lim YS, An J, et al. HBsAg seroclearance after nu-
cleoside analogue therapy in patients with chronic hepatitis B:
clinical outcomes and durability. Gut 2014; 63: 1325-32.

Buti M, Wong DK, Gane E, et al. Safety and efficacy of stopping
tenofovir disoproxil fumarate in patients with chronic hepatitis
B following at least 8 years of therapy: a prescpecified follow-up
analysis of two randomised trials. Lancet Gastroenterol Hepatol
2019; 4: 296-304.

Liu YY, Liang XS. Progression and status of antiviral monitoring
in patients with chronic hepatitis B: From HBsAg to HBV RNA.
World ] Hepatol 2018; 10: 603-11.

Tseng TC, Kao JH. Clinical utility of quantitative HBsAg in
natural history and nucleos(t)ide analogue treatment of chron-
ic hepatitis B: new trick of old dog. J Gastroenterol 2013; 48:
13-21.

Chevaliez S, Hézode C, Bahrami S et al. Long-term hepatitis B
surface antigen (HBsAg) kinetics during nucleoside/nucleotide

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

analogue therapy: finite treatment duration unlikely. ] Hepatol
2013; 58: 676-83.

Chen CH, Lu SN, Hung CH, et al. The role of hepatitis B sur-
face antigen quantification in predicting HBsAg loss and HBV
relapse after discontinuation of lamivudine treatment. ] Hepatol
2014; 61: 515-22.

Rejinders JG, Rijcborst V, Sonneveld MJ, et al. Kinetics of hep-
atitis B surface antigen differ between treatment with peginter-
feron and entecavir. ] Hepatol 2011; 54: 449-54.

Jaroszewicz ], Ho H, Markova A, et al. Hepatitis B Surface an-
tigen (HBsAg) decrease and serum interferon-inducible pro-
tein-10 levels as predictive markers for HBsAg loss during
treatment with nucleoside/nucleotide analogues. Antivir Ther
2011; 16: 915-24.

Chan HL, Wong GL, Chim AM, et al. Prediction of off-treat-
ment response to lamivudine by serum hepatitis B surface anti-
gen quantification in hepatitis B e antigen patients. Antivir Ther
2011; 16: 1249-57.

Liang Y, Jiang J, Su M, et al. Predictors of relapse in chronic
hepatitis B after discontinuation of anti-viral therapy. Aliment
Pharmacol Ther 2011; 34: 344-52.

Chen CH, Hsu YC, Lu SN, et al. The incidence and predictors
of HBV relapse after cessation of tenofovir therapy in chronic
hepatitis B patients. ] Viral Hepat 2018; 25: 590-7.

Matsumoto A, Tanaka E, Minami M, et al. Low serum level of
hepatitis B core-related antigen indicate unlikely reactivation
of hepatitis after cessation of lamivudine therapy. Hepatol Res
2007; 37: 661-6.

Hsu YC, Nguyen MH, Mo LR, et al. Combining hepatitis B
core-related and surface antigens at end of nucleos(t)ide an-
alogue treatment to predict off-therapy relapse risk. Aliment
Pharmacol Ther 2019; 49: 107-15.

Wang J, Shen T, Huang X, et al. Serum hepatitis B virus RNA
is encapsidated pregenome RNA that may be associated with
persistence of viral infection and rebound. ] Hepatol 2016; 65:
700-10.

Tsuge M, Murakami E, Imamura M, et al. Serum HBV RNA
and HBeAg are useful markers for the safe discontinuation of
nucleotide analogue treatments in chronic hepatitis B patients.
] Gastroenterol 2013; 48: 1188-204.

Lampertico P, Berg T. Less can be more: A finite treatment ap-
proach for HBeAg-negative chronic hepatitis B. Hepatology
2018; 68: 397-400.

20

HEPATOLOGIA g




HEPATOLOGIA 2019; 19: 21-26

DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2019.85518

PRACA POGLADOWA

Leczenie przewlektego zapalenia watroby typu B w roku 2019 -

nowy horyzont terapeutyczny

Therapy of chronic hepatitis B in 2019 - new therapeutic horizon

Jerzy Jaroszewicz

Katedra i Oddziat Kliniczny Chor6b Zakaznych i Hepatologii,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

ADRES DO KORESPONDENCJI: Jerzy Jaroszewicz, Katedra i Oddziat Kliniczny Choréb Zakaznych i Hepatologii, Slgski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach, Aleja Legiondw 49, 41-902 Bytom, faks: +32 281 92 45, e-mail: jjaroszewicz@sum.edu.pl

STRESZCZENIE

Toczace sie obecnie badania nad nowymi czasteczkami anty-HBV przyczynity sie do olbrzymiego postepu wiedzy w za-
kresie przewlektego zapalenia watroby typu B (PZW-B), bardzo ztozonej i dotychczas nieuleczalnej choroby wirusowe;.
Nieustajgco pojawiajg sie dalsze pytania. Jednym z kluczowych pozostaje to dotyczgce stabilnosci cccDNA. Najnowsze ba-
dania sugeruja znacznie krotszy okres péttrwania tej matrycy replikacyjnej HBV (nie lata, ale miesigce). Co wazne, niektére
z tych czastek moga zostac zarejestrowane w najblizszych 2-3 latach (inhibitory wejscia oraz kapsydu), co moze spowodo-
wac przetom w leczeniu PZW-B. Prawdopodobnie przyszte terapie obejma jednoczesne stosowanie kilku klas lekow anty-
-HBV (lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym i immunomodulatoréw), a ich wybér i czas stosowania beda
w wiekszym stopniu oparte na konstelacji stezen poszczegdlnych biomarkeréw (HBsAg, HBcrAg, HBV-RNA) niz statym
czasie stosowania. Niezaleznie wydaje sie, ze uzyskanie trwatej kontroli immunologiczne] (utrata HBsAg przy niewykrywal-
nym HBV-DNA) bedzie mozliwe u zdecydowanej wiekszosci chorych z PZW-B w ciggu najblizszych kilku lat. Nastepnym
kluczowym wyzwaniem pozostanie mozliwos¢ hamowania aktywno3ci lub degradacja cccDNA.

SEOWA KLUCZOWE: przewlekte zapalenie watroby typu B, HBV, cccDNA, inhibitory kapsydu, interferencja RNA, NTCP.

ABSTRACT

Ongoing clinical trials with novel anti-HBV small molecules brought tremendous progress of knowledge on this complex
and currently incurable persistent viral infection. Results of those studies open also new questions. One of the key issues
is of the cccDNA stability, where novel studies suggest much shorter half-life than previously expected (months rather
than years). Importantly, some of those small molecules will most likely be registered in the next 2-3 years (entry inhi-
bitors, core assembly modulators). This could be a real breakthrough in therapy of chronic hepatitis B. Most probably
future therapies will include simultaneous use of several anti-HBV classes (DAA and immunomodulators). Their selection
and duration of therapy will depend on more on concentrations of novel biomarkers (HBsAg, HBeAg, HBV-RNA) rather
than predefined schedule. Nevertheless, sustained immune control of HBV (HBsAg and HBV-DNA undetectability) will be
possible in majority of in vast majority of chronic hepatitis B patients in the next couple of years. The next key issue will
be the inhibition of activity cccDNA or its degradation.

KEY WORDS: chronic hepatitis B, HBV, cccDNA, capsid assembly inhibitors, RNA interference, NTCP.

WSTEP

Obecne mozliwosci leczenia przewleklego zapalenia
watroby typu C (PZW-C) zaostrzyly apetyt i podniosty
poprzeczke dla nowych terapii w zakazeniu wirusem
zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV).
Dlugoletnie leczenie supresyjne w zakazeniu HBYV,

podobnie jak w zakazeniu HIV, jest traktowane obec-
nie jako suboptymalne z uwagi na swoja przewleklos¢,
co powoduje problemy ze stosowaniem si¢ do zalecen
(adherence), ryzyko zagrazajacych zyciu flar wirusolo-
gicznych i biochemicznych przy jego odstawieniu, ale
przede wszystkim wieloletnig ekspozycje organizmu
na ksenobiotyk [1]. Wymagania dla przyszlych lekéw
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przeciwwirusowych w przewlektym zapaleniu watroby
typu B (PZW-B) obejmuja krétkie i bezpieczne terapie,
mozliwo$¢ stosowania u wszystkich zakazonych (m.in.
w fazie niskiej replikacji), mozliwo$¢ ich zakonczenia
bez ryzyka reaktywacji HBV, a przede wszystkim trwa-
I redukcje ryzyka marskosci i raka watrobowokomor-
kowego. Oczywiste jest, ze przy obecnym stanie wie-
dzy calkowita eliminacja materialu genetycznego HBV
(tj. cccDNA i zintegrowanego DNA HBV) jest nieosiagal-
na, w zwigzku z tym celem nadrzednym nowych terapii
jest doprowadzenie do eliminacji antygenu HBs u wiek-
szosci zakazonych. W $wietle najnowszych wynikow ba-
dan klinicznych, ktore zostang przedstawione w dalszej
czesci artykutu, jest to jak najbardziej realne. Co wigcej,
osiagniecie tego celu, a wiec réwniez trwalej kontroli
immunologicznej, zadowoli pacjentéw i lekarzy do cza-
su dopracowania metod genetycznych pozwalajacych
na zmierzenie si¢ z calkowita eliminacja genomu HBV
z ustroju gospodarza [2].

NOWE BIOMARKERY W ZAKAZENIU HBV

Postep w opracowywaniu nowych klas lekéw nie jest
mozliwy bez wprowadzenia dodatkowych biomarkeréw
odzwierciedlajacych ztozony cykl replikacyjny wirusa.
Wiadomo bowiem, ze nawet gleboka supresja replikacji
HBV (HBV-DNA ponizej poziomu detekcji) nie prowa-
dzi do utraty HBsAg. Skoro dazymy do utraty HBsAg,
naturalna jest potrzeba pomiaru stezenia tego antygenu.
Jest to biomarker o ugruntowanej pozycji i dobrze zwe-
ryfikowanej metodyce, a pomiar stezenia HBsAg jest
zgodny ze standardem Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization - WHO), co pozwala na po-
réwnywanie wynikéw uzyskiwanych w réznych laborato-
riach. Praktycznie wszystkie obecnie toczace si¢ badania
kliniczne uwzgledniaja w ocenie skutecznosci zaréwno
HBV-DNA, jak i pomiar stezenia HBsAg. Oznaczanie
ilosciowe HBsAg bylo przedmiotem wielu publikagji [3],
dlatego nie bedzie w tej pracy szczegdlowo opisywane.
Pomimo niewgtpliwych zalet interpretacja zmian steze-
nia HBsAg nie jest prosta. qHBsAg jest wyktadnikiem
sity swoistej dla HBV odpowiedzi immunologicznej,
zmiennosci wirusa (genotypu HBV), aktywnosci cccDNA
(niekoniecznie jego iloéci) oraz stopnia integracji HBV
z genomem gospodarza. Jest to wiec marker, ktérego
spadek wskazuje na korzystny kierunek leczenia, ale nie
dostarcza informacji na temat mechanizméw dziatania
konkretnego preparatu leczniczego.

Najwazniejszym wyzwaniem, obecnie trudnym do
spelnienia, jest pomiar ilosci cccDNA. Dostepne me-
tody diagnostyczne sa mozliwe do zastosowania tylko
w preparatach tkanki watrobowej (wymaga biopsji wa-
troby), cechuja sie niska powtarzalnoscia wyniku za-
lezng od konkretnej metody oraz brakiem standaryza-

cji. Wiodacym problemem w oznaczaniu cccDNA jest
swoisto$¢ (odréznianie sekwencji cccDNA od bardzo
podobnych do nich pochodzacych z nie-cccDNA), a jej
poprawe uzyskuje si¢ poprzez stosowanie egzonukleaz.
Roéwniez czulos¢ jest czgsto suboptymalna i bardzo roz-
na w zaleznosci od metody (Southern blot 10°, qPCR
10° kopii/ml; nested PCR 10* kopii/ml, droplet-digital
PCR 1 kopia), przy czym metody czulsze czgsto maja
ograniczony gorny zakres detekeji [4].

Duze znaczenie w krotkim czasie zyskato ilosciowe
oznaczanie progenomowego HBV-RNA w surowicy
krwi. Przyczynily sie do tego obserwacje, ze u chorych
z pelng supresja HBV-DNA po wiaczeniu analogdéw nu-
kleoz(t)ydowych (AN) HBV-RNA bylo wcigz wykrywal-
ne, lecz jego stezenie zmniejszato si¢ w trakcie leczenia
[5]. Sugerowalo to dodatkowo role pgHBV-RNA poza
odzwierciedlaniem supresji replikacji. Dalsze prace wy-
kazaly, ze surowicze HBV-RNA silnie koreluje z zawar-
toscig pgHBV-RNA w tkance watrobowej oraz z watro-
bowym cccDNA [6]. Obecnie stezenie pgHBV-RNA jest
najlepszym biomarkerem, pozwalajacym na zminimali-
zowanie ryzyka nawrotu replikacji HBV po przerwaniu
leczenia AN. Wiadomo, ze mierzone HBV-RNA jest
heterogenne, a jego poszczegdlne elementy (kompletne
HBV-RNA, fragmentowane HBV-RNA, wolne od polyA
pgRNA) moga odzwierciedla¢ faze zakazenia i skutecz-
no$¢ leczenia. Trwajg badania nad optymalizacjg metod
pomiaréw, a w szczegdlnosci nad zaprojektowaniem
optymalnych primeréw dla PCR. Niezaleznie wydaje sie,
ze stezenie HBV-RNA jest najlepszym z dostepnych wy-
ktadnikow aktywnosci transkrypcyjnej cccDNA.

Kolejnym markerem wartym uwagi jest pomiar
stezenia antygenu zwigzanego z rdzeniem HBV (HBV
core related antigen — HBcrAg). Skomplikowana nazwa
odzwierciedla nature tego testu, ktéry wykrywa jed-
noczes$nie 3 antygeny, czyli rdzeniowy (HBcAg), p22
oraz wczesny (HBeAg). Pomimo ztozonej metodyki
(potrzeba rozbicia komplekséw antygen—przeciwcialo,
denaturacji antygenéw HBV oraz zastosowania 3 prze-
ciwcial wykrywajacych) metoda ta ma duze zastosowa-
nie z powodu jej komercjalizacji. HBcrAg odznacza sig
automatyczng metodg CLEIA (Lumipulse G), a wynik
jest wyrazony w U/ml w zakresie 3,0-7,0 LogU/ml. Po-
miar antygenu rdzeniowego jest pozbawiony czesci wad
antygenu powierzchniowego HBV, m.in. zaleznosci od
genotypu HBV, bardzo dobrze wskazuje na faz¢ zaka-
zenia i jest wykladnikiem cccDNA (w wiekszym stop-
niu u chorych HBeAG+) oraz aktywnosci replikacyjnej
HBV (populacja HBeAG-) [7]. Dysponujac duzym
zakresem biomarkeréw HBV, mozna szczegélowo oce-
nia¢ wplyw nowych lekéw na poszczegdlne etapy cyklu
replikacyjnego (aktywno$¢ cccDNA, synteze HBCAG,
HBeAg oraz HBsAg), jak réwniez projektowac ich opty-
malne skojarzenia.
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NOWE KONCEPCJE TERAPEUTYCZNE
W PRZEWLEKEYM ZAPALENIU WATROBY
TYPU B

Jak wspomniano wyzej, analogi nukleoz(t)ydowe po-
mimo duzej skutecznoéci w supresji replikacji HBV tyl-
ko w minimalnym stopniu wplywaja na utrate HBsAg
(< 1%/rok terapii). Obecne prace w zakresie AN dotycza
w wiekszym stopniu poprawy ich bezpieczenstwa przy po-
trzebie wieloletniego stosowania w starzejacej si¢ popula-
¢ji HBV (alafenamid tenofowiru — TAF) niz zwigkszenia
skutecznosci. Co ciekawe, niektorzy autorzy, m.in. jeden
z tworcow entekawiru Richard Colono, uznajg ograniczo-
ng skuteczno$¢ w thumieniu replikacji przez AN za jeden
z gléwnych powodéw wysokiego ryzyka nawrotéw repli-
kacji po odstawieniu AN [8]. Prawdopodobnie wynika to
z duzego odsetka chorych z mikroreplikacja (HBV-DNA
wykrywalne, ale < LLOQ) pomimo dtugiego czasu poda-
wania AN. W ciekawej pracy Burdette i wsp. [9] udato si¢
zakazi¢ HBV myszy humanizowane ludzkimi surowicami
od chorych z HBV-DNA < LLOQ pozostajacych w trakcie
leczenia AN. Doswiadczenie to ma wazne implikacje nie
tylko natury poznawczej, lecz takze praktycznej i wskazuja
na potrzebe zwiekszenia czutosci metod oznaczania HBV-
-DNA, np. w krwiodawstwie. Mikroreplikacja oraz przej-
$ciowe wzrosty replikacji w czasie leczenia AN (tzw. viral
BLIPS) majg duze znaczenie dla odbudowy puli cccDNA.
Co wiecej, AN przez wplyw tylko na polimeraz¢ HBV nie
prowadza do zmniejszenia stezen antygenow wirusa (HBs,
HBc, HBe), co pozwala na dalsze wywieranie przez nie
dziatania supresyjnego na odpowiedz immunologiczna.

Nowe koncepcje terapeutyczne ukierunkowane na
wywolywanie utraty HBsAg (tzw. functional cure) opie-
raja sie na dwoch filarach. Jednym z nich sg leki o bez-
posrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct acting
antiviral drug - DAA), a drugim immunomodulatory.
Uwaza sie, ze podobnie jak w przypadku HCV tylko

terapie skojarzone wplywajace na rézne elementy cyklu
replikacyjnego oraz odporno$¢ majg szanse przetamac
ztozonos¢ cyklu zyciowego HBV. Wéréd DAA obecnie
rozwija sie nastepujace klasy: inhibitory receptora HBV,
inhibitory biatka rdzeniowego, inhibitory wydzielania
HBsAg oraz mechanizmy interferencji RNA. Najnowsze
doniesienia dotyczace lekow z tych klas zostaly opisane
nizej oraz przedstawione w tabeli 1.

INHIBITORY WEJSCIA HBV

Najbardziej zaawansowane badania kliniczne nad
leczeniem zakazenia HBV i HDV dotycza leku Myrc-
ludex B. Jest on inhibitorem receptora HBYV, bialtka
NTCP (sodium taurocholate cotransporting polypep-
tide), ktore jest przezblonowym kanalem odpowie-
dzialnym za transport kwaséw zoélciowych. Myrclu-
dex B (bulevirtide) to zmodyfikowany syntetycznie
N-koncowy fragment duzej postaci HBsAg, stosowany
podskornie raz na dobe. Lek ten zastosowano tgcznie
u ponad 240 chorych zakazonym HBV i HBV/HDV
i nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych.
Niewielki niepokoj, jesli chodzi o bezpieczenstwo,
wzbudzal wzrost stezenia kwaséw zoétciowych, ktére
jednak powracato do wartosci wyjsciowych po zakon-
czeniu terapii. Na ostatniej konferencji Europejskiego
Towarzystwa Chorob Watroby (EASL ILC 2019) za-
prezentowano ostateczne wyniki fazy IT w koinfekeji
HBV/HDV w skojarzeniu z PEG-IFN przez 48 tygo-
dni [10]. W tej najtrudniejszej do leczenia populacji
(HDV/HBV) uzyskano niewykrywalno$¢ HDV-RNA
u 40% chorych 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia.
Co wazne, odsetek chorych z utrata HBsAg wynidst
w tym samym okresie az 27%, co daje duze nadzieje na
podobng skutecznos$¢ réwniez w monoinfekcji HBV.
Lek znajduje si¢ w III fazie badan klinicznych w HBV/
HDV. W PZW-B bedzie prawdopodobnie istotnym

TABELA 1. Gtéwne nowe klasy lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) anty-HBV w badaniach klinicznych

Klasa lekow Mechanizm dziatania

Przedstawiciele

Droga stosowania

Faza badan klinicznych

inhibitory receptora (NTCP) blokowanie przytaczania sie HBsAg bulevirtide (Myrcludex B) podskérna [ 11l (HDV)
do NTCP

modulatory kapsydu HBV zapobieganie enkapsydacji pgRNA JNJ-56136379, ABI-H0731, doustna Il

(capsid assembly modulators | (tzw. puste kapsydy), posredni wptyw AB-423

- CAM) na cccDNA

interferencja RNA (RNAi) blokowanie powstawania biatek ARB-1467, ARB-1740, dozylna, nowsze il

wirusa (HBs, HBe, POL, X) z pgRNA | RG6004, JNJ-3989 (ARO-HBV) | preparaty - podskérna

polimery kwaséw nukleinowych hamowanie tworzenia czastek REP 2139, REP 2165 dozylna I

(nucleic acid polymers — NAP) defektywnych HBs

agonisci RIG-| aktywacja endogennego systemu inarigiwir doustna 171
interferonu

destabilizatory cccDNA CccDNA? ccc_RO8 doustna przedkliniczna
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skladnikiem terapii skojarzonych, ale takze bedzie wy-
korzystywany jako preparat w profilaktyce poekspozy-
cyjnej czy tez po przeszczepieniu watroby.

INHIBITORY KAPSYDU HBV

Obecnie jedng z najbardziej obiecujacych klas no-
wych lekéw sg modulatory biatka kapsydowego HBV.
Modulatory biatka rdzeniowego (capsid assembly mo-
dulators — CAM) poprzez wpltyw na bialko rdzenio-
we HBV (HBcAg) prowadza do syntezy nieprawidlo-
wych strukturalnie czasteczek kapsydowych (klasa I)
lub zapobiegajg dostawaniu sie progenomowego RNA
do wnetrza kapsydu (tzw. puste kapsydy, klasa II). Ich
mechanizm dziatania jest bardzo atrakcyjny z uwagi
na duze znaczenie biatka rdzeniowego, ktére nie tylko
tworzy kapsyd zawierajacy pgRNA i dostarcza go do
jadra komorkowego (wewnatrzkomdrkowa cyrkulacja
HBV-RNA), lecz takze stabilizuje cccDNA. Daje to hi-
potetyczne podstawy do wplywu CAM na stabilnos¢
cccDNA w zakazonych komoérkach. W badaniach in vi-
tro ich aktywno$¢ przeciwwirusowa jest czesto silniejsza
od AN. W badaniach klinicznych fazy I i II pozostaja
co najmniej 4 czasteczki réznych producentéw (Jans-
sen, Arbutus, Assembly Biosciences). Co wazne, s3 to
leki stosowane doustnie, o dobrym profilu bezpieczen-
stwa. Przed kilkoma tygodniami przedstawiono elek-
tryzujace wstepne wyniki dwoch badan fazy Ila z ABI-
-H0731 (300 mg p.o.) w polaczeniu z AN u ponad 90
chorych z HBeAg+ oraz HBeAg- PZW-B [11]. W cza-
sie obserwacji nie stwierdzono powaznych dziatan nie-
pozadanych ani potrzeby przerwania leczenia zwigza-
nych z lekiem. Po 24 tygodniach terapii stwierdzono
wiekszy spadek HBV-DNA (3,99 vs 5,94 logl0 IU/ml,
P <0,005) oraz HBV-RNA (0,61 vs 2,54 log10 kopii/ml,
P <0,005) w ramieniu skojarzonym vs monoterapia en-
tekawirem. Co wazne, przy uzyciu wysoce czutego ze-
stawu PCR oceniano obecno$¢ tzw. wiremii resztkowej
(HBV-DNA 2-5 IU/ml) w poszczegdlnych grupach.
Okazalo sie, ze u zadnego z chorych leczonych enteka-
wirem nie uzyskano gtebokiej supresji replikacji, pod-
czas gdy w grupie skojarzonej az u 83% chorych HBV-
-DNA bylo ponizej 3-5 IU/ml. Badanie to wskazuje na
wigkszy potencjal supresyjny CAM w stosunku do ana-
logéw nukleoz(t)ydowych, a wiec potencjalnie réwniez
szanse¢ na redukcje cccDNA.

INTERFERENCJA RNA

Interferencja RNA poprzez zastosowanie malych
czastek interferencyjnych (siRNA) stanowi bardzo
obiecujacy przedmiot terapii réznych choréb, w tym
genetycznych i wirusowych. SiRNA poprzez przyla-
czanie sie¢ do mRNA blokuja translacje, a wigc hamuja

powstanie kodowanych przez nie biatek. W przypadku
HBYV, ktérego kod DNA sktada sie z nakfadajacych si¢
ramek odczytu (ORF), odpowiednie zaprojektowanie
sekwencji docelowych (triggers) moze doprowadzi¢ do
blokowania syntezy wszystkich bialek wirusa, tj. po-
wierzchniowego, rdzeniowego, polimerazy i biatka X.
Moze to spowodowac nie tylko zahamowanie replikacji
wirusa, lecz takze odbudowe funkeji uktadu odporno-
$ciowego, a wiec docelowo utrate antygenu HBs. Stoso-
wanie lekow tej klasy wigze si¢ jednak z wieloma prze-
szkodami dotyczacymi m.in. selektywnego dostarczenia
do hepatocytu wymagajacego podania parenteralnego,
toksycznosci systemow dostarczania oraz potencjalnej
opornosci wynikajacej z polimorfizmu genéw. Proble-
my te szczegdtowo opisano w pracy pogladowej Flisiaka
i wsp. [12]. Obecnie w badaniach klinicznych fazy I1i1I
pozostaja ponad 4 czastki (Arbutus, Janssen, Roche, To-
nis, Alnylam). W pierwszych badaniach nad tymi leka-
mi, m.in. w ARC-520, stwierdzono wigkszg ztozonosé¢
cyklu replikacyjnego, niz uprzednio sadzono. Okazato
sie, ze lek ten bardzo dobrze hamuje biatka powstajace
z cccDNA, ale juz w znacznie mniejszym stopniu ze zin-
tegrowanego HBV-DNA. Dalsze ulepszenie sekwencji
siRNA (triggers) oraz systemow dostarczania do hepato-
cytu (zmiana z podawania i.v. na s.c.) doprowadzito do
znacznej poprawy wynikow leczenia. Obecnie jednym
z najbardziej obiecujacych jest JNJ-3989 (uprzednio
znany jako ARO-HBYV). Jest to RNAi majacy 2 miejsca
blokowania (gen S i X), zaprojektowany do tlumienia
mRNA pochodzacego z cccDNA oraz integratéw HBV,
stosowany podskornie. Niedawno zaprezentowano wy-
niki badania IT fazy AROHBV1001, w ktérym siRNA
podawano 3-krotnie podskérnie w 1-4-tygodniowych
odstepach u chorych z HBeAg(-) PZW-B, leczonych
entekawirem (ETV) lub tenofowirem (TDF) [13]. Do
badania wlaczono tacznie 56 chorych z PZW-B. Nie
stwierdzano powaznych dzialan niepozadanych zwiaza-
nych z lekiem, a wéréd tagodnych dominowaly te zwia-
zane z podaniem (obrzek, zaczerwienienie, $wiad). Co
ciekawe, wszyscy pacjenci wiaczeni do badania po poda-
niu 3 dawek leku uzyskali zmniejszenie stezenia HBsAg
> 1,0 log IU/ml, a 88% pacjentéw stezenie HBsAg
< 100 IU/ml. Kontynuacja tego badania oraz inne proby
wskaza, czy uzyskana rekonstrukcja immunologiczna
jest trwala i jakie s szanse na uzyskanie utraty HBsAg.

INNE KLASY LEKOW O BEZPOSREDNIM
DZIAEANIU PRZECIWWIRUSOWYM
ANTY-HBV

Badane sg tez klasy lekow, ktorych mechanizm dziata-
nia jest nieco bardziej enigmatyczny, a dtugotrwale efek-
ty pozostaja nadal w sferze spekulacji. Ciekawg przyszta
alternatywa w leczeniu PZW-B sg polimery kwaséw nu-
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Kleinowych (nucleic acids polymers — NAP). Najnowsza
czastka REP-2139, pozostajagca w badaniu klinicznym
REP 401, hamuje tworzenie oraz wydzielanie wszyst-
kich rodzajow czastek defektywnych HBs z hepatocytu.
Teoretycznie powoduje to odblokowanie wycienczenia
immunologicznego zwigzanego ze znaczng przewaga
czastek defektywnych nad kompletnymi wirionami HBV.
Na konferencji EASL ILC 2019 zaprezentowano wyniki
stosowania REP-2139-mg (we wlewie i.v.) w monote-
rapii, jak réwniez po dofaczeniu do TDF i PEG-IFNa
u 40 chorych z PZW-B [14]. Po dofaczeniu REP-2139 do
terapii anty-HBV obserwowano gwaltowne zmniejszanie
sie stezenia HBsAg juz kilka tygodni od jej rozpoczecia,
znaczacy wzrost miana przeciwciat anty-HBs oraz czesto
istotne klinicznie wzrosty aktywnosci ALT (flary elimi-
nacyjne) nawet do 600-800 IU/ml, ale bez cech dysfunk-
cji watroby. Po 48 tygodniach leczenia potrdjnego (TDE
PEG-IEN oraz REP) stezenie HBsAg ponizej poziomu
detekcji uzyskano u 60% leczonych, a po kolejnych 24-48
tygodniach bez lekéw kontrole immunologiczng (HBsAg
oraz HBV-DNA ponizej poziomu detekeji) uzyskano
u 41% chorych, a u 85% brak wskazan do dalszego lecze-
nia. Co ciekawe, stwierdzono, ze flary eliminacyjne ALT
wystepowaly u chorych ze znacznym i szybkim obnize-
niem HBsAg (> 4 logl0 IU/ml). Otwarte pozostaje py-
tanie o bezpieczenstwo takiego postepowania u chorych
z zaawansowang chorobg watroby.

Najnowsza klasg lekow anty-HBV s3 tzw. desta-
bilizatory wirusowego RNA i DNA. Ich skuteczno$¢
oceniano jedynie w badaniach in vitro i na modelach
zwierzecych, zatem za wcze$nie jest na szczegdlowy
opis ich potencjalnego zastosowania. Zwraca uwage
pierwszy w swojej klasie doustny destabilizator cccDNA
- ccc_RO08 rozwijany przez firme Roche [15]. W modelu
mysim zawierajacym cccDNA po 2-tygodniowym po-
dawaniu leku raz na dobe stwierdzano istotne zmniej-
szenie stezenia antygenu HBs, HBe oraz HBV-RNA.
Co wazne, po leczeniu ccc_R08 u wszystkich myszy
stezenie cccDNA w watrobach spadlo ponizej poziomu
detekcji, a w grupie kontrolnej leczonej entekawirem
pozostato na wyjsciowym poziomie. Grupa tych lekow
wzbudza olbrzymie nadzieje, ale droga od badan przed-
klinicznych do klinicznych jest dtuga.

LECZENIE IMMUNOMODULUJACE

W dalszym ciagu otwartg kwestig pozostaje, czy
samo zastosowanie DAA anty-HBV wystarczy, aby
uzyska¢ rekonstrukcje immunologiczng i trwala kon-
trole wiremii. Badania kliniczne wskazujg, ze cel ten
moze by¢ osiagalny w ponad 40-60% przypadkow tyl-
ko przy zastosowaniu nowych czastek przeciwwiruso-
wych, ale chorzy z dtugotrwalym zakazeniem i gtebo-
ka supresja swoistych odpowiedzi przeciwwirusowych

moga wymaga¢ dodatkowo immunoterapii. O sile
dzialania supresyjnego HBV na swoista odpowiedz
przeciwwirusowa moze $wiadczy¢ fakt, ze u wiekszosci
chorych z HBeAg-ujemnym PZW-B nie wykrywa si¢
ex vivo swoistych dla wirusa limfocytéw CD4 i CD8,
a do cze$ciowej poprawy odpornosci potrzeba 5-10 lat
leczenia AN [16]. Dotychczasowe badania z zastoso-
waniem immunomodulatoréw wplywajacych na szlak
TLR-7 (GS-9620) czy PD-1 (niwolumab) przyniosty
tylko czesciowe wyniki, wskazujac na heterogennos¢
patomechanizmdw supresji odpornosci u poszczegol-
nych chorych. Podczas EASL ILC 2019 zaprezento-
wano dane dotyczace nowej czasteczki — inarigiwiru
[17]. Jest on doustnym agonistg biatka RIG-I, wazne-
go aktywatora endogennego systemu interferonu. Lek
byt podawany 40 chorym z HBeAg(-) oraz HBeAg(+)
PZW-B przez 12 tygodni, po uptywie ktérych wdrozo-
no leczenie tenofowirem. Po 12 tygodniach wykazano
silny i zalezny od dawki spadek HBV-DNA (w naj-
wyzszej dawce -1,54 logl0) oraz HBV-RNA (-1,14
log10), przy czym efekt ten utrzymywal si¢ réwniez po
zmianie leku na TDE Wiekszo$¢ dziatan niepozada-
nych byta fagodna (bdle glowy, objawy rzekomogry-
powe, rzekomojelitowe), przy czym nie obserwowano
typowych dla interferonu a zaburzen systemowych
(np. hematologicznych). By¢ moze inarigiwir okaze
sie alternatywa doustna dla interferonu pegylowanego
a-2a, zwazywszy na zblizony mechanizm dziatania na
odpornos¢ wrodzona.

PODSUMOWANIE

Toczace sie obecnie badania nad nowymi czgstecz-
kami anty-HBV przyczynily si¢ do olbrzymiego poste-
pu wiedzy w zakresie przewleklego zapalenia watroby
typu B (PZW-B), bardzo zlozonej i dotychczas nie-
uleczalnej choroby wirusowej. Nieustajgco pojawiaja
sie dalsze pytania. Jednym z kluczowych pozostaje to
dotyczace stabilno$ci cccDNA. Najnowsze badania su-
geruja znacznie krotszy okres péltrwania tej matrycy
replikacyjnej HBV (nie lata, ale miesiace). Co wazne,
niektére z tych czastek moga zosta¢ zarejestrowa-
ne w najblizszych 2-3 latach (inhibitory wejscia oraz
kapsydu), co moze spowodowa¢ przetom w leczeniu
PZW-B. Prawdopodobnie przyszte terapie obejma
jednoczesne stosowanie kilku klas lekow anty-HBV
(lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
iimmunomodulatordw), a ich wybdr i czas stosowania
beda w wigkszym stopniu oparte na konstelacji stezen
poszczegdlnych biomarkerow (HBsAg, HBcrAg, HBV-
-RNA) niz stalym czasie stosowania. Niezaleznie wy-
daje sie, ze uzyskanie trwalej kontroli immunologicz-
nej (utrata HBsAg przy niewykrywalnym HBV-DNA)
bedzie mozliwe u zdecydowanej wigkszosci chorych
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z PZW-B w ciagu najblizszych kilku lat. Nastepnym
kluczowym wyzwaniem pozostanie mozliwo$¢ hamo-
wania aktywnosci lub degradacja cccDNA.
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STRESZCZENIE

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C jest stosunkowo czestym problemem wirdd pacjentdw ze schytkowa niewy-
dolnoscig nerek, po przeszczepieniu nerki i transplantacji innych narzadéw unaczynionych. Zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C (hepatitis C virus = HCV) jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wspétchorobowosci i smiertelnosci zalez-
nych od powiktan watrobowych, z powodu marskosci watroby i raka watrobowokomdrkowego, jak réwniez ryzyka przy-
spieszonej progresji niewydolnosci nerek i powiktan sercowo-naczyniowych. W opracowaniu przedstawiono zastosowanie
lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym w leczeniu HCV u biorcéw narzagdéw innych niz watroba.

SEOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie watroby typu C, przeszczepienie narzaddéw unaczynionych, leczenie przeciwwirusowe
lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym.

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection is comparatively common among patients with end stage kidney disease, after kidney or
other solid organ transplantation. HCV infection is associated with increased liver related morbidity and mortality rates
due to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, but also the risk of accelerated progression to end stage renal disease
and cardiovascular events. In this review we have highlighted the new direct antiviral agents in hepatitis C treatment in
solid organ transplant recipients, other than liver.

KEY WORDS: chronic hepatitis C virus infection, solid organ transplantation, direct acting antivirals treatment.

WSTEP W grupie wysokiego ryzyka sa osoby zazywajace
narkotyki, wiezniowie, osoby podejmujace ryzykow-
ne zachowania seksualne, pacjenci z powtarzanymi
inwazyjnymi procedurami medycznymi oraz biorcy
preparatéow krwiopochodnych, zwlaszcza gdy tocze-
nia odbywaly sie przed 1992 r. [3]. Szczegdlng grupa
pacjentéw narazonych na zakazenie HCV (hepatitis C
virus — HCV) sa chorzy z przewlekla choroba nerek,
hemodializowani, po przeszczepieniu nerki i innych
narzagddw unaczynionych, co wynika ze wspolcho-

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World He-
alth Organization - WHO) 71 mln oséb w populacji
Swiatowej jest zakazonych przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW C) [1]. W Polsce,
zgodnie z raportem Polskiej Grupy Ekspertow HCV
z 2018 1., aktywnie zakazonych WZW C jest ok. 150 tys.
0s6b, cho¢ w podsumowaniach badan przesiewowych
prowadzonych na wielkg skale w calym kraju w popu-
lacji ogdlnej wskazuje sie, ze dane te moga by¢ prze-
szacowane i najprawdopodobniej wynikaja z wcze§-  robowosci, powtarzajgcych si¢ hospitalizacji, wy-
niejszych badan wéréd osob bardziej narazonych na  konywanych procedur medycznych z naruszeniem
zakazenie [2]. ciagtosci tkanek oraz wielokrotnego przetaczania
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preparatow krwiopochodnych [4, 5]. Ryzyko trans-
misji HCV u pacjentéw hemodializowanych, po-
tencjalnych kandydatéw do przeszczepienia nerki,
w istotny sposob wigze si¢ z zaniedbaniami sanitar-
nymi personelu sprawujacego nadzoér nad procedura
leczenia nerkozastepczego [6]. Naruszenie podsta-
wowych zasad higieny najpewniej jest gtéwnym 7ré-
dlem nowych zakazen WZW C u oséb hemodializo-
wanych, dlatego nadal sg one cze$ciej rozpoznawane
w tej grupie niz w populacji ogoélnej. Wedtug Dialy-
sis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS)
w latach 2012-2015 odsetek osob zakazonych HCV
wsrod pacjentéw leczonych nerkozastepczo wynosit
8,5%, zdecydowanie mniej w krajach rozwinietych
(4-9%), w poréwnaniu z krajami o nizszym statusie
ekonomicznym (11-27%) [6, 7]. Dlatego w wytycz-
nych The Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO), Miedzynarodowego Towarzystwa
Nefrologéw oraz najnowszych zaleceniach z 2018 r.
szczegolny nacisk potozony jest na poprawe proce-
dur sanitarnych, ich przestrzeganie i wnikliwy nad-
z6r w przypadkach nowych rozpoznan infekcji HCV
zwiazanych z hemodializoterapia.

Pacjenci objeci opieka predializacyjng i leczeni
nerkozastepczo s3 jedng z najlepiej poznanych i zba-
danych grup ryzyka infekcji krwiopochodnych.

W oérodkach dializacyjnych obowiazkowo dwa
razy w roku kazdy pacjent ma wykonane badanie krwi
na obecnos¢ przeciwcial anty-HCV, a raz w roku ba-
danie genetyczne metodg HCV PCR, ktdre ostatecznie
potwierdza lub wyklucza zakazenie WZW C.

Utajone zakazenie HCV, wynikajace z detekeji
materialu genetycznego w komérkach mononukle-
arnych krwi obwodowej i/lub hepatocytach, pomimo
negatywnego wyniku HCV PCR w krwi obwodowej
w rzadkich przypadkach moze odpowiadac za aktywa-
cje HCV u pacjentdw po transplantacji, szczeg6lnie we
wczesnym okresie okolooperacyjnym intensywnego
leczenia immunosupresyjnego [8].

Pozawatrobowe manifestacje HCV w postaci kle-
buszkowego zapalenia nerek, boniasto-rozplemowego
i bloniastego, nefropatii IgA lub glomerulopatii krio-
globulinowej moga pierwotnie uszkadza¢ nerki, pro-
wadzac do ich przewleklej niewydolnosci, ale moga
sie tez przyczynia¢ do rozwoju choroby nerek de novo
w przeszczepionym narzadzie i odpowiadac za uszko-
dzenie graftu [9]. Przewlekte zakazenie negatywnie
wplywa na przezycie pacjenta oraz przeszczepionego
narzadu [10, 11]. Aktywna infekcja nie tylko przyspie-
sza progresje przewleklej choroby nerek, lecz takze
poprzez insulinoopornos¢ zwigksza ryzyko potrans-
plantacyjnej, nowo rozpoznanej cukrzycy, ktorej ry-
zyko wystapienia zwielokrotniane jest diabetogennym
dzialaniem glikokortykosteroidéw i takrolimusu. Nie-

wydolno$¢ nerek i insulinoopornos¢ odpowiadaja za
czestsze incydenty sercowo-naczyniowe [12].

Dodatkowym problemem u pacjentéw poddawa-
nych zabiegom transplantacji jest ryzyko przypadko-
wej transmisji patogendw infekcyjnych, w tym wirusa
HCV, wraz z przeszczepionym narzadem.

Mozliwosci lekéw o bezposrednim dziataniu prze-
ciwwirusowym (direct acting antivirals - DAA) nie
tylko zmniejszaja wage transmisji zakazenia, lecz tak-
ze zachecaja do wykorzystania narzadéw od dawcow
HCV-dodatnich, co zwieksza liczbe narzadéw i skraca
czas oczekiwania na przeszczepienie. Takg transplan-
tacje mozna wykona¢ wylacznie po uzyskaniu zgody
od pacjenta i w pierwszej kolejnosci narzad jest propo-
nowany chorym z infekcja HCV w wywiadzie. W przy-
padku biorcow HCV-ujemnych ostateczna decyzja jest
uzalezniona od korzysci dla pacjenta, prawnych uwa-
runkowan danego panstwa, zgody komisji bioetycznej
oraz mozliwos$ci szybkiego rozpoczecia leczenia prze-
ciwwirusowego po transplantacji.

Wozrasta liczba mlodych, potencjalnie zdrowych
narzadowo dawcow, ktorych §mier¢ wynika z przedaw-
kowania opioidow, wsrod ktérych u 22% stwierdzono
zakazenie HCV. Od 2014 r. 40-krotnie wzrosta liczba
dawcow z eradykacja wirusa w wywiadzie po leczeniu
przeciwwirusowym DAA [13-16].

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
bezpiecznie i z powodzeniem moga by¢ stosowane wy-
przedzajaco, przed przeszczepieniem i u pacjentow
dializowanych. Ma to zapobiega¢ postepowi choroby
watroby, zmniejsza¢ ryzyko progresji jej wldknienia
i wystapienia raka watrobowokomdrkowego, ale tez
dziala¢ ochronnie na przeszczepiony narzad i zapo-
biega¢ powiklaniom dotyczacym narzadéw innych
niz watroba, charakterystycznym dla infekcji wirusem
HCV [17]. Rejestracja lekéw pangenotypowych, o zni-
komej interakcji z powszechnie stosowanymi lekami
immunosupresyjnymi, zwigksza dodatkowo margines
bezpieczenstwa takze u pacjentéw, ktorzy z medycz-
nych, pilnych wskazan do transplantacji, takich jak
urgens naczyniowy czy szybka progresja choroby, nie
majg szansy na leczenie wyprzedzajace przed prze-
szczepieniem.

Leczenie immunosupresyjne moze zwieksza¢ repli-
kacje wirusa HCV i teoretycznie — cho¢ zdania na ten
temat sg podzielone — przyspiesza¢ postep wtdknienia
watroby, co jest jednym z najistotniejszych czynnikéw
ryzyka rozwoju raka watrobowokomorkowego [18, 19].

Potwierdzenie marskosci watroby jeszcze w okre-
sie leczenia nerkozastepczego niewatpliwie pogarsza
rokowanie u pacjenta, zwieksza tez odpowiedzialno$¢
lekarza oceniajgcego konieczno$¢ jednoczesnego prze-
szczepienia dwunarzadowego, bardziej ryzykownego
z punktu widzenia bezpieczenstwa, ale czasem tez je-
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TABELA 1. Rekomendacje EASL dla pacjentéw po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych [22]

Lek Genotyp
sofosbuwir/ledipaswir 1,4,5i6
sofosbuwir/welpataswir wszystkie genotypy

przez 12-24 tygodnie + rybawiryna zgodnie z ogdlnymi wytycznymi,
bez koniecznosci modyfikacji leczenia immunosupresyjnego

Uwagi

Pacjenci z GFR > 30 ml/min mogg by¢ leczeni zgodnie z ogélnymi zasadami

U pacjentéw hemodializowanych lub z GFR < 30 ml/min preferowanym schematem leczenia jest:

glekaprewir/pibrentaswir wszystkie genotypy

przez 12 tygodni z zachowaniem ostroznosci co do dawkowania lekéw immunosupresyjnych
i wnikliwego monitorowania ich stezen w trakcie i po zakoficzeniu leczenia przeciwwirusowego

dynego wyboru w przypadku ryzyka dekompensacji
marskiej watroby we wczesnym okresie po zabiegu
przeszczepienia.

Do jednoczesnego przeszczepienia nerki i watro-
by, zgodnie z wytycznymi European Association for the
Study of the Liver (EASL), powinni by¢ kwalifikowani
pacjenci z marskos$cig watroby i nadci$nieniem wrot-
nym oraz z niepowodzeniem terapii przeciwwirusowej
w wywiadzie [20].

Nieinwazyjna ocena wtoknienia watroby pozwala,
szczegdlnie w przypadku przeciwwskazan do biop-
sji watroby, podja¢ decyzje i w polaczeniu ze stanem
klinicznym pacjenta oraz parametrami laboratoryj-
nymi i wspotwystepowaniem powiktan typowych dla
dekompensacji watroby utatwia wybdr najtrafniejszej
opcji terapeutycznej [21].

Decyzje o leczeniu przeciwwirusowym nalezy po-
dejmowac indywidualnie na podstawie optymalizacji
stanu chorego oraz majac na uwadze zapewnienie jak
najdtuzszego funkcjonowania przeszczepionego na-
rzadu.

Wszystkie towarzystwa hepatologiczne jednogtos-
nie wskazujg na priorytetowg kwalifikacje do leczenia
przeciwwirusowego pacjentéw leczonych immunosu-
presyjnie.

WYTYCZNE EUROPEAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF THE LIVER (EASL) ORAZ THE
AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY
OF LIVER DISEASES (AASLD) DOTYCZACE
LECZENIA PRZECIWWIRUSOWEGO

HCV U BIORCOW NARZADOW
UNACZYNIONYCH

Rekomendacje EASL:

o Wszyscy pacjenci po przeszczepieniu narzagdéw una-
czynionych, w tym nerki, serca, pluca, trzustki i jeli-
ta cienkiego, moga by¢ leczeni przed transplantacja
lub po transplantacji, z zalozeniem, ze oczekiwany
czas przezycia pacjenta bedzie dtuzszy niz rok;

o terapia powinna przebiega¢ zgodnie z ogdélnymi
wytycznymi  leczenia  przeciwwirusowego HCV,
z uwzglednieniem genotypu wirusa, stopnia niewydol-

TABELA 2. Rekomendacje AASLD dla pacjentow po przeszczepieniu nerki [23]

glekaprewir/pibrentaswir |  wszystkie | przez 12 tygodni, niezaleznie
genotypy od czynnosci nerek
ledipaswir/sofosbuwir 1i4 przez 12 tygodni,
GFR > 30 ml/min

nosci watroby i wczeéniejszych niepowodzen terapii
(tab. 1) [22].

W przypadku zakazenia genotypem 1 i 4 HCV
i braku mozliwosci leczenia glekaprewirem/pibrentas-
wirem u chorych z GFR < 30 ml/min mozna zastoso-
waé grazoprewir/elbaswir lub ombitaswir/parytopre-
wir/rytonawir + dazabuwir. Nalezy jednak pamigtaé
o przeciwwskazaniach dotyczacych interakcji z inhi-
bitorami kalcyneuryny oraz konieczno$ci modyfikacji
dawek i $cistego monitorowania ich stezen w trakcie
i po zakoniczeniu terapii przeciwwirusowej [dane real-
-life z bazy EpiTer-2].

Rekomendacje AASLD dla pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki [23] przedstawiono w tabeli 2.

Leczeniem alternatywnym w przypadku zakazenia
genotypem 2, 3, 4 i 5 jest daklataswir + sofosbuwir +
rybawiryna przez 12 tygodni [23].

Rekomendacje AASLD nie definiujg leczenia prze-
ciwwirusowego po przeszczepieniu narzagdéw innych
niz nerki.

Interakcje lekowe miedzy lekami o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym a lekami immunosupre-
syjnymi [22] przedstawiono w tabeli 3.

Leczenie przeciwwirusowe po transplantacji ner-
ki mozna uznal obecnie za standard postepowania.
Wiele retrospektywnych i prospektywnych badan kli-
nicznych potwierdza skutecznos¢ i bezpieczenstwo
lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
u biorcéw nerek. Colombo opisat grupe 114 pacjen-
tow po transplantacji nerki, ze $rednim GFR 56 ml/
min, leczonych 12 lub 24 tygodnie sofosbuwirem/ledi-
paswirem. Uzyskano 100% trwalej odpowiedzi wiru-
sologicznej. Najczestszymi dzialaniami niepozadany-
mi byly zmeczenie, ostabienie i bdle gtowy. Powazne
pojedyncze skutki uboczne tylko u jednego pacjenta
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TABELA 3. Interakcje lekowe miedzy lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym a lekami immunosupresyjnymi [22]

Lek SOF | SOF/LDV | SOF/VEL | OBV/PTV/r + DSV GZR/EBR SOF/VEL/VOX GLE/PIB
cyklosporyna + + + ! - - I
takrolimus + + + ! ! I I
mykofenolan mofetylu + + + | + ¥ +
azatiopryna + + + + + + +
sirolimus + + + ! ] | |

DSV - dazabuwir, EBR - elbaswir, GLE - glekaprewir, GZR - grazoprewir, LDV - ledipaswir, OBV - ombitaswir, PIB — pibrentaswir, PTV - parytaprewir, r - rytonawir, SOF - sofosbuwir,

VEL - welpataswir, VOX - oksylaprewir

,+" = bez klinicznie istotnych interakcji lekowych, ,!” - mozliwe interakcje lekowe, wymagane dostosowanie i modyfikacja dawki oraz dodatkowe monitorowanie, ,~" - przeciwwskazania

do jednoczesnego stosowania leku

zmusily do przerwania terapii przeciwwirusowej [24].
Najczesciej wybierane schematy terapii przeciwwiru-
sowych po transplantacji nerki opieraja si¢ na sofos-
buwirze, co wynika z jego znikomych interakcji z in-
hibitorami kalcyneuryny. W wiekszosci przypadkow
czynno$¢ nerki, szacowana na podstawie GFR, wynosi
> 30 ml/min, co zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego nie wymaga dostosowywania dawki so-
fosbuwiru. Niezaleznie od czasu trwania terapii (12
vs 24 tygodnie) i wyboru leku towarzyszacego (dakla-
taswir, simeprewir, ledipaswir, interferon pegylowany
* rybawiryna) niemal wszyscy pacjenci odpowiadajg
na leczenie, osiagaja trwalg odpowiedz wirusologicz-
ng, a powazne dzialania niepozadane zglaszane s3
sporadycznie i nie majg wplywu na czynno$¢ nerki
przeszczepionej i biorce [25-28]. Nalezy jednak pa-
mietaé, ze pacjenci kwalifikowani do przeszczepienia,
hemodializowani, po transplantacji nerki, z przewle-
ktymi chorobami narzagdowymi, szczegdlnie we wczes-
nym okresie pooperacyjnym, majg roznego stopnia
niewydolnos$¢ nerki (nerek), co moze determinowac
wybor terapii przeciwwirusowej. W takim przypadku
postepowaniem z wyboru moze by¢ pangenotypowa
terapia glekaprewirem/pibrentaswirem (GLE/PIB).
W badaniu MAGELLAN-2 20 biorcéw nerki leczono
GLE/PIB przez 12 tygodni. Wszyscy osiagneli trwaly
odpowiedz wirusologiczng, nie obserwowano epizodu
ostrego odrzucania nerki, a niewielkie zmniejszenie
podtrzymujacej dawki takrolimusu bylo jedyng mody-
fikacjg w schematach immunosupresji [29]. Alternaty-
wa dla terapii GLE/PIB w przypadku istotnej niewy-
dolnosci nerek jest grazoprewir/elbaswir (GZR/EBR).
W osrodku berlinskim, poza jednym pacjentem leczo-
nym z powodu wysokiej wiremii HCV przez 16 tygo-
dni, u 10 pacjentéw przez 12 tygodni stosowano GZR/
EBR, bez rybawiryny. U wszystkich uzyskano negaty-
wizacje wiremii 12 tygodni po zakonczeniu leczenia
przeciwwirusowego. Mimo zaawansowanej poczat-
kowej niewydolnosci nerki, ze $rednim GFR 29 ml/
min, nie zgtaszano powaznych dziatan niepozadanych,

epizodéw odrzucania lub progresji niewydolnosci
przeszczepionego narzadu [30].

W opisanych pojedynczych przypadkach niepo-
wodzen terapeutycznych DAA, w schemacie z NS5A,
pacjentéw z sukcesem poddawano ponownej terapii
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem [31].

Wytyczne EASL dotycza biorcow wszystkich narza-
déw unaczynionych, cho¢ dane dla narzagdéw innych
niz nerki s skape i pochodzg raczej z kazuistycznych
doniesien lub badan na bardzo malej grupie biorcow.
Liu opisal 12-osobowa grupe biorcéw serca, w tym
7 przewlekle zakazonych HCV przed transplantacja
i 5 HCV-ujemnych, ktérzy otrzymali narzad od daw-
cow HCV-dodatnich. Dwunastotygodniows terapie
w schematach sofosbuwir/ledipaswir i sofosbuwir/
daklataswir rozpoczeto srednio 50 miesiecy (13-116)
po zabiegu transplantacji. Wszyscy pacjenci zakon-
czyli leczenie przeciwwirusowe i uzyskali trwalg odpo-
wiedz wirusologiczng (SVR 12 100%). Ponad potowa
(66,7%) pacjentow zglaszala dzialania niepozadane,
nie mialy one jednak istotnego znaczenia klinicznego.
Nie obserwowano tez powiktan kardiologicznych ani
epizodéw ostrego odrzucania [32].

Mozliwo$¢ leczenia przeciwwirusowego dajgcego
szans¢ na przeszczepienie serca od dawcy HCV-do-
datniego moze mie¢ szczegdlne znaczenie dla biorcow
ze skrajnie zaawansowang niewydolnoscig narzadowa,
u ktorych progresja choroby podstawowej dramatycznie
skraca mozliwos$¢ oczekiwania na optymalny narzad.

W Stanach Zjednoczonych w 2016 r. 18% biorcow
serca oczekiwalo na przeszczepienie ponad 12 miesie-
cy. Kazdego roku kilka procent oséb oczekujacych na
serce jest usuwanych z listy ze wzgledu na progresje
choroby, a wiele umiera, nie doczekawszy dawcy.

W pilotazowym badaniu przeprowadzonym w la-
tach 2016-2018 15 biorcéw serca wyrazilo zgode na
przeszczepienie od dawcy HCV-dodatniego, co skro-
cito $redni czas oczekiwania do 11 dni. Ostatecznie za-
bieg przeszczepienia wykonano u 13 pacjentéw, w 69%
przypadkéw potwierdzono aktywacje zakazenia HCV,
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u 8 z 9 leczonych przeciwwirusowo uzyskano eradyka-
cje wirusa, a najczestsze dzialania niepozadane zwia-
zane z terapia, takie jak bol glowy i zmeczenie, byly
typowe dla leczenia przeciwwirusowego w populacji
ogolnej. Nie obserwowano interakcji lekowych. Jeden
z pacjentéw zmart w 7. tygodniu terapii z powodu za-
torowosci plucnej [33]. Skuteczna i bezpieczng 12-ty-
godniowy terapi¢ sofosbuwirem/welpataswirem zasto-
sowano u HCV-ujemnej biorczyni serca, u ktorej w 5.
dobie po transplantacji potwierdzono replikacje wirusa
HCV (genotyp 3) przeniesionego od dawcy. Szybkie
rozpoczecie terapii przeciwwirusowej, w 13. dobie po
zabiegu, pozwolilo na unikniecie powiktan waskulopa-
tii w przeszczepionym sercu, zaleznej od przewlektej in-
fekcji HCV [34, 35]. Amerykanskie Towarzystwo Trans-
plantacyjne rekomenduje przeszczepianie narzadéw od
dawcow z dodatnimi przeciwcialami anty-HCV i ujem-
nym HCV PCR i potwierdza jego bezpieczenstwo.

Oznaczanie materialu genetycznego HCV w trans-
plantacji stalo sie rutynowym postepowaniem od 2015 r.
W pilotazowym badaniu 14 HCV-ujemnych biorcow
otrzymato narzad anty-HCV+/HCV PCR-. W blisko
rocznej obserwacji u 3 pacjentéw potwierdzono obec-
no$¢ w surowicy anty-HCV, u zadnego nie stwierdzo-
no replikacji HCV. Z danych United Network for Organ
Sharing (UNOS) wynika, ze w 2016 r. zaakceptowa-
no tylko 3% (7/220) dawcéw serca anty-HCV+/HCV
PCR- [36].

Jeszcze mniej doniesien dotyczy pacjentéw po
przeszczepieniu pluca. Trwala odpowiedz przeciwwi-
rusowg osiggnat chory leczony sofosbuwirem/ledipas-
wirem, u ktoérego w 2. dobie po transplantacji ptuc
potwierdzono przeniesione od dawcy zakazenie HCV.
Terapia rozpoczeta w 10. dobie po zabiegu byla bez-
pieczna, nie zglaszano tez istotnych dzialan niepoza-
danych [37]. DAmbrosio i wsp. opisali troje biorcow
pluca, u ktérych leczenie zakazenia HCV opieralo si¢
na schemacie z sofosbuwirem. Leczenie wdrozono po
transplantacji, wszyscy pacjenci bez istotnych powi-
kian zakonczyli leczenie przeciwwirusowe eradyka-
cja wirusa [38]. Kolejny przypadek dotyczy pacjenta
zakwalifikowanego do przeszczepienia pluc z powo-
du ich samoistnego widknienia. Przed transplantacja
z powodu przewleklego WZW C z zaawansowanym
widknieniem watroby F3 i z obawy przed progresja
choroby zostal skierowany do leczenia przeciwwiru-
sowego. Dwunastotygodniowa terapia sofosbuwirem/
ledipaswirem okazala si¢ skuteczna i przebiegala bez
powiklan. Dziesie¢ miesiecy po przeszczepieniu ptuc
potwierdzono trwalg odpowiedz wirusologiczng [39].
Terapie przeciwwirusowe po przeszczepieniu trzustki
najcze$ciej dotycza 0séb po jednoczesnym przeszcze-
pieniu nerki i trzustki. Pojedyncze doniesienia o lecze-
niu przeciwwirusowym potwierdzaja bezpieczenstwo

terapii DAA u tych chorych. W przypadku koinfekeji
HBV lub serologicznych cech przebytego WZW B
pacjenci po przeszczepieniu narzadowym ze wzgledu
na leczenie immunosupresyjne wymagaja Scislego
monitorowania, a w kazdym watpliwym przypadku -
oznaczenia HBV PCR DNA i wyprzedzajgcego, roéw-
noleglego badz awaryjnego leczenia przeciwwiruso-
wego analogiem nukleozydowym lub nukleotydowym
(2,22, 23].

Mimo potwierdzonego bezpieczenstwa DAA u bior-
cow narzadow unaczynionych nie mozna zapominaé
o niewystepujacym w pozostalych grupach oséb le-
czonych przeciwwirusowo ryzyku powiktan immuno-
logicznych zwigzanych z przeszczepionym narzadem.
Dotychczas poza pojedynczymi przypadkami zalezne-
go od przeciwcial ostrego odrzucania nerki w przebiegu
terapii DAA leczenie to, w pordwnaniu ze schematami
interferonowymi, wykazuje istotnie wigksze bezpie-
czenstwo immunologiczne. Innym powiklaniem spo-
wodowanym szybkim klirensem wiremii s3 pojedyncze
przypadki de novo i nawrotu glomerulopatii w trak-
cie i po leczeniu przeciwwirusowym DAA [40-44].
Terapia interferonem pegylowanym ze wzgledu na jego
immunostymulujace dziatanie prowadzita do czgstych
epizodéw ostrego odrzucania. W przypadku terapii
DAA baczng uwage nalezy zwrdci¢ na stezenia inhi-
bitoréw kalcyneuryny w trakcie i po zakonczeniu le-
czenia przeciwwirusowego. U pacjentéw stosujacych
DAA wahania stezen lekéw immunosupresyjnych, nie-
adekwatna immunosupresja badz zwiekszone stezenia
inhibitoréw kalcyneuryny moga odpowiadac za proces
odrzucania lub toksyczno$¢ lekéw immunosupresyj-
nych, co w obu przypadkach prowadzi do zmniejsze-
nia klirensu kreatyniny [45, 46]. Dotychczasowe dane
dotyczace leczenia przeciwwirusowego pacjentow po
transplantacji nerki z ogdlnopolskiej bazy EpiTer-2
zaprzeczajg czestszym epizodom ostrego odrzucania
u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie. Istotne
interakcje z inhibitorami kalcyneuryny w bezpieczniej-
szych terapiach pangenotypowych przestaja odgrywac
znaczacg role i niemal kazdemu pacjentowi mozna za-
proponowac¢ leczenie przeciwwirusowe. Pozostaje tylko
pytanie, czy w kazdej najtrudniejszej sytuacji klinicznej
w okresie oczekiwania na transplantacje powinno sie
naciska¢ na jej wybdr zamiast cierpliwie przeprowa-
dzi¢ pacjenta przez zabieg przeszczepienia i w krot-
kim czasie po ustabilizowaniu jego stanu klinicznego,
czynnosci narzadu przeszczepionego i stezen lekow
immunosupresyjnych zaproponowac leczenie przeciw-
wirusowe [47]. Ten schemat postepowania wydaje sie
bardziej racjonalny z punktu widzenia bezpieczenstwa
i ryzyka przerwania terapii przeciwwirusowej, czego
konsekwencja mogloby by¢ niepowodzenie leczenia
i trudno$¢ w wyborze schematu ponownej terapii.
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Wysoka skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw o bez-
posrednim dzialaniu przeciwwirusowym stwarzaja
szanse dla biorcéw wszystkich narzagdéw unaczynio-
nych. Eradykacja wirusa HCV eliminuje powiktania
wynikajace z przewlektego zakazenia, wydluza prze-
zycie biorcow i przeszczepionego narzadu, zapobie-
gajac powiklaniom zwigzanym z replikacja wirusa.
Mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia w krétkim okresie po
transplantacji pozwala na wykorzystanie narzadéw od
optymalnych dawcéw HCV-dodatnich, skraca czas
oczekiwania na transplantacje, co dla biorcow z szyb-
ka progresja niewydolnosci narzagdu moze by¢ jedyna
nadziejg na przezycie.
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STRESZCZENIE

Uzaleznienie od $rodkéw odurzajgcych przyjmowanych drogg dozylng jest powaznym problemem spotecznym i epide-
miologicznym. W kontekscie epidemii zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) wykazano,
ze u 5-10% chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C do zakazenia doszto w czasie przyjmowania
dozylnych substancji psychoaktywnych. Obecnos¢ przeciwciat anty-HCV stwierdza sie u 52% osoéb, ktére kiedykolwiek
przyjmowaty narkotyki drogag dozylng (people who inject drugs — PWID). Realizowane w wielu krajach programy redukgji
szkéd, takie jak wymiana igiet i strzykawek, wsparcie i edukacja na rzecz bezpieczniejszego zazywania narkotykéw oraz
opioidowa terapia zastepcza (opiate substitution therapy — OST), pozwalajg w pewnym stopniu ograniczy¢ szerzenie zaka-
zen krwiopochodnych. Nie sg one jednak wystarczajgce, aby zapobiec transmisji HCV, i zdaniem wielu srodowisk powinny
by¢ uzupetnione intensyfikacjg dziatan na rzecz wykrywania i leczenia zakazen HCV. Miedzynarodowe rekomendacje
zalecajg leczenie zakazenia HCV u PWID oraz stosujgcych OST. Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji pomiedzy
wszystkimi zarejestrowanymi lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct-acting antiviral — DAA) oraz
lekami stosowanymi w OST.

SEOWA KLUCZOWE: opioidowa terapia zastepcza, programy redukgji szkod, HCV, DAA.

ABSTRACT

Intravenous drug abuse is a serious social and epidemiological problem. In the context of the hepatitis C virus (HCV)
epidemic, it has been demonstrated that 5-10% of people with chronic hepatitis C have been infected by intravenous
drug use. The presence of anti-HCV antibodies is found in 52% with history of intravenous drug using. The harm reduction
programs implemented in many countries, such as the exchange of needles and syringes, support and education for safer
drug use and opioid substitution therapy (OST), allow to limit the spread of blood-borne infections. However, they are
not sufficient to prevent HCV transmission. According to many environments, they should be combined with the inten-
sification of infection detection and early treatment. International guidelines recommend treatment of HCV infection in
people who inject drugs (PWID), including those on OST. With respect to approved DAAs, do not have clinically significant
interactions with opioid-replacement therapy.

KEY WORDS: opiate substation therapy, harm reduction, hepatitis C virus, direct-acting antiviral.

Narkomania dozylna jest powaznym problemem -HCV stwierdza si¢ u 52,3% osob, ktore kiedykolwiek
spolecznym i epidemiologicznym. Wystepujace w po-  dozylnie przyjmowaly substancje psychoaktywne,
pulacji osob, ktore kiedykolwiek przyjmowaly narko-  czyli wedlug danych szacunkowych u 80 min ludzi na
tyki drogg dozylng (people who inject drugs - PWID),  $wiecie [1].
zakazenia krwiopochodne czesto rozpoznaje si¢ poz- Realizowane w wielu krajach programy redukeji
no, co ogranicza podejmowanie dziatan na rzecz za-  szkdd, takie jak wymiana igiet i strzykawek, wsparcie
pobiegania ich transmisji. Obecnos¢ przeciwcial anty- i edukacja na rzecz bezpieczniejszego zazywania nar-
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kotykéw oraz opioidowa terapia zastgpcza, pozwalaja
w pewnym stopniu ograniczy¢ szerzenie sie zakazen
krwiopochodnych. Programy te sa prowadzone jedy-
nie w nielicznych, duzych aglomeracjach i wiekszo$¢
ekspertdw uwaza, ze nie s3 one wystarczajace, aby
zapobiec transmisji wirusa zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus — HCV) [2, 3]. W wielu krajach po-
dejmuje si¢ dzialania na rzecz intensyfikacji wykry-
wania tych zakazen oraz wczesnego leczenia osob
uzaleznionych od s$rodkéw odurzajacych. Leczenie
substytucyjne osob uzaleznionych od opiatow jest
metoda o potwierdzonej skutecznosci. Obecnie naj-
cze$ciej w ramach substytucji stosuje si¢ metadon lub
buprenorfing. Opioidowa terapia zastepcza (opiate
substitution therapy — OST) zapobiega wystepowaniu
zespolu abstynencyjnego, redukuje skutki zdrowot-
ne i spofeczne zwigzane z uzaleznieniem. Pozytywne
efekty sa zwykle zauwazalne juz w pierwszych miesig-
cach leczenia. Zaréwno organizacje migedzynarodowe,
jak i instytucje panstwowe podejmuja dziatania majg-
ce na celu zapewnienie szerokiego dostepu do leczenia
wszystkim uzaleznionym.

Celem leczenia przeciwwirusowego jest osiagniecie
trwalej odpowiedzi wirusologicznej (sustained virolo-
gical response — SVR), ktéra w 99% przypadkow jest
réwnowazna z eradykacja. Wysoka, bez mata stupro-
centowa skuteczno$¢ terapii daje nadzieje na popula-
cyjng eradykacje HCV. Wirusowe zapalenie watroby
typu C jest pierwsza i dotad jedyng choroba zakazna,
ktéra pomimo braku skutecznej szczepionki zostala
wlaczona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (World
Health Organization - WHO) do programu elimina-
cji. W mys$l planéw strategicznych WHO do roku 2030
liczba nowych zakazen powinna si¢ zmniejszy¢ o 80%,
a liczba zgonéw o 65%. Wymaga to jednak zwieksze-
nia wykrywalnosci z szacowanej obecnie na ponad
5% do 90% oraz leczenia co najmniej 80% zakazonych
HCV. Jest to wyzwanie nie tylko dla systemu opieki
zdrowotnej, lecz takze dla placéwek zajmujacych sie
leczeniem uzaleznien. Bez watpienia skuteczne lecze-
nie zakazenia HCV w populacji oséb przyjmujacych
narkotyki dozylnie w polaczeniu z szeroko rozumia-
nym leczeniem uzaleznien zmniejszy rezerwuar wiru-
sa, jego transmisje, a w konsekwencji zwiekszy szanse
na populacyjng eradykacje. W wielu krajach leczenie
przeciwwirusowe nadal jest dostepne wylacznie dla
chorych, ktdrzy spetniajg okreslone kryteria, takie jak
zaawansowanie widknienia watroby lub abstynencja
od srodkéw psychoaktywnych. Pozostaje to w sprzecz-
nosci z rekomendacjami AASLD/IDSA (American
Association for the Study of Liver Diseases/Infectious
Diseases Society of America), EASL (European Associa-
tion for the Study of the Liver), INHSU (International
Network on Hepatitis in Substance Users) oraz WHO,

wedlug ktérych powinno by¢ ono szeroko stosowane
w $rodowiskach o wysokim ryzyku transmisji [4].

Wytyczne dotyczace leczenia oséb uzaleznionych
od narkotykéw podkreslaja wage tych dziatan jako klu-
czowego elementu profilaktyki szerzenia zakazenn HCV.

Terapia przeciwwirusowa, w ktorej stosuje sie leki
bezposrednio dziatajace na HCV, poza wysoka aktyw-
noscig wobec wszystkich genotypéw wirusa cechuje sie
wygodnym dawkowaniem, krotkim czasem trwania
i bezpieczenstwem. Nie stwierdzono interakcji pomie-
dzy lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwiruso-
wym (direct-acting antiviral - DAA) oraz stosowanymi
w terapii zastepczej metadonem lub buprenorfina, nie
ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania [5].

Wspotpraca z osobami uzaleznionymi od srodkow
psychoaktywnych jest trudna i wymaga zaangazowa-
nia lekarzy wielu specjalnosci. Chorzy pomimo OST
przyjmuja réwniez inne substancje, ktérych nie mozna
skutecznie zastapi¢. Nie bez znaczenia sg takze czgsto
wspolistniejace z narkomania choroby psychiczne, so-
cjopatie oraz przestepczos¢. Dobrze zaprojektowane
i konsekwentnie realizowane programy redukeji szkod
stwarzajg mozliwo$¢ nie tylko wykrywania zakazenia
oraz szeroki dostep do leczenia zakazenia HIV oraz
HCV, lecz takze opieki po uzyskaniu trwalej odpo-
wiedzi wirusologicznej (sustained virologic response —
SVR) [6-8].

Metaanalizy z okresu trudnej terapii interferono-
wej wykazaly, ze zaréwno pod wzgledem stosowania
sie do zalecen (adherence), jak i skutecznos$ci nie byto
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy leczonymi
PWID a populacja ogoélng [9-13].

Najlepsze efekty uzyskiwano, gdy leczenie przeciw-
wirusowe bylo prowadzone réwnolegle z leczeniem
uzaleznienia.

Wyniki badan klinicznych, w ktérych oceniano sku-
tecznos¢ oraz bezpieczenstwo DAA u pacjentéw leczo-
nych substytucyjnie, pokazuja, Ze szansa na uzyskanie
SVR nie jest w tej grupie istotnie nizsza w poréwnaniu
z pozostala populacja. W badaniach rejestracyjnych
wszystkich lekdw DAA uczestniczyli rowniez pacjenci
leczeni substytucyjnie, a do niektorych kwalifikowano
tez osoby aktywnie przyjmujace srodki odurzajace.

W badaniach ION, w ktorych oceniano skutecz-
no$¢ terapii skojarzonej ledipaswirem i sofosbuwi-
rem (LDV/SOF), wsrod 1952 chorych byto 70 oséb
(4%) poddanych terapii substytucyjnej. W pordéw-
naniu z pozostala grupa leczonych nie wykazano
réznicy w zakresie adherencji > 80% (93% vs 92%;
p=1,00), terminowego zakonczenia terapii (97% vs 98%;
p = 0,40), jak réwniez skutecznosci ocenianej jako
SVRI12 (94% vs 97%, p = 0,28). Powazne dziatania nie-
pozadane odnotowano odpowiednio u 4% i 3% bada-
nych (p = 0,43).

HEPATOLOGIA
2019

35



Anita Olczak

Do badania ION-1 zakwalifikowano 196 (23%)
pacjentéw uzaleznionych od réznych substancji odu-
rzajacych. W czasie leczenia przeciwwirusowego poza
terapig substytucyjng 15% uzywalo dodatkowo kana-
binoli, a 8% kanabinoli oraz innych $rodkéw psycho-
aktywnych. Nie wykazano réznicy pomiedzy osobami
niestosujacymi i stosujacymi substancje odurzajace
w czasie terapii przeciwwirusowej w zakresie adheren-
cji = 80%, ukonczenia leczenia w planowanym termi-
nie, SVR12 oraz powaznych dziatan niepozadanych.
W ciagu 24 tygodni po zakonczeniu leczenia nie od-
notowano réwniez przypadkéw ponownego zakaze-
nia HCV. Wyniki badania ION-1 wskazuja, Ze terapia
substytucyjna, a nawet przyjmowanie $rodkéw odu-
rzajacych podczas leczenia przeciwwirusowego nie
wplywaja na jego ukonczenie, adherencje, SVR12 lub
bezpieczenstwo [14].

Do badania D3FEAT wilaczono 87 osob zakazo-
nych genotypem 1 HCV, ktére przyjmowaty narkoty-
ki dozylnie w okresie krétszym niz 6 miesiecy przed
leczeniem. W badanej grupie 15% przyjmowato co-
dziennie substancje odurzajace droga dozylna, 45%
miesigc przed leczeniem, a 61% w ciagu 6 miesiecy
przed terapig. Substytucje opioidowa stosowalo 71%.
Pacjenci zakazeni genotypem la HCV otrzymywali
dwa razy dziennie przez 12 tygodni terapie 3D (pary-
taprewir/rytonawir, ombitaswir, dasabuwir), a genoty-
pem 1b HCV terapie 3D w pofaczeniu z rybawiryna
(RBV). Leki wydawano w jednotygodniowych elektro-
nicznych blistrach rejestrujgcych czas przyjecia kazdej
dawki. Leczenie ukonczylo 97% (84/87) osob. Wirod
pacjentdw, ktorzy ukonczyli terapie, SVR nie uzyskano
u 5 chorych, u 3 z powodu nawrotu replikacji. Dzia-
tania niepozadane zwigzane z leczeniem wystapily
u 53% leczonych, u 6% przynajmniej jedno powazne.
Ponowne zakazenie HCV wykryto u 2 chorych. Wy-
kazano, Ze przyjmowanie srodkéow odurzajacych za-
réwno w okresie poprzedzajacym terapie, jak i w cza-
sie leczenia przeciwwirusowego nie miato wptywu na
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej [15].

W 7 badaniach klinicznych 3. fazy, w ktdrych sto-
sowano glekaprewir z pibrentaswirem (G/P), uczestni-
czyto 1819 chorych z przewleklym zakazeniem geno-
typami 1-6 HCV [16].

Wisrod zakwalifikowanych do leczenia bylo 61%
chorych, ktérzy nigdy nie przyjmowali $rodkéw odu-
rzajacych, 34% deklarowalo ostatnie przyjecie narko-
tykéw ponad 12 miesiecy przed rozpoczeciem badan
i nie wykryto u nich obecnosci substancji psycho-
aktywnych w moczu, a 5% przyjmowalo narkotyki
w ciggu 12 miesigcy przed wizytg przesiewowa lub
wykryto u nich obecno$¢ substancji psychoaktywnych
w moczu. W badanej grupie SVRI2 uzyskalo 93%
(n/N = 91/98) o0s6b aktywnie stosujacych $rodki odu-

rzajace, 97% (n/N = 591/610) abstynentéw powyzej
12 miesiecy oraz ponad 99% (n/N = 1106/1111) w gru-
pie niemajacej kontaktu z narkotykami. Stosowanie si¢
do zalecen oraz terminowe ukonczenie leczenia byly
niezalezne od deklarowanego stosunku do narkotykéw
(= 96%). We wszystkich badanych subpopulacjach nie-
powodzenia wirusologiczne stwierdzono u nie wigcej
niz 1,5% oso6b i nie odnotowano ponownych zakazen
HCV. Powazne dzialania niepozadane zwigzane z le-
czeniem wystapily u co najwyzej 1% pacjentow [17].

Do badania Co-STAR zakwalifikowano 301 oséb
w trakcie OST z adherencja powyzej 80% zgloszen na
planowane wizyty. W czasie trwania badania dozwo-
lone bylo stosowanie $rodkéw odurzajacych. Pacjenci
zakazeni genotypem 1, 4 lub 6 HCV byli losowo przy-
dzielani w stosunku 2 : 1 do natychmiastowej (ITG) lub
odroczonej (DTG) terapii przeciwwirusowej. W grupie
z odroczonym leczeniem przez 12 tygodni stosowano
placebo, a nastepnie grazoprewir z elbaswirem przez
kolejne 12 tygodni. W prébkach moczu u 59% uczest-
nikéw badania wykrywano rézne substancje psychoak-
tywne, w tym u 25% opiaty. Wszyscy pacjenci, ktérzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leku, zostali wlgczeni
do zaplanowanej na 3 lata fazy obserwacyjnej. W tej
trudnej do leczenia grupie wykazano, ze u 97% adhe-
rencja utrzymywala si¢ na poziomie powyzej 95%. Na
podstawie wywiadéw oraz badan laboratoryjnych wy-
konywanych zaréwno w okresie leczenia, jak i 24-mie-
siecznej obserwacji zazywanie narkotykow utrzymywa-
fo si¢ na stalym poziomie. Po zakonczeniu terapii DAA
37% przyjmowato $rodki odurzajace we wstrzyknie-
ciach dozylnych. W analizie zmodyfikowanej, z ktorej
wykluczono niepowodzenia z innych powodéw niz
wirusologiczne (n = 10) oraz ponowne zakazenia HCV
(n =5), SVR12 uzyskano u 95,8% (274/286), co uzna-
no za sukces. W czasie 2-letniej obserwacji ponow-
ne zakazenie wykryto u 10 uczestnikéw, u 3 spoérod
nich nastgpila spontaniczna eliminacja wirusa. Cze-
sto$¢ reinfekeji w pierwszych 2 latach wynosita 2,3 na
100 osobolat w calej badanej grupie i 4,6 na 100 osobo-
lat wérdéd przyjmujacych narkotyki dozylnie po zakon-
czeniu leczenia przeciwwirusowego [18].

SIMPLIFY jest pierwszym miedzynarodowym,
wieloo$rodkowym badaniem, w ktérym leczenie prze-
ciwwirusowe stosowano u oséb przyjmujacych nar-
kotyki droga dozylna. Zakwalifikowano do niego 103
osoby zakazone genotypem 1-6 HCV, przyjmujace
$rodki odurzajace drogg dozylng w okresie krotszym niz
6 miesiecy przed wlaczeniem do badania. W tej grupie
58% stosowalo terapie substytucyjna, 74% przyjmo-
walo $rodki odurzajace droga dozylna w ciagu 30 dni
przed wizytg przesiewowa. Wszyscy otrzymywali so-
fosbuwir z welpataswirem raz na dobe przez 12 tygodni.
Pacjenci otrzymywali lek w tygodniowych elektronicz-
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nych blistrach, co pozwalalo na precyzyjna rejestracje
przyjmowanych dawek. Leczenie ukonczyto 100 ze 103
(97%) osob, a mediana adherencji w badanej grupie
wynosita 94% i zmniejszala si¢ w czasie. Wykazano
korelacje pomiedzy stosowaniem dozylnych substancji
stymulujgcych, takich jak amfetamina i/lub kokaina,
w czasie, a nawet tylko w dniu rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego i niska adherencja. Nieprawidlo-
we przyjmowanie lekow, definiowane jako odchylenie
dobowego czasu dawkowania o co najmniej 240 min,
bylo niezaleznie zwiazane z przyjmowaniem substan-
¢ji stymulujacych, jak réwniez nizszym poziomem
wyksztalcenia. W badaniej grupie leczenie ukonczyto
99 ze 103 (96%) osdéb, wszystkie uzyskaly SVR12
(99/99; 100%). Niska adherencje (< 90%) stwierdzo-
no u 33 (32%) chorych i nie odnotowano zaleznosci
pomiedzy stopniem adherencji a uzyskaniem SVR
(94% vs 94%, p = 0,944). W badanej grupie nie bylto
niepowodzen wirusologicznych, w jednym przypadku
wystapil nawrdt lub podejrzenie ponownego zakaze-
nia HCV (badania réznicujace w toku). Wykazano, ze
adherencja nie jest istotnym predyktorem uzyskania
trwalej odpowiedzi wirusologicznej [19].

Ostatnio ukazalo sie réwniez kilka prac dotycza-
cych skutecznosci leczenia przeciwwirusowego u pa-
cjentow uzaleznionych od substancji psychoaktywnych
w codziennej praktyce klinicznej (real-life). Autorzy
wszystkich publikowanych badan wskazuja, ze narko-
mania nie jest prognostycznie niekorzystnym marke-
rem adherencji, zglaszania si¢ na badania kontrolne
oraz nie ma istotnego wptywu na skuteczno$¢ oceniang
jako SVRI12. W zaleznosci od badanej grupy terapie
DAA zakonczyto w terminie 93-100%, a SVR12 uzy-
skano u 86-90% leczonych. W niektérych badaniach
tego typu wykazano, ze w poréwnaniu z wynikami ba-
dan klinicznych 3. fazy skutecznos$¢ terapii DAA byta
istotnie nizsza, co w znacznej mierze wynikalo z braku
mozliwosci ostatecznej oceny. W analizie zmodyfiko-
wanej ITT po wykluczeniu z niej pacjentéw, u ktoérych
po raz ostatni oznaczono HCV RNA w dniu zakoncze-
nia terapii, SVR12 uzyskano u 91% leczonych [20-31].
Znacznie lepsze efekty uzyskiwano, gdy leczenie prze-
ciwwirusowe bylo prowadzone przez zespoly wielospe-
cjalistyczne.

W metaanalizie opracowanej przez Hajarizadeh
i wsp. podsumowano wyniki 38 réznych badan, w kto-
rych DAA stosowano lacznie u 3634 chorych uza-
leznionych od narkotykéw. W 21 badaniach leczono
1408 oso6b przyjmujacych srodki odurzajace w ciagu
6 miesiecy przed lub w czasie terapii DAA, w 36 ba-
daniach stosowano DAA u 2987 oséb otrzymujacych
substytucje opioidowa, w 8 badaniach leczono 670
pacjentéw przyjmujacych aktywnie narkotyki dro-
ga dozylna. Leczenie ukonczylo odpowiednio 97,5%

(95% CI: 96,6-98,3), 97,4% (95% CI: 96,5-98,3) 1 96,9%
(95% CI: 95,6-98,2) uczestnikéw, a SVR uzyskano od-
powiednio u 87,7% (95% CI: 84,2-91,3), 90,7% (95%
CL: 88,5-93,0) i 87,4% (95% CI 82,0-92,8). Anali-
za metaregresji wykazala, Ze skutecznos$¢ terapii byla
wyzsza w badaniach klinicznych niz obserwacyjnych
(p = 0,006) [32].

Podsumowujac - wyniki publikowanych badan
w pelni uzasadniaja wdrozenie rekomendacji dotycza-
cych preferencyjnego leczenia PWID. Terapia powin-
na by¢ poprzedzona oceng potrzeb w zakresie leczenia
substytucyjnego i prowadzona przez wielospecjali-
styczne zespoly. Swiatowe badania, w ktérych terapie
DAA stosowano u o0séb leczonych substytucyijnie,
wskazujg, ze adherencja, ukonczenie terapii w okre-
$lonym terminie oraz SVR nie rdéznia si¢ istotnie od
stwierdzanych w populacji ogélnej. Istotnym czynni-
kiem ryzyka ponownego zakazenia HCV po skutecz-
nym leczeniu przeciwwirusowym jest przyjmowanie
srodkéw odurzajacych droga dozylng. W zalezno-
$ci od badanej grupy, liczby uczestnikéw oraz czasu
obserwacji ryzyko to oceniono na 4,9-6,4 na 100 oso-
bolat.

Sytuacje moze poprawi¢ konsekwentna realiza-
cja zadan w ramach programoéw redukeji szkod [33].
Dostepno$¢ terapii substytucyjnej oraz wymiany igiet
i strzykawek jest niewystarczajaca i moze z nich korzy-
sta¢ niewiele ponad 50% PWID.
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Czy leczenie przeciwwirusowe zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C zwieksza ryzyko wystgpienia lub nawrotu raka
watrobowokomaorkowego?

Does anti-hepatitis C virus treatment increase risk of occurrence and recurrence
of hepatocellular carcinoma?
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie doustnych, bezposrednio dziatajgcych lekéw przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (direct-acting
antivirals — DAAs) radykalnie zmienito terapie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, pozwalajac na osigg-
niecie ponad 95-procentowej skutecznodci w eliminowaniu HCV (hepatitis C virus) i umozliwiajac leczenie pacjentéw do-
tychczas dyskwalifikowanych z kuracji przeciwwirusowych z powodu zaawansowania procesu chorobowego. Doswiadcze-
nia ze stosowania interferonu dostarczyty niepodwazalnych dowodéw na korzystny wptyw trwatej odpowiedzi na leczenie
(sustained viral response — SVR) na naturalny przebieg zakazenia HCV, hamowanie progresji do marskosci watroby i w kon-
sekwencji zmniejszenie zachorowalnosci na pierwotnego raka watroby (hepatocellular carcinoma — HCC). Wydawato sie,
ze podobnego efektu w zakresie SVR nalezy oczekiwaé po zastosowaniu DAAs. O ile hamowanie postepu widknienia
watrobowego po wyleczeniu z zakazenia HCV od poczatku nie budzito watpliwosci, to zaskoczeniem byty doniesienia
o wptywie DAAs na wzrost zachorowan na HCC. W 2016 r. pojawity sie pierwsze publikacje o nadspodziewanie wysokiej
zapadalnosci na HCC po zakonczonym leczeniu DAAs u 0s6b z marskoscig watroby oraz o czestszej wznowie HCC po
transplantacji watroby u pacjentéw uprzednio leczonych lekami bezinterferonowymi. Po opublikowaniu tych wstepnych
doniesien podjeto liczne badania w osrodkach zajmujacych sie terapig HCV, a przedstawiane wyniki byty bardzo zrézni-
cowane — od braku zwigzku HCC z terapig DAAs po mozliwy udziat DAAs w rozwoju nowotworzenia. Nalezy podkresli¢
bardzo duzg heterogenno$¢ metodologiczng publikowanych badan, zaréwno co do zréznicowania leczonych populacji,
definicji HCC, réznych sposobéw leczenia chirurgicznego HCC, jak i zréznicowania morfologicznego samego nowotworu.
Pomimo stopniowego rozwiewania watpliwosci zagadnienie to jest nadal przedmiotem pewnych kontrowersji.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomérkowy, bezposrednio dziatajgce leki anty-HCV, de novo HCC, wznowa HCC.

ABSTRACT

Introduction of direct-acting all oral antivirals (DAAs) totally changed therapy against HCV allowing to achieve almost
complete treatment response and to treat patients with contraindications to previous therapeutic modalities. Experience
obtained in the interferon era gave robust scientific evidence of the beneficial role of sustained viral response (SVR) on
disease progression and decreased incidence of hepatocellular carcinoma (HCC). The same impact of SVR from DAAs was
obviously expected, therefore suggestions that these drugs may accelerate the occurrence of HCC caused some concern and
uncertainty. Preliminary reports from 2016 showed unexpectedly high appearance of de novo HCC (occurrence) as well as
the increased reappearance of HCC in subjects who had radical surgery and subsequent antiviral treatment (recurrence).
These initial observations were very quickly followed by the numerous larger studies which presented quite contradictory
results — from no relationship between HCC development and DAAs treatment to the data supporting possible role of DAAs
in cancer promotion. Most of the controversies are caused by the heterogeneity of the studied populations, differences in
the inclusion and exclusion criteria, variations in the follow-up time, different tumor characteristics, the type of curative HCC
treatment, timeframe between HCC treatment and DAAs therapy, etc. Despite growing evidence of the beneficial role of SVR
on the course of liver disease, a debate on the impact of DAAs on HCC development is still ongoing and is worth discussing.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, direct-acting antivirals, occurrence, recurrence.
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Rak watrobowokomoérkowy (hepatocellular carcino-
ma - HCC) jest pigtym co do czestosci wystepowa-
nia nowotworem na $wiecie i trzecig przyczyna zgonu
z powodu nowotworow. Najczesciej rozwija si¢ na pod-
tozu watroby marskiej. W krajach Dalekiego Wschodu
gltéwna przyczyng rozwoju marskosci watroby i HCC
jest wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus
- HBV), a w krajach europejskich i w Stanach Zjedno-
czonych dominuje etiologia HCV (hepatitis C virus).
Badania nad naturalnym przebiegiem zakazenia HCV
wykazaly, ze roczne ryzyko zachorowania na de novo
HCC (occurence) u chorych nieleczonych, z dokonang
marskoscia watroby, wynosi 2-8% [1]. Stwierdzono
réwniez, ze u 0sob zakazonych HCV ryzyko wznowy
HCC (recurrence) po 5 latach od leczenia chirurgicz-
nego wynosi od 10-15% (po przeszczepieniu watroby)
do 70% po takich zabiegach, jak resekcja czy termo-
ablacja [2]. W dobie leczenia interferonem zaobser-
wowano, ze u osob z dokonang marsko$cia watroby,
ktore w wyniku terapii osiagnely SVR, ryzyko powsta-
nia HCC znaczgco maleje, ale nie ustepuje catkowicie
i wynosi ok. 1,2-1,4%/rok [3]. Dlatego sporym za-
skoczeniem bylto doniesienie autoréw wloskich o nad
wyraz wysokim odsetku de novo HCC po leczeniu
z wykorzystaniem bezposérednio dzialajacych lekow
przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (direct-
acting antivirals - DAAs), wynoszacym 3,2% po 6 mie-
sigcach od zakonczenia terapii, a takze o duzym odset-
ku (29%) nawrotéw HCC po leczeniu chirurgicznym
u 0s6b poddanych nastepnie kuracji bezinterferono-
wej [4]. Podobnie niepokojacych obserwacji dokonali
autorzy hiszpanscy, ktérzy stwierdzili pojawienie si¢
HCC u 7,4% leczonych DAAs w ciggu roku od osig-
gniecia SVR [5]. Autorzy z o$rodka w Barcelonie in-
formowali o wysokim odsetku chorych z nawrotem
HCC po leczeniu chirurgicznym, wynoszacym 27,3%
leczonych DAAs, z mediana obserwacji 5,7 miesia-
ca od zakonczenia leczenia przeciwwirusowego. Im
krotszy byl czas od zabiegu chirurgicznego do pod-
jecia terapii DAAs, tym wieksze bylto ryzyko nawrotu
HCC (ponad 40%, jezeli leczenie bylo podjete w czasie
krétszym niz 4 miesiace od zabiegu) [6]. Kolejnym do-
niesieniem wspierajacym teze o przyczynianiu sie sto-
sowania lekéw bezinterferonowych do rozwoju HCC
u 0s6b z marsko$ciag watroby byla publikacja autorow
austriackich Kozbial i wsp. o skumulowanym odset-
ku powstawania de novo HCC wynoszacym 6,6% po
48-tygodniowej obserwacji od zakonczenia leczenia.
Co ciekawe, odsetek ten byl wprawdzie nieco nizszy,
ale réwniez istotnie wysoki (5,2%) u pacjentow, ktorzy
osiagneli SVR [7]. Poniewaz skumulowane ryzyko roz-
woju HCC u o0s6b po pomy$lnym leczeniu interfero-
nem nie przekraczalo 1,4%, a okazalo si¢ istotnie wyz-
sze u 0s6b leczonych DA As, wysunieto podejrzenie, ze

leki bezposrednio dzialajace moga w jakis sposob przy-
spiesza¢ rozwdj raka u pacjentéw z marskoscia watroby,
a takze wplywa¢ niekorzystnie na ryzyko jego wznowy.
Do chwili obecnej sformutowano kilka hipotez na po-
parcie tej tezy. Wszystkie dotychczas zaproponowane
molekularne mechanizmy tego zjawiska skupiaja si¢
wokol koncepcji uposledzonego nadzoru immunolo-
gicznego po nagtym zahamowaniu replikacji HCV [8].

Jednym z postulowanych mechanizméw mogacych
promowac rozw6j HCC jest spadek aktywacji interfe-
ronu, zahamowanie stymulacji receptoréw dla interfe-
ronu i gendéw stymulowanych interferonem (interferon-
stimulated gene — ISG) w wyniku nagtego klirensu HCV
RNA. Poniewaz interferon cechuje si¢ pewnym poten-
cjalem przeciwnowotworowym, co jest wykorzystywa-
ne w onkologii w leczeniu zaréwno choréb rozrosto-
wych krwi, jak i guzéw litych, jego nagly niedobér ma
sprzyja¢ rozwojowi komoérek nowotworowych. Moglo-
by to ttumaczy¢ rdznice w rozwoju HCC po osiggnieciu
SVR u 0s6b leczonych interferonem i DA As, bo jak wia-
domo, leki bezposrednio dzialajace nie majg zadnych
wladciwosci antyproliferacyjnych i antyangiogennych,
przez co ich stosowanie w marskosci watroby nie wply-
wa na zmniejszenie ryzyka rozwoju HCC.

Kolejnym proponowanym mechanizmem rozwo-
ju HCC jest zachwianie rownowagi immunologicznej
w wyniku nagtego spadku wiremii HCV poprzez ob-
nizenie liczby komoérek NK i ich wlasciwosci cytotok-
sycznych, a w konsekwencji upo$ledzenie nadzoru nad
powstajacymi komérkami nowotworowymi [9]. Spo-
$ré6d mediatoréw immunologicznych, ktére wykazuja
wyzsza ekspresje u chorych z HCC niz u chorych bez
nowotworu po leczeniu DAAs, najwigksze znaczenie
miatby mie¢ czynnik nekrozy guzéw (tumor necrosis
factor &« - TNF-a) [10].

W niedawno przedstawionych badaniach wykaza-
no, ze w czasie leczenia DAAs i do 3 miesiecy po za-
konczeniu terapii dochodzi do zwiekszenia stezenia
naczyniowego czynnika wzrostu (vascular endothelial
growth factor - VEGF), bedacego silnym stymulato-
rem angiogenezy. U o0sob predysponowanych, z bar-
dzo zaawansowanym wtoknieniem i nasilonym kraze-
niem obocznym, ktére wyjsciowo maja patologiczng
aktywacje szlakow angiogenezy, dodatkowa indukcja
VEGF przez DAAs moze wyzwoli¢ proces nowotwo-
rzenia w obrebie guzkow regeneracyjnych [11].

Nalezy podkredli¢, ze zaden z proponowanych me-
chanizméw powstawania HCC na skutek terapii DA As
nie wyszed! poza obszar spekulacji. Obecnie nie moz-
na przedstawi¢ naukowych dowoddéw na poparcie kté-
rejkolwiek z hipotez. Konieczne staje sie znalezienie
takiego biomarkera HCC, ktory skutecznie pomdglby
wyselekcjonowaé chorych z grupy zwiekszonego ry-
zyka rozwoju HCC lub nawrotu raka po leczeniu chi-
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rurgicznym i obja¢ takich chorych $cistym nadzorem
onkologicznym. Alfa-fetoproteina (AFP) spelnia te
oczekiwania tylko u czesci pacjentdw, a oznaczanie in-
nych markerdw, takich jak chociazby mikro-RNA czy
angiopoetyna 2, nadal stwarza trudno$ci techniczne.
W $lad za wstepnymi publikacjami o wzro$cie
liczby zachorowan na HCC po leczeniu marskosci
watroby z zastosowaniem DAAs zaczely si¢ pojawiac
doniesienia niepotwierdzajace takich zaleznosci. War-
to podkresli¢, ze czesciej dotyczyly one analiz znacz-
nie wiekszych grup chorych oraz obejmowaly dtuzszy
czas obserwacji po zakonczeniu leczenia przeciwwi-
rusowego. Kanwal i wsp. w grupie leczonych DAAs,
liczacej 22 500 0s6b, ocenili skumulowane ryzyko roz-
woju HCC na 1,2%, a wiec poréwnywalne z wynikiem
w grupie chorych leczonych interferonem. Obliczyli,
ze u osob, ktore osiggnely SVR, ryzyko to, wynosza-
ce 0,9%, bylo nizsze o 76% niz u pacjentéow bez SVR
(2,9%), co potwierdza oczekiwane korzysci z elimi-
nacji HCV w kontekscie hamowania rozwoju HCC
[12]. W duzym badaniu typu real-world z zastosowa-
niem DAAs, do ktérego wlaczono ponad 4000 osdb, de
novo HCC po 18 miesigcach obserwacji odnotowano
u 0,93% pacjentow. Autorzy stwierdzili ponadto, ze
rozw6j HCC dotyczyl gléwnie chorych z marskoscia
watroby i byl niezalezny od osiggniecia SVR [13].
Podobnie nie znaleziono zwiazku miedzy leczeniem
DAAs a rozwojem HCC w grupie 406 oséb ze zde-
kompensowang marskoscig watroby, leczonych w ra-
mach angielskiego programu rozszerzonego dostepu.
Uznano ponadto, ze HCC, ktéry objawit sie¢ w ciggu
3 miesiecy od zakonczenia leczenia, byt obecny, ale
niezdiagnozowany przed rozpoczeciem terapii [14].
W zadnym z doniesien na temat wystgpienia de
novo HCC u 0s6b po leczeniu bezinterferonowym nie
stwierdzono, aby ryzyko to, wynoszace 2-8%, bylo
Znaczaco wyzsze w poréwnaniu z populacja pacjen-
tow nieleczonych. Mozna zatem podsumowac, ze ry-
zyko rozwoju de novo HCC w bezposrednim okresie
po zakonczeniu leczenia DA As jest podobne do ryzyka
wystapienia raka u oséb nieleczonych i pomimo sku-
tecznego efektu przeciwwirusowego znaczaco nie ma-
leje. Dotyczy ono chorych z marskoscig watroby i jest
tym wieksze, im wyzszy jest stopien dekompensacji
funkcji watroby. Dodatkowe czynniki ryzyka rozwo-
ju HCC to genotyp 3, wspolistniejaca cukrzyca i inne
cechy zespolu metabolicznego oraz wspodlzakazenie
HIV. Nie ma jednocze$nie zadnych dowodéw na to, ze
u os6b leczonych DAAs ryzyko powstania HCC jest
istotnie wyzsze. Wydaje sie, ze spadek zachorowan na
HCC nie nastgpi od razu. Do osiagniecia wyraznego
efektu przeciwnowotworowego po uzyskaniu SVR
konieczny jest dluzszy czas obserwacji i z kazdym ro-
kiem wyniki badan beda coraz bardziej przekonujace,

jak chociazby u Calvaruso i wsp., ktorzy wykazali, ze
klirens HCV w wyniku stosowania DAAs wiazal si¢
ze spadkiem zachorowan na HCC po 14 miesigcach
obserwacji [15]. Nalezy tez podkresli¢, ze mniejsze
ryzyko rozwoju HCC u oséb z marskoscia watroby
leczonych interferonem wynikalo z innego charakteru
leczonej populacji. Obecnie do leczenia DAAs moga
by¢ kwalifikowani chorzy ze zdekompensowang cho-
roba watroby, chorobg nowotworows, naduzywajacy
alkoholu, zaawansowani wiekiem, ze wspolistniejaca
niedomogg nerek, co zazwyczaj stanowilo podstawe
do dyskwalifikacji z leczenia interferonem i rybawiry-
ng. Poréwnywanie odleglych wynikéw leczenia DAAs
i interferonem w tak zréznicowanych populacjach bu-
dzi uzasadnione watpliwosci. Ponadto w wiekszosci
badan z uzyciem DAAs z oczywistych wzgledéw nie
byto grupy kontrolne;.

Podobne ograniczenia metodologiczne cechowaty
badania nad wznowag HCC po leczeniu chirurgicznym
u os6b poddanych nastepnie leczeniu przeciwwiruso-
wemu. W pierwszych miesigcach doswiadczen z leka-
mi bezinterferonowymi pojawito si¢ wiele watpliwosci,
czy chorzy z wywiadem w kierunku HCC, poddani ra-
dykalnemu leczeniu chirurgicznemu (przeszczepienie
watroby, resekcja, termoablacja) odnoszg rzeczywista
korzy$¢ z leczenia DAAs, czy odwrotnie — narazeni
sg na zwiekszone ryzyko nawrotu HCC. Ukazujace
sie badania istotnie rdznity sie liczebnoscia grup, do-
borem chorych pod katem zaawansowania choroby
watroby, rodzajem stosowanego leczenia chirurgicz-
nego, dlugodcia okresu obserwacji, czasem od opera-
¢ji do momentu wiaczenia terapii przeciwwirusowej,
zaawansowaniem nowotworu i wieloma innymi para-
metrami. Pierwsza publikacja podajaca w watpliwos¢
bezpieczenstwo leczenia DAAs po leczeniu chirur-
gicznym HCC bylo doniesienie Reig i wsp. z 2016 r.,
w ktérym u 16 sposrod 58 (27,6%) osdb leczonych
przeciwwirusowo w krétkim czasie doszto do wznowy
HCC [6]. Po roku ci sami autorzy przedstawili wyniki
dotyczace wigkszej liczby chorych i obejmujace diuz-
szy czas obserwacji i potwierdzili wstepne doniesie-
nia o zwigzku pomiedzy leczeniem DAAs a szybszym
i agresywniejszym nawrotem nowotworu, leczonego
uprzednio chirurgicznie [16]. W innych pracach ry-
zyko nawrotu HCC po resekeji lub termoablacji byto
bardzo zblizone - 29-30% leczonych w ciagu 24-48
tygodni po rozpoczeciu terapii DAAs [4, 13]. Wznowa
czedciej dotyczyta ludzi mtodych i chorych z wiekszym
zaawansowaniem wldéknienia watrobowego. Réwniez
wznowa HCC po transplantacji watroby miataby by¢
czestsza u 0sob leczonych DAAs w pordwnaniu z nie-
leczonymi. Yang i wsp. stwierdzili, ze nawrét HCC
w grupie leczonych DAAs w okresie przed przeszcze-
pieniem ogétem wystepowal u 27,8% oséb leczonych
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i tylko u 9,5% pacjentéw nieleczonych. Do nawro-
tu zwykle dochodzilo w pierwszych 6 miesigcach po
transplantacji (nawet u 80% leczonych bezinterferono-
wo!), a lokalizacja HCC byta na ogdt pozawatrobowa
[17]. W tym miejscu mozna dyskutowa¢ nad zasadno-
$cig terminu ,nawrot”. Pozawatrobowa manifestacja
HCC sugeruje raczej przerzut raka, by¢ moze niezdia-
gnozowany przed zabiegiem przeszczepienia.

Podobnie jak w przypadku wystapienia de novo
HCC, réwniez w odniesieniu do nawrotu nowotwo-
ru bardzo szybko pojawily si¢ analizy zaprzeczajace
jakiemukolwiek zwigzkowi pomiedzy wznowa HCC
a leczeniem DAAs. Autorzy z o$rodka belgijskie-
go potwierdzili wprawdzie wysoki odsetek wczesnej
wznowy HCC u oséb leczonych DAAs (15% w ciggu
pierwszych 6 miesiecy od zakonczenia leczenia), ale
dotyczylo to tylko chorych po resekeji lub termoabla-
cji, a nie po transplantacji watroby [18]. W innej publi-
kacji Huang i wsp. nie wykazali, aby w grupie chorych
leczonych DA As odsetek nawrotow raka byl wyzszy niz
w grupie pacjentow nieleczonych (47,0% vs 49,8%) po
roku od radykalnego leczenia lokoregionalnego. Po-
nadto w grupie chorych poddanych leczeniu przeciw-
wirusowemu zanotowano mniej zgonéw i mniej skre-
$len z listy oczekujacych na przeszczepienie z powodu
progresji HCC [19]. W duzym badaniu francuskim
CUPILT wérdd oséb poddanych miejscowemu lecze-
niu chirurgicznemu HCC jako pomostowi do trans-
plantacji czesto§¢ wznowy HCC u leczonych DAAs
oceniono na 2,2% po srednim okresie obserwacji wy-
noszagcym 7 miesiecy, i byla ona podobna jak u oséb
nieleczonych [20]. Inni badacze w ogéle nie odnoto-
wali wznowy HCC u 0s6b leczonych DA As i uznali, ze
obawy sg wyolbrzymione i moga wplyna¢ na bledne
decyzje terapeutyczne [21, 22].

Bioragc pod uwage ryzyko wznowy HCC u osob
HCV-dodatnich poddanych radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu, wynoszace od 20% po pét roku od
resekcji lub termoablacji [23] do 70% w ciagu 5 lat ob-
serwacji od zabiegu [2], oraz zblizone odsetki wznowy
u 0s6b poddanych leczeniu DAAs mozna stwierdzi¢,
ze leczenie bezinterferonowe nie zapobiega wystapie-
niu wznowy HCC, zwlaszcza we wczesnym okresie
po leczeniu chirurgicznym, ale tez nie ma zadnych
dowodoéw na to, ze ryzyko to zwieksza. Czynniki ry-
zyka wznowy HCC mogg by¢ rézne, np. niepowodze-
nie leczenia przeciwwirusowego, duze stezenie AFP,
wezesniejsze epizody nawrotu HCC po leczeniu chi-
rurgicznym w wywiadzie, leczenie chirurgiczne z za-
tozenia nieradykalne (chemoembolizacja). Z uwagi na
to, ze wiekszo$¢ przypadkéw wznowy HCC wystepuje
w ciggu pierwszych 6 miesiecy od radykalnego lecze-
nia chirurgicznego, sugeruje si¢ odroczenie leczenia
bezinterferonowego na ten okres, a nawet na 12 mie-

siecy, w celu unikniecia podejrzen, ze DAAs mogly
spowodowa¢ wzrost ryzyka nawrotu [24]. Zalecenie
to znalazlo wyraz takie w rekomendacjach Polskiej
Grupy Ekspertéow HCV [25]. Jezeli nie ma pilnej ko-
niecznosci leczenia reinfekcji HCV po przeszczepieniu
watroby, ktére wykonano z powodéw onkologicznych,
réwniez w tym przypadku warto odroczy¢ terapie
DAAs o 6-12 miesiecy.
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STRESZCZENIE
Pacjenci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) z umiarkowanie nasilong choroba nerek
(eGFR = 30 ml/min/1,73 m?) moga by¢ leczeni przeciwwirusowo wedtug ogélnych zalecen.

W grupie chorych z eGFR < 30 ml/min/1,73 m? i dializowanych nalezy unika¢ stosowania sofosbuwiru.

Pacjenci z ciezkg chorobg nerek niezaleznie od genotypu HCV moga by¢ leczeni glekaprewirem i pibrentaswirem w statej
dawce przez 8 lub 12 tygodni wedtug ogdlnych zalecen. Wskazania do leczenia przeciwwirusowego u 0sob przed prze-
szczepieniem nerki powinny by¢ ustalane indywidualnie.

SEOWA KLUCZOWE: HCV, choroba nerek, dializy, DAA, leczenie.

ABSTRACT
Patients with hepatitis C virus (HCV) infection and mild to moderate renal impairment (eGFR > 30 ml/min/1.73 m?)
should be treated according to the general recommendations.
Sofosbuvir should be avoided in patients with an eGFR < 30 ml/min/1.73 m? or with end-stage renal disease.
Patients infected with all genotypes with severe renal impairment or with end-stage renal disease on dialysis should
be treated with the fixed-dose combination of glecaprevir and pibrentasvir for 8 or 12 weeks, according to the general
recommendations. The risks vs. benefits of treating patients with end-stage renal disease and an indication for kidney
transplantation before or after renal transplantation require individual assessment.

KEY WORDS: HCV, kidney disease, dialysis, DAA, treatment.

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (he-
patitis C virus - HCV) w grupie chorych ze schylko-
wa przewlekla chorobg nerek, chorych dializowanych
i biorcéw po przeszczepieniu nerki jest czeste i wia-
ze si¢ zardwno z pogorszeniem jakosci zycia, jak i ze
zwigkszonym ryzykiem zgonu. Ryzyko infekcji HCV
wyraznie wzrasta wraz z czasem trwania dializ i po
20 latach wynosi nawet 50%, chociaz dane te sa bardzo
zmienne w zalezno$ci od obszaru i okresu [1]. W Pol-
sce w ostatniej dekadzie czesto$¢ zakazenia HCV
u osob dializowanych i oczekujacych na przeszczepie-
nie nerki znaczaco spadta i nie odbiega od czgstosci

w populacji ogolnej [2]. Przed erg lekéw o bezposred-
nim dzialaniu przeciwwirusowym (direct-acting anti-
viral agents — DAA) mozliwo$ci terapii przeciwwiruso-
wej przy uzyciu interferonu i rybawiryny byty dla tych
pacjentéw ograniczone, ze wzgledu na nasilone dziata-
nia niepozgdane lekdw oraz ich niewielkg skutecznos¢.
Obecnie z uwagi na coraz powszechniejsza dostepnos¢
skutecznych terapii przeciwwirusowych, takze w gru-
pie 0s6b zakazonych HCV, u wigkszosci leczonych
mozna doprowadzi¢ do eradykacji zakazenia [3-5].
Doustne leki stosowane w leczeniu zakazenia HCV
to blokery niestrukturalnych biatek (enzymow) wirusa:
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proteazy NS3 (-prewiry), NS5A (-aswiry) i polimerazy
NS5B (-buwiry). Dlugos¢ terapii waha sie od 8 do 24
tygodni, a skuteczno$¢ wymienionych preparatéw jest
bliska 100%.

Osoby z chorobg nerek i eGFR nie mniejszym niz
30 ml/min/1,73 m* moga by¢ leczone i monitorowane
jak pozostali chorzy, wedtug powszechnie stosowa-
nych zasad [3-5].

U pacjentéw z chorobg nerek i eGFR < 30 ml/min/
1,73 m? nie zaleca si¢ wdrazania terapii sofosbuwirem,
ktory jest wydalany przez nerki i moze spowodowac po-
gorszenie choroby nerek oraz bardziej nasilone dziala-
nia toksyczne [3-5].

Pacjenci z ciezky chorobg nerek i dializowani za-
kazeni HCV o genotypie la oraz wczesniej nieleczeni
chorzy z genotypem 4, z HCV RNA < 800,000 IU/ml,
u ktérych nie jest planowane przeszczepienie nerki,
moga by¢ leczeni przez 12 tygodni grazoprewirem
z elbaswirem [3-6].

Pacjenci zakazeni genotypem 1b, bez wskazan do
przeszczepienia nerki moga by¢ leczeni przez 12 ty-
godnie grazoprewirem w polaczeniu z elbaswirem lub
parytaprewirem wzmacnianym rytonawirem w pola-
czeniu z ombitaswirem i dazabuwirem [3-5]. Opcje
terapeutyczne przedstawiono w tabeli 1.

Wigkszo$¢ terapii pangenotypowych obejmuje so-
fosbuwir (tab. 2). Do niedawna utrudniato to leczenie
0sob ze schytkowa chorobg nerek zakazonych HCV
o genotypie 3, dla ktérych nie byto dobrych propozycji
terapeutycznych.

Od niedawna jest dostepna terapia z zastosowa-
niem glekaprewiru i pibrentaswiru, ktére sa skuteczne
wobec wszystkich genotypéw HCV i moga by¢ bez-
piecznie stosowane we wszystkich stadiach choroby
nerek. Leki te wydalane sa przede wszystkim z z6lcia
i katem [3-6].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze inhibitory proteazy NS3-4A
(parytaprewir wzmacniany rytonawirem, grazoprewir,
glekaprewir i woksylaprewir) nie powinny by¢ stoso-
wane u pacjentdw z niewyréwnang marskoscig watro-
by z uwagi na wigksze osiggane w tej grupie stezenia
lekéw i ich toksycznosé. U pacjentdw z zaawansowang
chorobg nerek i niewyréwnang marsko$cig watroby
leczenie przeciwwirusowe czesto trzeba przetozy¢ na
okres po przeszczepieniu watroby i/lub nerki [3-5].

Kolejnym problemem sg interakcje lekowe, zwlasz-
cza ze pacjenci nefrologiczni czesto sg leczeni z po-
wodu choréb towarzyszacych, np. nadcisnienia, cho-
roby wiencowej czy cukrzycy. Wszystkie stosowane
leki przed wlaczeniem terapii DAA nalezy oceni¢ pod

TABELA 1. Terapie DAA w zaleznosci od genotypu HCV (zaznaczone terapie bez sofosbuwiru dopuszczalne u 0sdb z zaawansowang chorobg nerek)

Terapia 1a 1b

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

Genotyp

OBV/PTV/r
+ RBV

12 tygodni

SOF/DCV
+ RBV

12-24 tygodnie

SOF/LDV
+ RBV

12-24 tygodnie 8-24 tygodnie

12-24 tygodnie 12-24 tygodnie 12-24 tygodnie

GZR/EBR
+ RBV

12-16 tygodni 12 tygodni

12-16 tygodni

OBV - ombitaswir, PTV - parytaprewir, r - rytonawir, DSV - dazabuwir, RBV - rybawiryna, SOF - sofosbuwir, DCV - deklataswir, LDV - ledipaswir, GZR - grazoprewir, EBR - elbaswir;
zestawy jednotabletkowe: glekaprewir (GLE) + pibrentaswir (PIB), SOF + welpataswir (VEL) + woksylaprewir (VOX), SOF + VEL, SOF + LDV, EBR + grazoprewir (GZR), OBV + PTV + r

TABELA 2. Terapie pangenotypowe (zaznaczone terapie bez sofosbuwiru dopuszczalne u osob z zaawansowang chorobg nerek)

‘ Genotyp
Terapia 1a 1b 2 3 4 5 6
GLE + PIB 8-12tygodni | 8-12tygodni | 8-12tygodni | 8-16 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni
SOF + VEL +VOX | 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni
SOR+VEL£RBV | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24 tygodni

GLE - glekaprewir, PIB - pibrentaswir, SOF - sofosbuwir, VEL — welpataswir, VOX ~ woksylaprewir, RBY - rybawiryna; zestawy jednotabletkowe: GLE + PIB, SOF + VEL + VOX,
SOF + VEL, SOF + ledipaswir (LDV), elbaswir (EBR) + grazoprewir (GZR), ombitaswir (OBV) + parytaprewir (PTV) + rytonawir (r)
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katem mozliwych dzialan niepozadanych. Potencjalne
interakcje lekowe mozna sprawdza¢ np. na stronie Li-
verpool HEP Interactions (https://www.hep-druginter-
action.org).

U o0s6b z cechami przebytego zakazenia HBV
(anty-HBc/+/) konieczne jest monitorowanie replika-
cji HBV ze wzgledu na mozliwg reaktywacje tego zaka-
zenia w czasie terapii DAA [7].

Dane dotyczace leczenia pacjentéw z zaawanso-
wang chorobg nerek (stadium 4. i 5.), oséb dializowa-
nych oraz po przeszczepieniu nerki sg wcigz niepelne
i oparte na analizie stosunkowo matych grup, jednak
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii DAA obserwo-
wane w praktyce oraz coraz wigksze doswiadczenie
spowodowaly rewolucyjne zmiany w podejsciu do tego
tematu. W zwiazku z dostepnoscia skutecznych terapii
zaczgto np. dopuszcza¢ mozliwos¢ wykorzystywania
do transplantacji narzadéw od dawcéw zakazonych
HCV u biorcéw zaréwno zakazonych, jak i niezakazo-
nych tym wirusem [8].

Jestesmy $wiadkami nadejscia nowej epoki, w kto-
rej zakazenie HCV przestaje by¢ palacym problemem
klinicznym.
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STRESZCZENIE

Badania prowadzone w ostatnich 10 latach wskazuja na zmniejszenie sie czestosci zakazeh wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus — HCV) w populacji polskiej z 0,6% do 0,4%. Jest to wynikiem wprowadzenia wysoce skutecznych
lekow, ale réwniez zgonéw oséb zakazonych HCV. Program Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization —
WHO) dotyczacy eliminacji HCV z listy najwazniejszych zagrozen zdrowia publicznego zaktada m.in. rozpoznanie 90%
zakazen w latach 2015-2030. Wskaznik rozpoznan w Polsce w latach 2009-2018 wynosit zaledwie 31%. Wedtug prze-
prowadzonej w opracowaniu symulacji w przypadku niewdrozenia narodowego programu badan przesiewowych wskaznik
rozpoznan w latach 2015-2030 wyniesie jedynie 38%. Osiggniecie wyznaczonego przez WHO celu bedzie mozliwe pod
warunkiem leczenia 12 tys. os6b zakazonych HCV rocznie, poczawszy od roku 2020, co jest zalezne od uruchomienia
w trybie pilnym narodowego programu intensywnych badan przesiewowych.

SEOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie watroby, HCV, epidemiologia, badania przesiewowe.

ABSTRACT

Studies carried out during recent 10 years indicates reduction of (HCV) infection prevalence in Polish population from
0.6% to 0.4%. It was a result of introduction of highly efficient medication, but also dying of HCV infected, mostly elderly
patients. According to the strategy of World Health Organization (WHO), elimination of HCV as a major public health
threat by 2030 include diagnosis of 90% infected between 2015 and 2030. Diagnosis rate achieved in Poland in years
2009-2018 reached 31% only. Simulation carried out in this paper demonstrated, that lack of national screening program
can result with the mentioned rate for years 2015-2030 of 38% only. Reaching of the WHO goal will be possible with
12 thousand HCV infected treated starting from 2020, which depends on urgent introduction of an intensive national

screening program.

KEY WORDS: viral hepatitis, HCV, epidemiology, badania przesiewowe, screening.

WSTEP

Niespotykana w historii medycyny rewolucja
w terapii zakazen wirusem zapalenia watroby typu
C (hepatitis C virus - HCV) zintensyfikowala bada-
nia epidemiologiczne i sklonita zespoly badawcze do
tworzenia symulacji i prognoz dotyczacych wiruso-
wego zapalenia watroby typu C i jego nastepstw. Naj-
bardziej znane byly projekty realizowane na réznych
poziomach - od globalnego przez regionalny do po-
szczegdlnych krajow — w Center for Disease Analysis
(CDA) [1-3].

Prognozy zmian w epidemiologii zakazen HCV we
wspolpracy z CDA przeprowadzono takze w Polsce

[4]. Badanie za wyjsciowy przyjelo rok 2013 i zakla-
dalo 3 scenariusze uwzgledniajace rézng dostepnosé
i skuteczno$¢ terapii, a takze czeSciowo zwiekszenie
rozpoznawalnosci zakazen HCV. Z perspektywy mi-
nionych kilku lat mozna stwierdzi¢, ze w rzeczywisto-
$ci w Polsce zostal zastosowany program zblizony do
najbardziej optymistycznego ze scenariuszy rozwaza-
nych w tym badaniu (elimination scenario). Zaktadat
on wzrost liczby leczonych do 10 tys. w 2017 r., co
w rzeczywistosci zostato przekroczone (blisko 12 tys.
leczonych), a nastepnie kontynuacje na stalym pozio-
mie 15 tys. rocznie, co niestety okazalo si¢ niemozliwe
(ok. 7 tys. w 2018 r.) ze wzgledu na wyczerpanie kole-
jek oczekujacych na leczenie i brak narodowego pro-
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gramu badan przesiewowych, ktéry moglby zwigkszy¢
rozpoznawalnos¢ zakazen HCV.

Powyisza prognoza okazala si¢ trafna w odniesie-
niu do lat 2015-2017, ale jest oczywiste, ze realizacja
przyjetego w niej zalozenia leczenia 15 tys. chorych
rocznie, poczawszy od 2018 r,, nie jest aktualna. Ponad-
to nie uwzgledniata ona niektdrych czynnikoéw, ktére
beda miaty wplyw na epidemiologie HCV w najblizszej
przysztodci, takich jak zmiana rozktadu wieku zakazo-
nych i leczonych. Z tego powodu autor podjat probe
przygotowania nowej analizy uwzgledniajacej opubli-
kowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World
Health Organization - WHO) w 2017 r. program elimi-
nacji wirusowych zapalen watroby z listy najwazniej-
szych zagrozen zdrowia publicznego. Wstepna analiza
zostala przedstawiona podczas tegorocznej konferencji
Forum Wirusologiczne, a niniejsze opracowanie mozna
uzna¢ za rodzaj studium przygotowujacego uzyskane
dane i parametry wyjsciowe do ostatecznej publikacji.
Ich prezentacja na tym etapie ma stuzy¢ zainicjowaniu
dyskusji nad poprawnoscig dobranych parametréw, do
czego autor zacheca, czekajac na uwagi i komentarze.

PLAN SWIATOWE] ORAGNIZACJI ZDROWIA

Wirusowe zapalenie watroby jest zaliczane do naj-
wazniejszych zagrozen zdrowia publicznego. Szacuje
sie, ze wirusy hepatotropowe s3 odpowiedzialne za
$mier¢ 1,34 miliona ludzi rocznie, doréwnujac pod
tym wzgledem zakazeniom HIV, gruzlicy i zimnicy.
Wedtug najnowszych szacunkéw na $wiecie zyje 71 mi-
lionéw ludzi zakazonych HCV. Gléwne skupiska za-
kazen to Afryka Zachodnia, Rosja, Egipt, Pakistan
i Gruzja, a w Europie - Rumunia i Ukraina. Ze wzgle-
du na brak szczepionki, a takze ograniczong dostep-
no$¢ i niewystarczajaca skuteczno$¢ terapii, wyklucze-
nie zakazenn HCV z listy najwazniejszych problemow
zdrowotnych $wiata do niedawna wydawalo si¢ nie-
osiggalne. Pojawienie si¢ bezinterferonowych metod
terapeutycznych sprawito, ze wizja globalnej elimina-
cji wirusowych zapalen watroby, w tym WZW typu C,
stala si¢ realistyczna.

W 2016 r. WHO przedstawita ambitny program
wykluczenia wirusowych zapalen watroby z listy naj-
wazniejszych zagrozen zdrowia publicznego, m.in.
poprzez podjecie w latach 2015-2030 dzialan zmie-
rzajacych do rozpoznania 90% zakazonych i leczenia
80% o0sob kwalifikujacych si¢ do terapii. Zgodnie z za-
tozeniami WHO ma to doprowadzi¢ do zmniejszenia
liczby nowych zakazen o 90% i redukcji $miertelnodci
z ich powodu o0 65% [5, 6].

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze WHO mowi o eli-
minacji wirusowych zapalen watroby z listy gtéwnych
zagrozen zdrowia publicznego (a goal of eliminating

viral hepatitis as a major public health threat by 2030),
a nie o catkowitej eliminacji zakazen wirusami HBV
i HCV na ziemi. Tym bardziej nie chodzi o ich eradyka-
cje, ktora oznaczataby catkowite usuniecie tych wirusow
z organizméw wszystkich ludzi na swiecie, co obecnie
nie jest mozliwe. Program WHO ma na celu znaczace
ograniczenie liczby oséb zakazonych wirusami hepa-
totropowymi skutkujace zmniejszeniem liczby nowych
zakazen i istotnym zmniejszeniem ryzyka ich nastepstw
prowadzacych czesto do przedwczesnej $mierci.

Na podstawie danych dostepnych w Polsce mozna
przyjaé, ze wszystkie osoby z rozpoznanym zakazeniem
HCV moga otrzymac leczenie po przejéciu kwalifikacji
wymaganej przez platnika, pod warunkiem ze sg tym
leczeniem zainteresowane. W zwigzku z tym mozna
przyjaé, ze juz teraz 80% kwalifikujacych si¢ do lecze-
nia poddawanych jest terapii. Oznacza to, ze gtéwnym
parametrem ujetym w programie WHO, ktéry nalezy
monitorowac, jest rozpoznanie przed rokiem 2030 az
90% zakazen HCV szacowanych w roku 2015.

WIRUS ZAPALENIA WATROBY TYPU C
W POLSCE

Przed rokiem 2010 wielokrotnie prowadzono ba-
dania oceniajgce czestos¢ wystepowania zakazen HCV.
Obejmowaly one jednak male, niereprezentatywne
populacje i opieraly si¢ na oznaczaniu przeciwciat
anty-HCV, ktdérych czesto$¢ wykrywania wahala si¢
na poziomie 1-2%. Oczywiscie nie odzwierciedlalo
to rzeczywistej czesto$ci zakazen, gdyz jak wiadomo,
obecnie HCV RNA jest stwierdzane u 0,3-0,6% os6b
z wykrywalnym anty-HCV. Jedno z badan, opierajg-
ce sie na wykrywaniu anty-HCV, zastuguje na szcze-
golng uwage, poniewaz zostalo przeprowadzone na
przestrzeni 11 lat u 61 805 oséb i wykazato wyrazna
tendencjg spadkowa czgstosci wykrywania przeciwciat
-23,2% w2004 1. do 1,1% w 2014 1. [7].

Pierwsze badanie oceniajgce na szeroka skale cze-
sto$¢ wystepowania aktywnych (HCV RNA-dodat-
nich) zakazen HCV w Polsce przeprowadzita w la-
tach 2009-2010 Polska Grupa Ekspertow HCV (PGE
HCYV). Objelo ono 26 057 oséb. Wykazano czestos§¢
wiremicznych zakazen HCV na poziomie 0,6%, co
oznaczalo 230 tys. zakazonych, zwykle nie§wiadomych
tego Polakéw, wymagajacych rozpoznania i leczenia
[8]. Kolejne badania w ramach programu Swiss Con-
tribution w grupie 21 875 0sdb, zakonczone w 2016 .,
wykazaly 0,47% zakazonych [9].

Najnowsze, niepublikowane dotad badania, pro-
wadzone w ramach akcji przesiewowych w réznych
regionach Polski i w réznych populacjach, ktore obje-
ty facznie ponad 300 tys. osob, wskazuja na czgstosé
aktywnych zakazen na poziomie ok. 0,4%, co oznacza,
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TABELA 1. Parametry przyjete do symulacji i prognozowania

Liczba mieszkafcow

38 422 346 (GUS, 30.06.2017)

Wskaznik wyleczenia 2009-2013

50%, pismiennictwo

2014

60%, szacunkowe

2015

80%, szacunkowe

2016-2018

97%, wg EpiTer-2

2019-2030

99%, prognozowane

2009-2015

Wskaznik zgonow osob zakazonych

3%, na podstawie danych demograficznych GUS

HCV 2016 1,6%

na podstawie danych z EpiTer-2

2017 0,8%

2018-2030 0,5%

2009-2015

Liczba leczonych rocznie (ryc. 2)

7rodto danych - NFZ

2016-2018

Zrédto danych - NFZ, producenci i EpiTer-2

2019-2030

dane prognozowane

ze ponad 150 tys. mieszkancow naszego kraju wyma-
ga rozpoznania zakazenia, zwykle utajonego, oraz jego
leczenia.

PARAMETRY WPLYWAJACE NA PROGNOZY

Przedstawione powyzej dane wskazuja na wyrazng
tendencje do zmniejszania si¢ liczby oséb zakazonych
w Polsce. Pozwalajg ponadto na przeprowadzenie sy-
mulacji dynamiki zakazen HCV w Polsce w latach
2009-2018, a takze prognozy na lata 2019-2030. Dzie-
ki temu mozliwa bedzie odpowiedz na pytanie, co jest
konieczne do osiagnigcia celéw programu WHO dla
Polski.

Ponizej przedstawiono wartosci wybranych wskaz-
nikéw, ktore beda wykorzystane w obliczeniach (tab. 1).

Skuteczno$¢ terapii wyznaczono na poziomach
typowych dla réznych okreséw, od 50% przed rokiem
2013, poprzez 60-80% w okresie stosowania terapii
trojlekowych, do 97% w latach 2016-2018 i 99% pro-
gnozowanych po wprowadzeniu terapii pangenoty-
powych.

Umieralno$¢ oséb zakazonych HCV jest niezwykle
istotnym parametrem, poniewaz wplywa na liczebno$¢
populacji zakazonych. Wskaznik ten byt pomijany
w wiekszosci tego typu analiz. Jego poziom ustalono na
3% dla okresu poprzedzajacego terapie bezinterferono-
we na podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycz-
nego w grupie wiekowej odpowiadajacej sredniemu
wiekowi 0s6b leczonych w tym okresie z powodu HCV
w Polsce. Ze wzgledu na ewidentne zmiany demogra-
fii w populacji pacjentéw leczonych po wprowadzeniu
terapii bezinterferonowych (obnizenie $redniego wie-
ku, znaczaca redukcja liczby chorych z marskoscig)
w kolejnych latach wykorzystano wskaznik $miertel-
nos$ci wérdd chorych wlaczonych do EpiTer-2 (tab. 1).

W prognozach przyjeto jego utrzymanie si¢ na staltym
poziomie po roku 2018.

Liczbe 0s6b leczonych rocznie w latach 2009-2015
ustalono na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia, a w latach 2016-2018 wyliczono na podsta-
wie warto$ci kontraktu i kosztu kazdego rodzaju terapii
z zachowaniem proporcji ich stosowania w EpiTer-2.
W prognozach po roku 2019 przyjeto szacunkowe licz-
by 0s6b leczonych.

ELIMINACJA WIRUSA ZAPALENIA
WATROBY TYPU C BEZ INTERWENCJI

Przyjmujac, ze obecnie wszystkie osoby zdiagno-
zowane moga w krotkim czasie otrzymac leczenie,
mozna uznaé — uwzgledniajgc dane przedstawione na
rycinie 1, Ze odsetek zakazen rozpoznanych pomie-
dzy rokiem 2009 (230 000 zakazonych), traktowanym
jako wyjsciowy, a rokiem 2018 (159 663 zakazonych)
wynosi 31%. Jest to wskaznik korzystniejszy od przyj-
mowanego do niedawna dla Polski poziomu 20%. Przy
zalozeniu, ze w Polsce nie zostang podjete zadne dzia-
tania zmierzajace do wprowadzenia narodowego pro-
gramu badan przesiewowych w kierunku HCV, oraz
po uwzglednieniu przyjetych powyzej zalozen z roku
na rok nalezy sie spodziewa¢ coraz mniejszej liczby
leczonych. Jak wynika z ryciny 2, liczba o0séb leczo-
nych rocznie, poczawszy od 2022 r., bedzie mniejsza
od rejestrowanej przed rokiem 2016. Pomimo to be-
dziemy obserwowa¢ stopniowe zmniejszanie sie liczby
zakazonych bedace wynikiem z jednej strony dostep-
nosci i wysokiej skuteczno$ci terapii, a z drugiej strony
- umierania osdb zakazonych, zwlaszcza w starszych
grupach wiekowych. W efekcie istnieje szansa, ze licz-
ba 0s6b zakazonych HCV w Polsce obnizy sie w 2030 r.
do ok. 118 tys., co odpowiada 0,31% populacji miesz-
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RYCINA 1. Liczba 0s6b zakazonych HCV (HCV RNA-dodatni) w Polsce w latach 2009-2018, szacowana na podstawie dynamiki wynikajacej z dotychczasowych
badan (czame stupki) oraz prognoza na 2019-2030 przy zatozeniu braku interwencji w postaci narodowego programu badah przesiewowych zwiekszajacego
liczbe rozpoznan zakazenia HCV (szare stupki). Podane dodatkowo wartosci procentowe stanowig odsetek oséb zakazonych w populacji ogélnej Polski
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RYCINA 2. Liczba osob leczonych z powodu zakazenia HCV w Polsce w latach 2009-2018 wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (czame stupki),
w latach 2016-2018 na podstawie wartosci kontraktu, sprzedazy i kosztu kazdego rodzaju terapii (NFZ i producenci) z zachowaniem proporcji ich stosowania
w badaniu EpiTer-2 (ciemnoszare stupki) oraz wedtug prognoz na lata 2019-2030 (jasnoszare stupki)

kancow Polski (ryc. 1). Oznacza to obnizenie o blisko
potowe liczby zakazonych HCV w stosunku do 2009 .,
ale tylko o 38% w stosunku do roku 2015, wyznaczo-
nego przez WHO jako punkt wyjscia. To znaczy, ze
osiggniecie 90-procentowego wskaznika rozpoznan
zakazen HCV do 2030 r. jest niemozliwe bez podjecia
dziatan zwiekszajacych ich wykrywanie.

ELIMINACJA WIRUSA ZAPALENIA
WATROBY TYPU C Z INTERWENCJA

Powstaje pytanie, ile os6b powinno by¢ leczonych
kazdego roku, aby osiagna¢ postawiony przez WHO
cel eliminacji HCV z listy najwazniejszych zagrozen
zdrowia publicznego. Niestety wprowadzenie jakiego-
kolwiek programu narodowego w 2019 r. jest malo
prawdopodobne, dlatego symulacje przeprowadzono
z zalozeniem wdrozenia takiej interwencji od roku
2020. Wykazata ona, ze wprowadzenie programu ba-

dan przesiewowych zwiekszajacego rozpoznawanie
zakazen HCV, co zapewni leczenie s$rednio 12 tys.
zakazonych rocznie, doprowadziloby do przelecze-
nia w latach 2015-2030 ponad 167 tys. zakazonych.
Dzigki temu liczba osob zakazonych w Polsce moze
zosta¢ zredukowana o oczekiwane przez WHO 90%.
Jednocze$nie, jak wynika z ryciny 3, liczba zakazonych
w 2030 r. spadfaby ponizej 20 tys., co stanowi 0,05%
populacji ogélnej Polski.

WNIOSKI

Pomimo bardzo dobrego dostepu do wysoce sku-
tecznych metod terapeutycznych i wynikajacej z tego
redukgji liczby 0sob zakazonych HCV o potowe, bez
wprowadzenia narodowego programu badan prze-
siewowych osiagniecie w Polsce celéw postawionych
przez WHO nie bedzie mozliwe. Aby doprowadzi¢ do
oczekiwanego zmniejszenia liczby zakazonych do roku
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RYCINA 3. Liczba 0s6b zakazonych HCV (HCV RNA-dodatni) w Polsce w latach 2009-2018, szacowana z uwzglednieniem dynamiki wynikajace] z dotychczasowych
badan (czame stupki) oraz prognoza na lata 2019-2030 przy zatozeniu interwencji od 2020 r. w postaci narodowego programu badaf przesiewowych zwiekszajacego
liczbe rozpoznar zakazenia HCV (szare stupki). Podane dodatkowo wartosci procentowe stanowia odsetek osdb zakazonych w populacji ogélnej Polski

2030, ktére mozna umownie okresla¢ jako eliminacje
zakazen HCV, konieczne jest uruchomienie narodo-
wego programu badan przesiewowych, ktéry umozli-
wi leczenie ok. 12 tys. pacjentéw rocznie.
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STRESZCZENIE

Artykut zawiera przeglad pimiennictwa poswieconego hepatologicznym aspektom zakazer wirusami niehepatotropowy-
mi, takimi jak wirus cytomegalii (CMV), wirus Epsteina-Barr (EBV), adenowirusy, parwowirus B19, wirus przenoszony droga
transfuzji (TTV) i wirus ospy wietrznej (VZV).

Wiekszos¢ z wymienionych wiruséw wystepuje czesto w populacji. U 0séb z obnizong odpornodcig moga wywotywaé
ciezkie zapalenie watroby prowadzace do niewydolno3ci watroby lub zgonu. U 0séb z prawidtowa odporno3cig zakazenie
przebiega zwykle bezobjawowo, jednak czasem moze powodowaé podwyZzszenie aktywnosci ALT lub stezenia bilirubiny.
Opisywano tez rzadkie przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby i zgony.

Infekcje wirusami niehepatotropowymi nie maja specyficznych objawéw umozliwiajgcych tatwe réznicowanie z innymi
przyczynami choroby watroby. Z tego powodu u pacjentéw z niewyjasniong patologia watroby nalezy bra¢ je pod uwa-
ge, gdyz potwierdzenie wirusowej etiologii umozliwi modyfikacje terapii z ograniczeniem stosowania antybiotykéw lub
zabiegoéw interwencyjnych.

SEOWA KLUCZOWE: CMV, EBV, parwowirus B19, adenowirusy, TTV, VZV.

ABSTRACT

The paper discusses the hepatology presentation of nonhepatotropic viruses infections. The literature search shows that
wide group of viruses can cause liver disease including CMV, EBV, adenovirus, parvovirus B19, TTV and VZV.

Most of the viruses listed above are common in population. In immunocompromised patients they may induce serious
clinical course leading to severe hepatitis with acute liver failure. Nonhepatotropic infections in immunocompetent sub-
jects are usually asymptomatic however increase of ALT and bilirubin may be present. In rare cases the infection may be
the reason for acute liver failure and death.

Nonhepatotropic viruses infection do not have specific clinical signs or symptoms allowing for easy differentiation from
other causes of liver disease. Thus these infection should be taken into account in subjects with unexplained liver pathol-
ogy. Detection of viral etiology of liver disease allows to modify the therapy with the limitation of the use of surgery or
antibiotics.

KEY WORDS: CMV, EBV, parwowirus B19, adenowirus, TTV, VZV.

WSTEP

Zapalenia watroby sa najczesciej wywolywane wi-
rusami zapalenia watroby typu A-E. Sa one dobrze
opisane i poznane. Oprocz powyzszych czynnikow
istniejg takze inne zakazenia, ktére moga powodowac

uszkodzenie watroby. Sg to: wirus cytomegalii (CMV),
wirus Epsteina-Barr (EBV), adenowirusy i parwowi-
rusy. Zakazenia tymi wirusami u 0séb z uposledzong
odpornosciag moga prowadzi¢ do ciezkiej, wielonarza-
dowej choroby mogacej konczy¢ sie $miercig. U osob
z prawidlowa odpornoscig zakazenia zwykle przebie-
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gaja bezobjawowo i rzadko prowadza do wystapienia
objawéw klinicznych.

Czynnik zakazny moze wywolywa¢ bezposrednio
chorobe watroby lub pogarszaé przebieg przewleklej
choroby watroby, a w skrajnej sytuacji by¢ przyczyna
dekompensacji czynnos$ci watroby okreslanej jako acu-
te on chronic liver failure (ACLF) [1]. Zespoly te wyste-
puja czesciej w krajach azjatyckich. Autorzy wykazali,
ze zakazenia wirusami niehepatotropowymi (CMV
lub EBV) moga stanowi¢ ok. 10% przypadkéow.

WIRUS CYTOMEGALII

Wirus CMV jest wirusem DNA wywolujacym bez-
posredni efekt cytopatyczny zaréwno w warunkach in
vitro, jak i in vivo. Zakazenie CMV moze przebiegac
w postaci infekeji pierwotnej, infekcji wtornej lub re-
aktywacji latentnego zakazenia. Jest to infekcja czesta
i w wigkszosci przypadkoéw przebiega subklinicznie.
Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization — WHO) ponad 80% s$wiatowej popu-
lacji zetknelo sie z tym wirusem. Odsetek osob sero-
pozytywnych w krajach wschodnich przekracza 90%,
a w krajach Unii Europejskiej 60% [2]. W Polsce w gru-
pie 1332 kobiet cigzarnych obecnos¢ immunoglobulin
(Ig) G anty-CMV stwierdzono u 76,7%, a IgM u 13%
[3]. Wigkszy odsetek 0s6b z wykrywalnymi przeciw-
cialami anty-CMV stwierdza si¢ w starszych grupach
wiekowych. Niektére badania wskazuja na zmniej-
szajaca sie czesto$¢ wystepowania zakazen zaréwno
w krajach azjatyckich [4], jak i europejskich [5].

Zakazenie CMV jest zakazeniem ogolnoustrojo-
wym. Najczedciej dotyczy przewodu pokarmowego
i osrodkowego uktadu nerwowego. Szczegélng posta-
cig zakazenia CMV jest zakazenie wewnatrzmaciczne,
ktére moze prowadzi¢ do cigzkich wad wrodzonych,
zapalenia pluc, cholestatycznego uszkodzenia watroby
[6] i zwieksza ryzyko zgonu [7].

U os6b z prawidlowa odpornoscig pierwotne in-
fekcje CMV zwykle przebiegaja subklinicznie lub sa
to samoograniczajace si¢ infekcje kataralne, dlatego
wiekszos$¢ z nich pozostaje nierozpoznana. Leonard-
son i wsp. w ciagu 10-letniej obserwacji zidentyfiko-
wali ostre zakazenie CMV definiowane jako obecnos¢
anty-CMV w klasie IgG u 130 pacjentéw. W tej gru-
pie 17% stanowili chorzy z uposledzong odpornoscia.
U 69% pacjentow stwierdzano podwyzszenie aktyw-
nosci enzyméw watrobowych, a u 9% zwigkszenie ste-
zenia bilirubiny [8].

W rzadkich przypadkach infekcja CMV moze sie
ujawniac jako zespét mononukleozy (tab. 1) i by¢ przy-
czyna hospitalizacji pacjenta [4].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie pelnoobja-
wowego zespolu mononukleozy w przebiegu CMV

trudno jest dokladnie przesledzi¢ jego przebieg i za-
planowa¢ prospektywne obserwacje. Najwigcksza gru-
pa pacjentéw zebranych w ciggu 14 lat obserwacji,
ktorej wyniki opublikowano, liczy 25 przypadkow [4].
U wszystkich chorych powodem hospitalizacji byty sta-
ny goragczkowe o niejasnej etiologii, ktérym towarzy-
szyly bole gardla (28%), wysypka (32%), powiekszenie
szyjnych weztéw chlonnych (12%) lub powiekszenie
$ledziony (20%). Badania laboratoryjne u wszystkich
pacjentéw wykazaly nieprawidlowg aktywno$¢ ami-
notransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej
(AST), u polowy chorych stwierdzano zwigkszone
stezenia fosfatazy zasadowej (ALP) bez jednoczesnego
zwigkszenia stezenia bilirubiny bezposredniej. Rozpo-
znanie ustalono na podstawie obecnosci nietypowych
limfocytéw i obecnosci antygenu pp65. Choroba mia-
ta samoograniczajacy sie przebieg i ustepowata po ok.
3 tygodniach. Wigkszos¢ badanych nie otrzymywata
zadnego leczenia przeciwwirusowego. Autorzy pu-
blikacji w kolejnych okresach zaobserwowali rosnaca
czestos¢ wystepowania zespolu mononukleozy wy-
wolanego przez CMYV, co wigzali ze spadkiem odsetka
0s6b z przeciwcialami anty-CMV. Jezeli obserwacja
jest prawdziwa, to mozna si¢ spodziewa¢ wzrostu licz-
by pacjentéw z tym rozpoznaniem, cho¢ nadal bedzie
ona znikoma.

Mononukleoza wywolana CMV jest krétkotrwatg
i samoograniczajacy sie chorobg z manifestacjg wa-
trobowa w postaci bezzdttaczkowego zapalenia wa-
troby. Nie jest to jednak jedyna mozliwa manifestacja
watrobowa zakazenia CMV. Wirus cytomegalii moze
powodowa¢ zakrzepy naczyniowe i dlatego w przy-
padku niewyjasnionego nadci$nienia wrotnego nale-
zy bra¢ pod uwage zakrzep zyly wrotnej w przebiegu
infekcji CMV. Przypadki takie sg opisywane w litera-
turze [9, 10].

U malych dzieci zakazenie CMV czesto przebiega
z cholestazg. Taka prezentacja zakazenia jest tez spo-
tykana u dorostych. W pi$miennictwie mozna znalez¢
opisy dotyczace pacjentéw, u ktorych dominujacym
objawem oproécz goraczki i podwyzszenia aktywnosci

TABELA 1. Kryteria diagnostyczne zespotu mononukleozy w przebiegu
zakazenia CMV

Kryteria kliniczne i hematologiczne:
* pacjent bez zaburzeh odpormosci w wieku > 18 lat
* niewyjasnione stany goraczkowe
* przynajmniej jedna z ponizszych nieprawidtowosci w obrazie krwi:
- > 5 atypowych limfocytow na 100 ocenionych limfocytéw
- limfocytoza przekraczajaca 50% wszystkich komorek biatych
Kryteria wirusologiczne:
o wykrycie przeciwciata anty-CMV w klasie IgM
o wykrycie we krwi CMV metoda oznaczania antygenu pp65 lub PCR
o wykluczenie innych przyczyn mononukleozy (EBV lub HIV)
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enzymow watrobowych bylto zwiekszenie stezenia bi-
lirubiny bezposredniej [11, 12]. Zastosowane leczenie
przeciwwirusowe prowadzito do szybkiej normalizacji
wynikéw badan laboratoryjnych.

U pacjentéw z zaburzeniami odpornosci zakaze-
nie CMV moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby
i zgonu. U o0s6b z prawidiowa odpornoscig niewydol-
no$¢ watroby wystepuje wyjatkowo rzadko, ale opisa-
no przypadki pacjentéw z takim przebiegiem zakaze-
nia [13], w tym takze chorego, u ktorego piorunujace
zapalenie watroby w przebiegu CMV bylo wskazaniem
do przeszczepienia watroby [14].

WIRUS EPSTEINA-BARR

Wirus EBV jest przenoszony droga doustna, zwykle
przez $ling zawierajaca zainfekowane komorki nabton-
ka. Moze tez by¢ przenoszony droga krwi oraz kon-
taktow seksualnych. Zakazenie EBV jest czeste i ocenia
sie, ze moze dotyczy¢ ponad 90% populacji [15]. Wiek
nabycia zakazenia zalezy od statusu socjoekonomicz-
nego populacji [16].

Wirus Epsteina-Barr moze wywolywaé typowa
mononukleoze zakazng. Zakazenie EBV wigze sie
takze z wystepowaniem nowotwordw, np. nosogardta,
chtoniakéw czy raka zotadka. Opisuje sie zwiazek za-
kazenia EBV z zachorowaniem na stwardnienie rozsia-
ne, toczen ukladowy i choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego [16].

Typowy przebieg zakazenia EBV w postaci mo-
nonukleozy obejmuje goraczke, zapalenie migdatkow
i powiekszenie wezléw chlonnych, obecnos¢ atypo-
wych limfocytéw w rozmazie krwi oraz przeciwciala
anty-EBV w klasie IgM. Infekeji czesto towarzyszy
podwyzszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych
oraz zo6ltaczka. Badanie patomorfologiczne watroby
wykazuje obecnos¢ naciekéw limfocytarnych w zato-
kach, co jednak nie jest wystarczajaco swoiste i wyma-
ga roznicowania z autoimmunizacyjnym zapaleniem
watroby, chloniakiem lub toksycznym, polekowym
uszkodzeniem watroby [17]. Choroba ma charakter
samoograniczajacy sie i zwykle nie wymaga leczenia
przeciwwirusowego. W wiekszosci przypadkow zaka-
zenie przebiega subklinicznie i nie jest rozpoznawane.

Zakazenie EBV rzadko moze by¢ powodem po-
waznego uszkodzenia watroby. Opisywano przypadki
niewydolnosci watroby w przebiegu zakazenia EBV
[18-20], z ktdrych czes¢ konczyla sie zgonem lub wy-
magala przeszczepienia watroby. Dostepne sa rowniez
opisy zapalenia pecherzyka zdlciowego z cholestaza
[21-23]. Sa to rzadkie przypadki, a przeprowadzenie
prawidlowego rdéznicowania umozliwia uchronienie
pacjentéw przed stosowaniem szerokiej antybiotyko-
terapii lub interwencji chirurgicznej [24].

PARWOWIRUS B19

Parwowirus B19 rozmnaza si¢ w komoérkach pro-
genitorowych erytrocytow, ale receptor dla tego wirusa
znajduje si¢ tez w komorkach nablonka, hepatocytach
plodowych, komérkach tozyska i niektérych megaka-
riocytach [25].

Przeciwciala $wiadczace o przebytym kontakcie
stwierdza sie u ok. polowy populacji, ale wigkszos$¢ infek-
cji wywolywanych przez parwowirus B19 przebiega bez-
objawowo i nie jest rozpoznawana. Sporadycznie wirus
moze wywolywa¢é cigzka chorobe mogaca sie konczy¢
zgonem pacjenta. Poczatkowo z zakazeniem tym wiru-
sem wigzano cze$¢ przypadkow kryz hemolitycznych
u pacjentow z niedokrwistoscia hemolityczng, przy-
padki rumienia zakaznego, zapalenia stawdéw i obrzeku
plodowego. Opisano takze wywolane przez zakazenie
parwowirusem objawy ze strony innych ukladéw i na-
rzadow: krazenia, nerek, ukladu nerwowego i watroby.

Mechanizm, w jakim parwowirus B19 doprowadza
do uszkodzenia watroby, jest nieznany. Zakazenie par-
wowirusem moze powodowaé podwyzszenie aktyw-
nosci enzymoéw watrobowych [26-28]. Opisywane sa
przypadki piorunujacych zapalen watroby z towarzy-
szaca niedokrwistoécig aplastyczng prowadzacych do
zgonu lub koniecznosci przeszczepienia szpiku i/lub
watroby [25, 29, 30].

ADENOWIRUSY

Adenowirusy powoduja czeste infekcje, z ktdrych
zdecydowana wigkszos¢ to fagodne, samoograniczaja-
ce si¢ infekcje drég oddechowych. U pacjentéw z upo-
sledzong odpornoscia moga mie¢ znacznie ciezszy
przebieg, prowadzacy do zgonu [31]. Najwigksza opi-
sana grupa pacjentow z uszkodzeniem watroby w prze-
biegu zakazenia adenowirusem w okresie 20-letniej
obserwacji liczyta 12 pacjentéw [31], w tym 8 dzieci.
Wszyscy pacjenci mieli obnizong odpornos¢ na skutek
leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniach
narzadowych lub chemioterapii. Bioptaty watroby
pobrane przyzyciowo lub w badaniu autopsyjnym nie
wykazywaly zmian zapalnych, ale stwierdzono obec-
no$¢ martwicy hepatocytdw i wtretéw jadrowych.
U wszystkich pacjentéw stwierdzono zwigkszenie ak-
tywnoéci ALAT. W opisywanej grupie odnotowano
bardzo wysoka $miertelnos¢.

U oséb z prawidlowa odpornoscia adenowirusy
wyjatkowo rzadko sg przyczyna powaznej choroby, nie
obserwuje sie tez zwykle uszkodzenia watroby [32, 33].

WIRUS TORQUE TENO

Wirus przenoszony drogg transfuzji (TTV) ziden-
tyfikowano jako potencjalng przyczyne choroby watro-
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by w 1997 r. u pacjenta z potransfuzyjnym zapaleniem
watroby [34]. Obecnos¢ wirusa TTV wykazywano
u pacjentéw z przewleklym i ostrym zapaleniem wa-
troby [35], jak réwniez u 0sdb z ostrg niewydolnoscig
watroby [36]. Obecnos¢ wirusa TTV potwierdzono
u pacjentéow ze wspolistniejacym zakazeniem HIV/
HBV [37] oraz przewleklymi chorobami watroby [38],
ale nie ma dowodow, ze wirus ten pogarsza przebieg
choroby podstawowej.

WIRUS OSPY WIETRZNE)

U 0s6b z prawidlowg odpornoscig zakazenie wiru-
sem ospy wietrznej (VZV) moze przebiega¢ w formie
pierwotnej jako ospa wietrzna z uogdlniona wysypka
lub w formie reaktywacji jako pétpasiec. W przypadku
typowo przebiegajacej choroby rzadko wykonuje sie
oznaczenia laboratoryjne, w tym takze aktywnosci en-
zymow watrobowych. Tymczasem niewielkie podwyz-
szenie aktywnoéci ALAT mozna stwierdzi¢ az u 25%
dzieci z typowymi objawami zakazenia wirusem ospy
wietrznej [39]. U pacjentéw z ospg wietrzng opisywa-
no przypadki piorunujacego zapalenia watroby [40].

Zakazenie VZV u 0s6b z obnizong odpornoscig
moze przebiegac jako cigzka ogdlnoustrojowa choro-
ba [41] szybko prowadzaca do niewydolno$ci watroby
izgonu.

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przeglad piSmiennictwa dotyczace-
go hepatologicznej prezentacji zakazen wirusami nie-
hepatotropowymi wskazuje, ze jest to niejednorodna
grupa czynnikéw chorobotwodrczych. Naleza do niej
m.in. wirusy CMV, EBV, adenowirusy, parwowirus
B19, TTV i wirus ospy wietrzne;j.

Wigkszo$¢ opisanych wirusow wystepuje po-
wszechnie w populacji. U oséb z upo$ledzong odpor-
noécig zakazenie moze by¢ powaznym problemem
klinicznym i mie¢ posta¢ cigzkiego zapalenia watroby
prowadzacego do niewydolno$ci watroby i $mierci.
U 0s6b bez zaburzen odpornosci zakazenia przebiega-
ja bezobjawowo lub skapoobjawowo, ale sporadycznie
i w tej grupie moga sie manifestowac jako podwyzszo-
na aktywno$¢ ALAT i zoéltaczka. W rzadkich przypad-
kach zakazenia mogg mie¢ ciezki przebieg i prowadzi¢
do niewydolnosci watroby.

Zakazenia wirusami niehepatotropowymi nie maja
cech swoistych umozliwiajacych tatwe rozpoznanie
i réznicowanie z innymi przyczynami choroby watro-
by. Nalezy je bra¢ pod uwage jako przyczyne patologii
watroby, poniewaz potwierdzenie tej etiologii zwykle
zmienia sposéb leczenia — wyklucza antybiotykotera-
pie lub interwencje chirurgiczna.
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STRESZCZENIE

Kwasy zotciowe stanowig istotny czynnik metabolizmu lipidéw, niezbedny do prawidtowego wchtaniania sktadnikdéw
pokarmowych. Ich rola nie ogranicza sie tylko do utatwiania proceséw trawienia, wptywaja one réwniez na mikrobiom jelit.
Kwasy z6tciowe sg endogennymi ligandami, ktore aktywuja ztozong sie¢ receptoréw regulujacych homeostaze metabolizmu
lipidow i glukozy w watrobie, a takze przemiany energetyczne organizmu. Kontrolujg przerost bakterii jelitowych,
ktére metabolizujg kwasy zétciowe, regulujgc metabolizm gospodarza. Zmiana metabolizmu kwaséw zétciowych przez
stosowanie diety wysokottuszczowej, zaktdcenia snu, alkohol i leki przeksztatca mikrobiom jelita i powoduje dysbioze,
otytos¢ i zaburzenia metaboliczne.

SEOWA KLUCZOWE: synteza kwasow zétciowych, regulacja metabolizmu, receptor jadrowy, Takeda G protein receptor 5 (TGR5),
receptor farnezoidowy X (FXR), niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby.

ABSTRACT

Bile acids are an important factor in the metabolism of lipids and essential for the food absorption. Their role is not only
limited to facilitating digestion processes, but also they affect intestinal microbiom. Bile acids are endogenous ligands
that activate a complex network of receptors regulating homeostasis of lipid and glucose metabolism in the liver, as well
as energy metabolism of the body. Bile acids control intestinal bacterial overgrowth, and intestinal bacteria metabolize
bile acids, regulating host metabolism. Changing the metabolism of bile acids by a high-fat diet, sleep disturbances, alco-
hol and drugs transforms the gut microbiota and causes dysbiosis, obesity and metabolic disorders.

KEY WORDS: bile acid synthesis, metabolic regulation, nuclear receptor, Takeda G protein receptor 5 (TGR5), farnesoid X recep-

tor (FXR), non-alcoholic fatty liver disease.

WSTEP

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) dotyczy
25-30% populacji krajow zachodnich. Wzrastajaca
czesto$¢ wystepowania NAFLD koreluje ze wzrostem
liczby rozpoznan cukrzycy typu 2, zespolu metabo-
licznego oraz z coraz powszechniejsza otyloscia [1, 2].
Okreslenie niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wa-
troby obejmuje szerokie spektrum zaburzen - proste
sttuszczenie, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby (non-alcoholic steatohepatitis - NASH), mar-

sko$¢ watroby i raka watrobowokomorkowego (hepa-
tocellular carcinoma — HCC). Wystapienie i progresje
NAFLD tlumaczy teoria wielu réwnolegltych ude-
rzen. Ostatnio pojawia si¢ coraz wiecej dowoddw na
zwiazek skladu flory jelitowej z rozwojem i progresja
NAFLD [1, 3].

Ryzyko wystapienia HCC w przebiegu NAFLD
wzrasta juz we wczesnych etapach choroby, kiedy nie
pojawia sie jeszcze zaawansowane widknienie i nasi-
lony proces zapalny. W populacji kaukaskiej NAFLD
jest obok zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(hepatitis B virus — HBV) i typu C (hepatitis C virus —
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HCV) najwazniejsza przyczyna rozwoju HCC w nie-
marskiej watrobie [4]. Obecnie przyjmuje sie, ze
prawie polowa przypadkéw HCC diagnozowanych
u pacjentéw z NAFLD wystepuje przed pojawieniem
sie zaawansowanego wldknienia (wtoknienie przesto-
we i marskos¢), z czego ok. 20% przed wystgpieniem
istotnego wldknienia (wldknienie okolowrotne). Na
wzrost ryzyka rozwoju nowotwordw szczegolny wptyw
ma obecnos¢ otytosci i/lub cukrzycy [5].

Odrebny problem Kliniczny w patofizjologii NAFLD/
NASH stanowi nadmierne gromadzenie zelaza w tkan-
ce watrobowej towarzyszace jej postepujacemu stlusz-
czeniu. Zelazo odkladajace sie w hepatocytach jest nie-
zaleznym od ich stluszczenia czynnikiem prozapalnym
odpowiadajgcym za wystapienie przewleklego procesu
zapalnego, widknienia i w konsekwencji marskosci wa-
troby lub HCC [6, 7]. Dowiedziono, ze zwigkszone ste-
zenie ferrytyny w surowicy u pacjentéw z NAFLD laczy
sie ze wzrostem aktywnosci enzyméw watrobowych,
obecnoscig depozytéw zelaza w hepatocytach, zaawan-
sowanym wtoknieniem i zapaleniem w watrobie. Hiper-
ferrytynemia jest silnie zwigzana z insulinoopornosécia
w mie$niach, watrobie i adipocytach, a takze z cukrzyca
typu 2. Obecnos¢ zelaza w adipocytach stymuluje pro-
ces lipolizy, a takze wplywa na synteze adipokin - cyto-
kin regulujacych metabolizm ttuszczow, glukozy, odpo-
wiedz zapalng oraz proces fibrogenezy [8].

Dotychczas zidentyfikowano szereg innych poje-
dynczych proceséw zwigzanych z zaburzeniem go-
spodarki zelazowej w NAFLD, takich jak: zaburzenia
metabolizmu miedzi, zmiany w sktadzie mikroflory je-
lit, zaburzenia w regulacji metabolizmu glukozy, pod-
wyzszony stres oksydacyjny oraz stres retikulum endo-
plazmatycznego (ER), zaburzenia w syntezie adipokin
(np. adiponektyny). Do tej pory nie s3 znane zalezno-
$ci pomiedzy tymi czynnikami na poziomie regulacji
ogolnoustrojowych ani ich dokltadna rola w powstawa-
niu i progresji NAFLD [9].

Kwasy zolciowe to syntetyzowane z cholesterolu
w hepatocytach zwigzki o cechach jednoczesnie hydro-
filowych oraz hydrofobowych (amfipatyczne), ktdre
petnia m.in. funkcje fizjologicznego detergentu nie-
zbednego do emulgowania w jelicie spozytego ttusz-
czu, lekow i witamin rozpuszczalnych w lipidach, a na-
stepnie wchlaniania i transportu do watroby w celu ich
metabolizmu i dystrybucji do innych tkanek i narza-
déw. Po zsyntetyzowaniu w watrobie kwasow zolcio-
wych nastepuje ich skoniugowanie z glicyna lub taury-
ng, a nastepnie wydzielanie przez hepatocyt do z6ici.
Poprzez wewnatrz- i zewngtrzwatrobowe drogi zo6lcio-
we wydalane sg do jelita cienkiego, gdzie w koncowym
odcinku jelita kretego, za posrednictwem zaleznego od
jonéw sodu transportera kwasoéw zélciowych [ASBT,
SLC10A2, znany réwniez jako transporter kwasow

z6lciowych jelita kretego (IBAT)] ulegaja reabsorpcji
w ok. 95% i recyrkuluja przez zyle wrotna do watro-
by, gdzie sa pobierane przez zalezny od sodu peptyd
wspottransportujacy taurocholan (NTCP, SLC10A1).
Nowsze badania wykazaty, ze kwasy zdlciowe jako cza-
steczki sygnatowe aktywujg m.in. jadrowy receptor far-
nezoidowy X (farnesoid X receptor - FXR) i receptor 1
kwasu zélciowego sprzezony z kwasem zdlciowym
(Gpbar-1, znany takze jako TGR5) w celu regulacji
metabolizmu glukozy, lipidéw i energii [8].

FIZJOLOGIA KWASOW ZOtCIOWYCH

Krazenie jelitowo-watrobowe kwaséw
z6tciowych

Synteza kwasow zdtciowych z cholesterolu zachodzi
w hepatocytach, gdzie w ciggu doby powstaje ok. 0,5 g
kwasow zolciowych wydzielanych wraz z pozostaly-
mi skladnikami zo6fci metoda aktywnego transportu
z hepatocytéw do kanalikéw zoélciowych. W $wietle
pecherzyka zotciowego 20k ulega zageszczeniu w na-
stepstwie reabsorpcji wody, a nastepnie po spozyciu
positku zostaje uwolniona do dwunastnicy w wyniku
skurczu pecherzyka. Niewielka ilos¢ kwasow zolcio-
wych ulega zwrotnemu wchlanianiu do hepatocytéw
w obrebie drég zétciowych oraz w gérnym odcinku je-
lita cienkiego. Proces ten jest bierng absorpcja, a wiek-
sz0$¢ kwasow zolciowych po dotarciu do jelita kretego
jest ponownie wchlaniana poprzez system aktywnego
transportu do ukfadu wrotnego. Wraz z pozostalymi
substancjami powstalymi w wyniku procesu trawienia
kwasy zotciowe docierajg do watroby.

Krazenie jelitowo-watrobowe kwaséw zdlcio-
wych jest bardzo wydajne i organizm odzyskuje ok.
95% kwasow zolciowych. Niewielka ich ilo$¢ tracona
z katem jest uzupelniana synteza de novo w watrobie
(0,5 g/dzien). W ciagu doby pula kwaséw zétciowych
obraca si¢ $rednio 6-8 razy. W nastepstwie przecieku
kwaséw zo6tciowych do krazenia dochodzi do ich wy-
dalania z moczem (ok. 0,5 mg/dobe) [9].

Synteza kwasoéw zé6tciowych

Watroba jest jedynym organem, w ktérym znajdu-
ja si¢ wszystkie enzymy niezbedne do syntezy kwasow
z6kciowych (tab. 1). Proces ich powstawania obejmuje
dwie $ciezki syntezy: klasyczng oraz alternatywng.

Klasyczna $ciezka syntezy kwasow zotciowych
rozpoczyna sie od modyfikacji pierécieni steroido-
wych cholesterolu przez ich hydroksylacje, izomeryza-
cje, redukeje i dehydroksylacje za pomoca enzymow
obecnych w cytozolu i ER. Nastepnie dochodzi do
utleniania fancucha bocznego steroidowego w mito-
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chondriach i oksydacyjnego rozszczepienia go w per-
oksysomach.

Szlak alternatywny rozpoczyna si¢ od utlenienia
steroidowego lancucha bocznego, a nastepnie docho-
dzi do modyfikacji pierscieni steroidowych i oksyda-
cyjnego rozszczepienia steroidowego fancucha bocz-
nego [9, 10].

Klasyczna Sciezka syntezy kwaséw zétciowych

W pierwszym etapie syntezy kwasow zolciowych
procesrozpoczyna7a-hydroksylaza cholesterolu (CYP-
7A1) - enzym prawdopodobnie warunkujacy szybko$¢
ich syntezy, podlegajacy zwrotnej inhibicji poprzez
sole kwasow zotciowych. Uzyskany w wyniku reakeji
produkt — 7a-hydroksycholesterol jest przeksztalcany
do 7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu (nazwanego C4)
przez dehydrogenaze steroidowg 3B-hydroksy-A°-C,,
(HSD3B7) [9-11]. C4 jest wspdlnym prekursorem
dwdch podstawowych kwaséw zotciowych syntetyzo-
wanych w ludzkiej watrobie: kwasu cholowego (CA)
i kwasu chenodeoksycholowego (CDCA). Stezenie C4
w surowicy odzwierciedla wskaznik syntezy kwasow
z6tciowych u ludzi [11].

12a-hydroksylaza sterolowa (CYP8B1), ktora jest
punktem rozgatezienia szlaku syntezy CA, Kkatali-
zuje 12a-hydroksylacje C4 do 7a,12a-dihydroksy-
4-cholesten-3-onu. Produkt tej reakcji jest nastep-
nie przeksztalcany w 5p-cholestan-3a,7a,12a-triol
przez 5B-reduktaze A*-3-oksosteroidowg (AKR1DI1
i AKRIC4). Szlak syntezy CDCA przebiega bez
12a-hydroksylacji,a C4 przeksztalca sie w 53-cholestan-
3a,7a-diol.

Utlenianie bocznego fancucha steroidowego
53-cholestan-3a,7a,12a-triol oraz 53-cholestan-3a,7a-
diol jest katalizowane przez 27-hydroksylaze sterolowa
(CYP27A1) mitochondrialng do C27-OH. Zwigzki te
sa nastepnie utleniane do C27-OOH, tworzac odpo-
wiednio kwas 3a,7a,12a-trihydroksy-5f cholestanowy
(THCA) oraz kwas 3a,7a-dihydroksy-5p cholestano-
wy (DHCA). Trzy ostatnie atomy wegla w fancuchu sg
usuwane w peroksysomach w ciagu reakcji analogicz-
nych do zachodzacych w czasie B-oksydacji kwasow
tluszczowych. Proces ten zachodzi przy udziale syn-
tetazy dlugofancuchowych acylo-CoA (VLCS) oraz
homologu 2 syntetazy dtugotancuchowych acylo-CoA
(BACS) lub przez rozszczepienie fancucha bocznego
sterolu w peroksysomie.

Syntetaza kwas zolciowy-CoA (liaza) aktywuje
THCA i DHCA z wytworzeniem acylo-CoA dla
B-oksydacji peroksysomalnej przez oksydaze acylo-
-CoA oraz enzym dwufunkcyjny (hydrataza enoilo-
CoA/3-hydroksyacylo-dehydrogenaza CoA). W kolej-
nym etapie syntezy propionylo-CoA jest rozszczepiany

TABELA 1. Enzymy cyklu biosyntezy kwaséw zétciowych

Enzym Gen Lokalizacja
narzadowa
7a-hydroksylaza cholesterolowa CYP7A1 | gtéwnie watroba
24-hydroksylaza cholesterolowa CYP46A1 mozg
25-hydroksylaza cholesterolowa CH25H | wiele narzadow
27-hydroksylaza sterolowa CYP27AT1 | wiele narzadow
7a-hydroksylaza oksysterolowa CYP39AT | wiele narzadow
7a-hydroksylaza oksysterolowa CYP39B1 | wiele narzadow
oksydoreduktaza 3B-hydroksy-A,-C,, HSD3B7 | wiele narzadow
steroidowa
120-hydroksylaza sterolowa CYP8BI watroba
5B-reduktaza A4-3-oksosteroidowa AKRIDT | wiele narzadow
dehydrogenaza 3a-hydroksysteroidowa | AKR1C4 | wiele narzadéw
syntetaza dtugotaficuchowych acylo-CoA | SLC27A2 | watroba, nerki
syntetaza kwas zOtciowy-CoA SLC27A5 watroba
(homolog 2 syntetazy
dtugotancuchowych acylo-CoA)
racemaza o-metyloacylo-CoA P504S wiele narzadéw
oksydaza rozgatezionych acylo-CoA ACOX2 | wiele narzadéw
D-bifunkcyjny enzym HSD17B4 | wiele narzadow
(D-3-hydroxyacyl-CoA dehydratase)
peroksysomalna tiolaza 2 SCPX watroba
N-acylotransferaza kwas zétciowy-CoA: BAAT watroba
aminokwas

przez tiolaz¢ z wytworzeniem trihydroksycholilo-
-CoA i dihydroksycholilo-CoA. Produkty tej reakcji
sa sprzegane przez N-acylotransferaz¢ aminokwasowa
(BAAT) z glicyna (G) lub tauryna (T) z wytworzeniem
odpowiednio T/G-CA i T/G-CDCA [10, 11].

Alternatywna Sciezka syntezy kwaséw zétciowych

Alternatywny szlak syntezy kwaséw zotciowych
w watrobie jest inicjowany przez 27-hydroksylaze
sterolowa (CYP27A1), ktéra przeksztalca choleste-
rol w 27-hydroksycholesterol, a nastepnie w kwas
3B-hydroksy-5-cholestenowy. Niespecyficzny enzym
7a-hydroksylaza oksysterolu (CYP7B1) hydroksylu-
je powstaly w reakcji kwas cholestenowy do kwasu
3B,7a-dihydroksy-5-cholestenowego, a nastepnie do
kwasu 7a-hydroksy-3-okso-4-cholestenowego.

Proces ten zachodzi w watrobie, a takze w tkan-
kach steroidogennych i makrofagach pod wplywem
3-HSD (HSD3B1/3B2). 25-hydroksylaza sterolu
(CH25H), enzym niezalezny od CYP450, przeksztalca
cholesterol w mysiej i ludzkiej watrobie do 25-hydro-
ksycholesterolu, ktéry pod wplywem CYP7B1 prze-
chodzi w 5-cholesten-3p,7a,25-triol [10].
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W moézgu 24-hydroksylaza steroidowa (CYP46A1)
konwertuje cholesterol do 24-hydroksycholesterolu,
ktory nastepnie w watrobie myszy jest przeksztalca-
ny w 5-cholesten-3p,7a,24(S)-triol przez specyficzng
7a-hydroksylaze sterolu (CYP39A1). Utlenione sterydy
posrednie (oksysterole), powstate w tkankach pozawg-
trobowych, moga by¢ transportowane do watroby w celu
syntezy kwasow zolciowych. Wytwarzajg si¢ alternatyw-
ne $ciezki syntezy nie tylko CDCA, lecz takze CA [10].

SPRZEGANIE | PRZEMIANY KWASOW
ZOtCIOWYCH

W fizjologicznym pH kwasy zélciowe tworza zjo-
nizowane sole Na** (sole zotciowe), ktérych sprzezenie
z glicyng i tauryng w pozycji C,, zwigksza jonizacje,
wlasciwosci amfipatyczne i rozpuszczalnos¢. Kwasy
z6lciowe moga by¢ rowniez sprzegane przez UDP-glu-
kuronozylotransferazy UGT 1A1, 2B4 i 2B7 w pozy-
cjach C,, C_ lub C,, z glukuronianami. Sulfotransferazy
kwasow zotciowych SULT2A1 i SULT2A8 przenosza
grupe siarczanowg do pozycji C, lub C. [10, 12]. Sprze-
zone kwasy z6lciowe s wydzielane do zélci przez pom-
pe eksportujacg sole zotciowe do kanalika zdtciowego
(bile salt export pump — BSEP), formujac w pecherzyku
z6lciowym mieszane micele z cholesterolem i fosfaty-
dylocholing, co zapobiega wytracaniu si¢ cholesterolu
oraz chroni komorki nablonka pecherzyka zdtciowego
przed toksycznosécig kwaséw zoélciowych.

Cze$¢ kwasow zolciowych jest biernie reabsorbowa-
na w gornym odcinku jelita, ale wigkszo$¢ jest wchta-
niana w jelicie kretym i okreznicy, gdzie pod wplywem
bakteryjnej hydrolazy soli zélciowych (BSH) docho-
dzi do dekoniugacji kwaséw zolciowych. W kolejnym
etapie bakteryjna 7o-dehydroksylaza przeksztalca CA
oraz CDCA odpowiednio w kwas deoksycholowy
(DCA) i kwas litocholowy (LCA). CDCA moze podle-
ga¢ 6a-hydroksylacji do kwasu chocholowego. Grupy
7a-OH w CDCA moga podlega¢ izomeryzacji do grup
7B-OH UDCA, ktoére 7B-dehydroksylaza bakterii jelito-
wych przeksztalca w LCA. Powstale w jelicie wtorne kwa-
sy zolciowe s3 wydalane z kalem oraz czg$ciowo wchfania-
ne w okreznicy do krazenia wrotnego, gdzie uzupelniaja
pule krazacych kwaséw zolciowych wraz z resorbowany-
mi w jelicie CA i CDCA. Niewielka ilo$¢ reabsorbowa-
nego LCA (ok. 1%) jest w watrobie sprzegana z siarkg
i wydalana z organizmu z moczem [10, 13, 14].

SZLAKI SYGNALOWE KWASOW
ZOLCIOWYCH W PATOFIZJOLOGII WATROBY

Krazace w osi jelitowo-watrobowej reabsorbowane
kwasy z6lciowe w mechanizmie ujemnego sprzezenia
zwrotnego reguluja swoja synteze w watrobie. Badania

ostatnich dekad wykazaly, ze kwasy zolciowe pelnia
funkcje endogennych zwigzkéw sygnatowych, ktoére
aktywuja w przewodzie pokarmowym receptory ja-
drowe: FXR, receptor witaminy D, (VDR), receptor
pregnanu X (PXR) i konstytutywny receptor androsta-
nu (CAR), jak rowniez receptory sprzezone z biatkiem
G Takeda (TGRS5; biatkowy receptor G kwasu zoélcio-
wego 1 — Gpbar-1) i receptor 1-fosforanu sfingozyny 2
(S1PR2). Pierwotne kwasy zélciowe sa skutecznymi
endogennymi ligandami FXR i S1IPR2 w watrobie.
W jelicie kwas taurodeoksycholowy (TCDCA) akty-
wuje FXR, podczas gdy TLCA/LCA i DCA aktywuja
TGR5, PXR i VDR. Z kolei u myszy T-aMCA oraz
T-BMCA (TMCAs) sg antagonistami FXR w jelicie.

Szlak metaboliczny indukowany przez receptor
farnezoidowy X

Kwas taurodeoksycholowy jest najsilniejszym endo-
gennym agonistg FXR z EC_ | 17 uM. U myszy w puli
kwaséw zolciowych dominuja kwasy taurocholo-
wy (TCA) i tauro-muricholowy a i B (MCAs.) Kwas
taurocholowy jest bardzo stabym agonista FXR
(EC,, = ok. 590 uM), silni antagonisci FXR to T-aMCA
(IC,, = 28 uM) i T-pMCA (IC,, = 40 puM) [15]. Z tego
powodu FXR moze nie by¢ aktywowany w mysich he-
patocytach w warunkach fizjologicznych. W jelicie
stezenia kwasow zolciowych sg znacznie wigksze niz
w hepatocytach, a TCDCA poprzez aktywacje FXR
w jelicie kretym moze uczynni¢ biatko wigzace kwasy
z6lciowe (IBABP), czynnik wzrostu fibroblastow 15
(FGF15 - myszy, FGF19 - cztowiek) i OSTa/f (organic
solute transporter a/B). Wtorne kwasy zotciowe powsta-
e w okreznicy, LCA i DCA, poprzez aktywacje TGR5
stymulujg wydzielanie GLP-1 z komorek enteroendo-
krynnych L, ktdre z kolei stymuluja wydzielanie insuli-
ny z komorek { i insulinowrazliwos¢ [16, 17].

Rola FXR w regulacji przemian energetycznych,
metabolizmu glukozy i lipidéw, zwigkszeniu wrazliwo-
$ci tkanek na glukoze i insuline oraz w zmniejszeniu
otyloéci byta przedmiotem wielu publikacji [16, 18,
19]. W ostatnim czasie ukazaly si¢ doniesienia o wza-
jemnie wykluczajacych si¢ funkcjach, jakie pelni FXR
w regulacji metabolizmu glukozy. Wczesniejsze bada-
nia wykazaly, ze aktywacja FXR u myszy chorych na
cukrzyce poprawia homeostaze glukozy [20]. Zasuge-
rowano, ze aktywacja FXR, indukujac SHP (small hete-
rodimer partner), moze zmniejsza¢ stezenie triglicery-
dow poprzez hamowanie lipogenezy wywotanej przez
watrobowy receptor X (LXR) i zwigzanej z czynnikiem
transkrypcyjnym 1c, wigzacym element regulacyjny
sterolu (SREBP-1c¢). FXR moze hamowac¢ synteze kwa-
sow tluszczowych poprzez wstrzymanie indukowanej
glukoza translokacji jadrowej biatka wiazacego ele-
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ment odpowiedzi weglowodanowej (Chrebp), induku-
jacy geny glikolityczne biorace udzial w przeksztalce-
niu glukozy do kwaséw ttuszczowych [21, 22].

W przeciwienstwie do powyzszych obserwacji wy-
kazano, ze aktywacja FXR indukuje syntaze kwasow
ttuszczowych, wplywajac na role kwaséw zdlciowych
w stymulacji lipogenezy watroby [23]. Stwierdzono, ze
aktywacja FXR przez agoniste GW4064 zwickszata mase
ciala i tolerancje glukozy oraz zmniejszata wydatek ener-
getyczny u myszy karmionych dieta wysokottuszczowa
(high-fat diet - HFD; otylos¢ zalezna od diety, diet indu-
ced obesity — DIO) [24], natomiast niedobdr FXR popra-
wial homeostaze glukozy u myszy na DIO [25].

Wedlug ostatnich badan hamowanie jelitowej ak-
tywnosci FXR przez przeciwutleniacz Tempol prze-
modelowato mikrobiom jelita i zmniejszyto otylos¢
u myszy. Niedobdér FXR w jelicie chroni myszy przed
skutkami DIO, cukrzycg, a selektywny wobec jelit in-
hibitor FXR - glicyna-MCA zmniejszal u badanych
gryzoni otylo$¢ oraz cukrzyce [26-28].

Z kolei inni autorzy wskazuja, ze selektywni dla je-
lita agonisci FXR u myszy na DIO stymuluja FGF15
do pobudzania brazowienia adipocytéw, redukeji
wagi, insulinoopornosci oraz chronig przed cholestaza
[29, 30]. Jest mozliwe, Ze rdzni jelitowi agonisci FXR
réznie zmieniajg mikrobiom jelit i wywoluja odmien-
ne skutki w metabolizmie watrobowym.

Szlak metaboliczny indukowany przez TGR5

TGRS jest receptorem sprzezonym z biatkiem Gas
aktywowanym przez drugorzedowe kwasy zolciowe
TLCA (EC,, = 0,3 uM) i DCA (EC,, = 1 uM). Recep-
tor TGR5 ulega ekspresji w komérkach nabtonkowych
ukladu pokarmowego, w tym w jelicie, $ledzionie,
cholangiocytach, pecherzyku zoélciowym, komoérkach
$rddbtonka sinusoidéow i makrofagach watrobowych
(komorki Kupftera) [31].

TGR5 moze pelni¢ odmienne funkcje w réznych
tkankach. Aktywuje sygnalizacje cAMP/PKA w celu
stymulowania metabolizmu energii w brazowej tkance
tluszczowej i bierze udzial w relaksacji oraz ponownym
napelnieniu pecherzyka zoétciowego poprzez stymula-
cje sekrecji glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1)
z komorek L oraz kontrolowanie motoryki przewodu
pokarmowego [16, 32-34]. Wykazano, ze aktywacja
TGR5 chroni watrobe przed przecigzeniem kwasami
z6lciowymi podczas jej regeneracji [35].

Farmakologiczna aktywacja TGRS istotnie zmniej-
szata pod wptywem bakteryjnych lipopolisacharydow
(LPS) wytwarzanie prozapalnych cytokin w makro-
fagach, chronita tkanke tluszczowg przed odczynem
zapalnym i insulinoopornos$cia zwiazang ze szlakiem
Akt/mTOR/C/EBP.

Wedlug innych badaczy aktywacja TGR5 przez
niesteroidowego agoniste hamuje indukowane przez
LPS wydzielanie TNF-a i interleukiny 12 u myszy oraz
w ludzkich hepatocytach [35, 36]. Stwierdzono réw-
niez, ze aktywacja TGR5 w makrofagach sprzyja pro-
cesowi zapalnemu wywolanemu przez kwasy zotciowe
lub LPS. TGR5 ulega silnej ekspresji w cholangiocy-
tach, a w komorkach raka pecherzyka zdlciowego jego
ekspresja jest zwiekszona [37].

WPLYW KWASOW ZOtCIOWYCH
NA MIKROBIOM JELITA

Os$ jelitowo-watrobowa pelni kluczowa funkcje
w homeostazie metabolizmu, zapobieganiu chorobom
metabolicznym i rozwojowi alergii pokarmowych. Kwa-
sy z6lciowe, wlaczone w mechanizmy kontroli wzrostu
bakterii jelitowych i ochrony bariery nabtonkowej, po-
przez FXR reguluja strukture mikrobiomu jelitowego
[17, 38]. Sygnalizacja FXR ksztaltuje mikroflore jelitowa
i kontroluje metabolizm lipidéw watrobowych.

Bakterie jelitowe metabolizuja kwasy zolciowe
w celu regulacji ich skfadu i hydrofobowos$ci. Kwasy
z6lciowe wykazujg aktywnos¢ przeciwbakteryjng — mo-
dyfikuja wzrost flory jelitowej poprzez zmiane skladu
lipidéw blonowych, rozpuszczanie bton komaérkowych,
dysocjacje integralnych biatek btonowych, co prowadzi
do zniszczenia integralnosci blony. Bakterie jelitowe
dekoniuguja kwasy zolciowe w okreznicy i przeksztal-
caja pierwotne kwasy zoétciowe we wtorne [39].

Bakterie Gram-ujemne lepiej niz bakterie Gram-do-
datnie tolerujg obecnos¢ w srodowisku kwaséw zokcio-
wych. Bakteryjna hydrolaza kwasow zélciowych (BSH)
cechuje sie wysoka aktywnos$cig w przypadku bakterii
Gram-dodatnich, takich jak Lactobacillus, Enterococcus,
Bacteroides i Clostridium. Dekoniuguje glicyne i sprze-
zone z tauryng kwasy zolciowe, uwalniajac glicyne i tau-
ryne podlegajacg metabolizmowi do amoniaku i CO,,
a takze uwalniajac z tauryny zwiazki siarkowe.

Kwasy zolciowe sg zZrédlem wegla w metabolizmie
niektérych Gram-ujemnych beztlenowcéw. W wyniku
stosowania diety bogatej w CA zwieksza si¢ stosunek
Firmicutes do Bacteroidetes, dochodzi do dysbiozy
w jelicie oraz indukcji zapalenia watroby [40]. Dieta
bogata w tluszcze nasycone, zwiekszajac stezenie TCA
i promujac wzrost opornej na sole zolciowe, produ-
kujacej zwiazki siarki Bilophila wadsworthia, wspiera
umyszy IL-107" synteze¢ cytokin prozapalnych oraz za-
palenie okreznicy [41]. Bakterie zdolne do przeksztal-
cania kwasow zotciowych pierwotnych we wtorne zo-
staly wyizolowane od ludzi i od gryzoni.

U bakterii jelitowych majacych zdolno$¢ dehy-
droksylacji kwasow zotciowych Clostridium scindens,
Clostridium hylemonase, Clostridium hiranonis i Clo-
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stridium sordellii zostal zmapowany operon induko-
walny kwasami zotciowymi (Bai) [14]. Gen baiE ko-
duje 7a-dehydroksylaze kwaséw zolciowych, a gen
bail moze kodowa¢ 7B-dehydroksylaze kwasow zot-
ciowych.

Bakteryjne dehydrogenazy hydroksysteroidowe
(HSD) epimeryzuja grupy hydroksylowe w pozycji
3-, 7- i 12-C kwasow zolciowych. Aktywnosci a- i f—
-HSD w Clostridium absonum epimeryzuja 7a-HO
grupe CDCA do grupy 7p-HO w UDCA, zwigkszajac
rozpuszczalno$¢ i zmniejszajac toksyczno$é kwasow
z6lciowych. Aktywnos¢ 73-dehydroksylazy u bakterii
C. scindens i C. hiranonazie oraz Bacteroides moze
przeksztalci¢ UDCA z powrotem w LCA.

Antybiotyki stosowane w terapiach zmieniajg sktad
mikroflory jelitowej i w konsekwencji uposledzaja
produkcje wtérnych kwaséw zélciowych chronia-
cych bariere §luzowki jelitowej. Bakterie o aktywnosci
7a-dehydroksylazy (tj. C. scindens) mozna wykorzy-
sta¢ w terapii zakazenia C. difficile z uwagi na zwigk-
szenie stezenia wtérnych kwasow zélciowych w jelicie
u pacjentow z biegunka poantybiotykowa [17, 42].

Ostatnie  badania  wskazuja na obecno$¢
12a-hydroksylazy sterolowej (Cyp8b1) u oséb z dysli-
pidemig, insulinooporno$ciag i miazdzyca tetnic [19, 39,
43]. U pacjentow z cukrzyca zwieksza sie pula kwasow
z6lciowych i odsetek 12a-hydroksylowanych do nie-
12a-hydroksylowanych kwaséw zétciowych w surowi-
cy. Myszy Cyp8bl~- nieskolonizowane przez bakterie
(germ free) i myszy, u ktorych zastosowano antybio-
tyki, maja podobne fenotypy metaboliczne. Wszyst-
kie wykazuja silniejsza ekspresje Cyp7al oraz synteze
kwasow zolciowych, maja zwigkszong pule krazacych
kwasow zdlciowych i s3 oporne na sttuszczenie watro-
by wywolane dietg wysokottuszczowa z powodu anta-
gonistycznego efektu TMCAs i zwigkszonej ekspresji
Cyp7al na aktywno$¢ FXR [15]. Antybiotyki modulu-
ja mikroflore jelitowa i zmniejszajg ekspresje Cyp8bl,
a poprzez zmiane u myszy profili kwaséw zétciowych
chronig je przed zaburzeniami metabolicznymi wy-
wolanymi dietg. U myszy nieskolonizowanych przez
mikroorganizmy stwierdza si¢ zwiekszong ekspresje
Cyp7bl i stezenie TMCAs [15].

U myszy trzymanych w warunkach komfortu
cieplnego kwasy zo6lciowe indukujg w brazowej tkan-
ce tluszczowej unikalne biatko odprzegajace (UCP-1)
w celu stymulacji metabolizmu energetycznego. Obni-
zenie temperatury otoczenia zmniejsza otyto$¢ zalezng
od diety poprzez zwigkszenie termogenezy brazowej
tkanki thuszczowej, przeksztalcenie mikrobiomu jelito-
wego i zmiang profilu kwaséw zoélciowych na podobny
jak u myszy bez bakterii [44].

Wedlug innego badania Cyp7bl moze odgrywac
role w termogenezie wywolanej zimnem. Zatem spo-

wodowana zimnem konwersja cholesterolu do kwa-
sow zbtciowych u myszy, poprzez nasilenie aktywnosci
szlaku alternatywnego syntezy kwaséw tluszczowych
i zmiane ich skladu, moze modyfikowa¢ mikrobiom
jelita i promowaé adaptacyjng termogenez¢ w brazo-
wej tkance ttuszczowej [45].

Aktywacja lub blokowanie jelitowej sygnaliza-
cji FXR spowodowaly u myszy na DIO zmniejszenie
masy ciala i zwiekszenie wrazliwosci na insuline. Me-
chanizmy lezace u podstaw tego procesu moga by¢
rézne. Jelitowy antagonista FXR (Gly-MCA) i selek-
tywny wobec jelita agonista FXR (feksaramina) moga
odmiennie ksztaltowa¢ mikrobiom jelita, co wywotu-
je przeciwne skutki w przypadku insulinoopornosci
i otytosci u myszy. Wydaje si¢ oczywiste, ze zaréwno
jelitowa sygnalizacja FXR/FGF15, jak i sygnalizacja
TGR5/GLP-1 moduluja metabolizm watrobowy. O$
jelitowo-watrobowa ma decydujacy wptyw na metabo-
lizm lipidow, glukozy i przemiany energetyczne calego
organizmu [26-29].

ZNACZENIE SZLAKOW SYGNALOWYCH
STYMULOWANYCH PRZEZ KWASY
ZOLCIOWE W PATOLOGII WATROBY

Przeciwzapalny efekt receptora
farnezoidowego X i TGR5

Kwasy zolciowe majg zmienny wplyw na namna-
zanie si¢ komorek oraz stan zapalny réznych typow
komorek i tkanek [37]. Kwasy cholowe stymulujg pro-
liferacje hepatocytéw, a hydrofilowe kwasy zétciowe,
TCA i UDCA, w przeciwienstwie do hydrofobowych
TLCA i GCDCA, chronig przed apoptoza hepatocy-
tow i uszkodzeniem watroby [32-34].

Wykazano, ze aktywacja FXR i indukcja sygnaliza-
¢ji TGR5 u myszy przez ich odpowiednich agonistow
chroni przed rozwojem stanu zapalnego w watrobie i je-
litach poprzez hamowanie indukowanej przez NF-xB
produkgji cytokin prozapalnych [46]. Dowiedziono, ze
agonis$ci FXR majg ochronny wplyw na proces zapalny
wystepujacy w cholestazie, marskosci watroby, miaz-
dzycy tetnic i nieswoistym zapaleniu jelit (inflammato-
ry bowel disease - IBD).

Zwigzki te s3 obecnie stosowane w badaniach kli-
nicznych u chorych z rozpoznaniem NAFLD i pier-
wotnego zapalenia drog zolciowych (primary biliary
cirrhosis - PBC) [47]. Stymulacja FXR hamuje rowniez
IBD wywolane siarczanem dekstranu [48]. Z kolei ago-
nista TGR5 (INT777) byl stosowany w celu zmniej-
szenia masy ciala i stymulowania wydzielania GLP-1
poprzez zwigkszenie wrazliwosci na insuline [16]. Wy-
kazano jego aktywno$¢ w zmniejszeniu aterogenezy
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tetnic przez redukcje nacieku makrofagéw [46], a takze
ograniczenie niedokrwienia watroby oraz uszkodzenia
reperfuzyjnego po przeszczepieniu narzadu [48].

ZASTOSOWANIE KWASOW ZOtCIOWYCH
W LECZENIU

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA; Ursodiol™) byt
przez wiele dekad stosowany w terapii substytucyjnej
u pacjentéw z niedoborem syntezy kwasow zétciowych
w celu zmniejszenia ich toksycznosci, w rozpuszczaniu
ztogdw zélciowych i w chorobach przewodu pokarmo-
wego. Kwas ursodeoksycholowy w cholestazie aktywuje
sygnalizacje PKC i MAPK, co skutkuje ograniczeniem
uszkodzenia watroby. Zwigksza wydzielanie watrobo-
wo-zolciowe i wspomaga wydzielanie HCO,™ z z6lcia,
chronigc hepatocyty i cholangiocyty przed hydrofobo-
wym uszkodzeniem spowodowanym przez kwasy z61-
ciowe [49]. Nie jest jednak za bardzo skuteczny w le-
czeniu pacjentdéw ze stwardniajagcym zapaleniem drég
z6lciowych (primary sclerosing cholangitis - PSC). W tej
cholestatycznejchorobiewatrobykwasNor-ursodeoksy-
cholowy (norUDCA), pochodna UDCA z krétszym
tanicuchem bocznym C23, zwigksza wydzielanie HCO,
i zmniejsza stan zapalny towarzyszacy PSC w modelu
Mdr2”- choroby drog zétciowych [50].

Agonisci receptora farnezoidowego X

Syntetyczna pochodna CDCA, 6-etylo-CDCA
(OCA, INT-747, OCALIVA®), jest selektywnym ago-
nista FXR (EC,, = 0,099 uM) o potencjale terapeu-
tycznym w leczeniu cholestazy [51]. Leczenie OCA
wykazalo skuteczng ochrone w eksperymentalnych
modelach cholestazy. Ostatnie badania klinicz-
ne dowiodly, ze OCA miata znaczacy udzial w po-
prawie wynikow testow watrobowych u pacjentow
z PBC i obnizyta aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej,
y-glutamylotranspeptydazy i aminotransferazy ala-
ninowej [52]. W badaniach klinicznych odnotowano
korzystny wplyw OCA na wyniki badan funkcji watro-
by w NASH, dzieki czemu stanowi obiecujacg forme
terapii w tej chorobie [3, 18]. U myszy na diecie wyso-
kotluszczowej wykazano, ze dzialajacy tylko w jelicie
agonista FXR - feksaramina (EC, = 25 mM) promuje
powstanie brazowej tkanki ttuszczowej, co w efekcie
przyczynia sie do zmniejszenia masy ciala i poprawy
regulacji glikemii w cukrzycy [29].

Agonisci TGR5

Aktywacja TGR5 stymuluje wydzielanie GLP-1
z enteroendokrynnych komorek L, co prowadzi do
stymulacji syntezy i wydzielania insuliny z komoérek

B trzustki. Chroni réwniez cholangiocyty przed to-
ksycznoscig kwasoéw zoélciowych w cholestazie i sta-
nowi potencjalng metode leczenia cholestazy [53].
Z drugiej strony agonisci TGR5 moga promowac pro-
liferacje, apoptoze i progresje raka drég zélciowych
(cholangiocarcinoma - CCC) [37]. Silni selektywni
agoni$ci TGR5 moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu
choréb metabolicznych. Syntetyczna pochodna kwa-
su zotciowego, INT-777 [6a-etylo-23(S)-metylo-CA,
EC,, = 0,82 uM], jest selektywnym agonist3 TGR5.
U myszy Ldlr’- wykazano, ze chroni bariere jelitowa
i wywoluje odpowiedz immunologiczng w ekspery-
mentalnym zapaleniu jelita grubego [54]. Zwiazek ten
redukuje nacieki makrofagéw poprzez aktywacje sy-
gnalizacji cAMP, hamuje aktywnos$¢ NF-«xB i wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych oraz zmniejsza tworzenie
sie ptytki miazdzycowej [47]. Agoni$ci TGR5 wplywali
takze na wytwarzanie NO i zmniejszali adhezj¢ mono-
cytéw w komorkach $roédblonka naczyniowego [55].

PODSUMOWANIE

Postepy w badaniu roli kwasow zotciowych w sy-
gnalizacji komérkowej przyczynily si¢ w ogromnym
stopniu do zrozumienia mechanizmu regulacji homeo-
stazy kwasow zolciowych i metabolizmu watrobowego.
Sygnalizacja kwasow zolciowych za posrednictwem
FXR wplywa regulujaco na metabolizm komdrek wa-
troby, a wspdlne funkcjonowanie w jelicie FXR i TGR5
moduluje jego mikrobiom, homeostaze kwasow z6t-
ciowych oraz metabolizm weglowodandw i lipidow.

Wyniki dotyczace metabolizmu kwaséw zdélcio-
wych wplynely na badania farmakologiczne ukierun-
kowane na leczenie choréb metabolicznych. Wydaje
sie, Ze receptory jadrowe dla kwaséw zétciowych pet-
nig istotne klinicznie funkcje, a pochodne tych kwasow
sa intensywnie badane w odniesieniu do leczenia dys-
lipidemii, NAFLD, cukrzycy i choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego [19].

Operacje bariatryczne sg skuteczng metodg tera-
pii otylosci w zakresie uzyskania redukcji masy cialta
i zmniejszania insulinoopornoséci u otylych pacjen-
tow. Sygnalizacja FXR i TGR5 odgrywa istotng role
we wzroécie stezenia kwaséw zoélciowych w surowi-
cy, GLP-1 i FGF19 po zabiegu bariatrycznym [2, 56].
Podstawowy mechanizm molekularny sygnalizacji
kwasow zolciowych zwigzany z poprawa u chorych na
cukrzyce po operacji bariatrycznej nie jest jasny i wy-
maga dalszych badan, aby opracowa¢ nowe strategie
terapeutyczne w leczeniu cukrzycy i NAFLD.
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STRESZCZENIE

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) u oséb z prawidtowg masa
ciata (lean NAFLD) czesto pozostaje nierozpoznana. Badania epidemiologiczne, wprawdzie nieliczne, sugeruja, ze problem
ten moze dotyczy¢ od kilku do kilkunastu procent 0séb z populacji ogélnej z prawidtowym wskaznikiem masy ciata (body
mass index — BMI). Patogeneza lean NAFLD wydaje sie rézni¢ od patogenezy choroby wystepujacej u 0séb otytych, ale
konsekwencje w postaci marskosci, a takze ryzyko rozwoju raka watrobowokomérkowego sg analogiczne. Wobec nielicz-
nych badan trudno jednoznacznie oceni¢ specyfike zaburzefi metabolicznych, a takze ryzyko pozawatrobowe, skutecznosé
postepowania terapeutycznego, w tym zasadnicze] dla leczenia NAFLD u os6b otytych redukcji masy ciata. Podkresla sie
jej znaczenie u 0séb z otytoicig wisceralna. Dalsze badania nad terapeutykami, w tym ukierunkowanymi na odrebnosci
zaburzen szlakéw metabolicznych oraz uwarunkowania genetyczne, sa niezbedne do ustalenia wtasciwego algorytmu
postepowania.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, NAFLD, NASH, prawidtowa masa ciata.

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in people with normal body weight often remains unrecognized. Epidemio-
logical studies, albeit few in number, suggest that this problem may affect from several to more than a dozen percent
of people in the general population with a normal body mass index (BMI). The pathogenesis of lean NAFLD seems to
differ from the disease in obese people, but the consequences in the form of cirrhosis, as well as the risk of developing
hepatocellular carcinoma are analogous. In view of the few studies, it is difficult to unequivocally assess the specificity of
metabolic disorders, as well as extrahepatic risk, the effectiveness of therapeutic treatment, including the essential for the
treatment of NAFLD in obese people, weight reduction. It is emphasized in people with visceral obesity. Further research
on therapies, including metabolic disorders disturbed by their distinctness and genetic determinants, are necessary to

determine the proper algorithm of management.

KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD, NASH, lean subjects.

WSTEP | DEFINICJA

W opinii wielu ekspertéw niealkoholowa stlusz-
czeniowa choroba watroby (non-alcoholic fatty liver
disease - NAFLD) jest najbardziej powszechnie wyste-
pujaca przyczyna przewleklej choroby watroby w skali
globalnej. Spektrum NAFLD obejmuje niealkoholowe
sttuszczenie watroby (non-alcoholic fatty liver - NAFL)
i niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby
(non-alcoholic steatohepatitis — NASH). Okreslenie
zaawansowania stluszczeniowej choroby watroby ma

podstawowe znaczenie dla prognozowania i terapii.
W NAFL stwierdza si¢ obecnos¢ ponad 5% sttuszczo-
nych komoérek w watrobie, przy czym nie dochodzi do
uszkodzenia hepatocytéw i zwyrodnienia balonowego.
Te cechy spotyka si¢ w NASH, gdzie dodatkowo wyste-
puje reakcja zapalna [1].

U chorych z NAFLD powszechnie wystepuje oty-
to$¢ lub przynajmniej nadwaga. Czesto wspolistnieje
ona, zwlaszcza w postaci otylosci brzusznej, z innymi
wykiadnikami zespolu metabolicznego (nadci$nie-
niem tetniczym, nieprawidlowymi stezeniami gluko-
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zy, triglicerydow i frakcji HDL cholesterolu) [2]. Obec-
no$¢ nadmiernej masy ciala nie jest jednak warunkiem
wystapienia NAFLD. Coraz liczniejsze sa obserwacje
dotyczace stluszczeniowej choroby watroby u oséb
szczuplych, z prawidlowg masg ciala (lean NAFLD).
Co wigcej, ten rodzaj choroby moze istotnie réznic sie
od ,zwyklego” NAFLD zaréwno w zakresie klinicz-
nym, jak i patofizjologii zmian chorobowych [3-5].

Dotychczas nie sformutowano powszechnie akcep-
towalnej definicji NAFLD u 0s6b z prawidtowa masa
ciala, podobnie jak nie ma jednej, globalnie przydatnej
granicy wskaznika masy ciata (body mass index — BMI)
wyznaczajacej otyto$¢ i nadwage. Uznaje sie na przy-
ktad, ze przy podobnym BMI Azjaci maja wigksza niz
Europejczycy zawartos$¢ ttuszczu w organizmie, a po-
nadto inna jest jego dystrybucja. Jednocze$nie wyste-
puje unich podwyzszone ryzyko nadci$nienia t¢tnicze-
go oraz zwigkszonych stezen glukozy i triglicerydow.
Proponowane dla mieszkancow Azji BMI 23-25 kg/m?
dla nadwagi i > 25 kg/m? dla otylosci bylyby uznane
w Europie, a zwlaszcza w Stanach Zjednoczonych, za
prawidlowe [6-9]. Zatem definicja NAFLD u os6b
z prawidlowa masg ciala obejmuje wystapienie tej cho-
roby u 0séb z BMI < 23 kg/m? dla populacji azjatyc-
kiej i < 25 kg/m?* dla przedstawicieli pozostatych ras.
Czasami podaje sie jeszcze granice dla 0os6b z NAFLD
bez otytosci - 25 kg/m? dla Azjatéw i 30 kg/m? dla po-
zostalych [7].

EPIDEMIOLOGIA

Rzetelna ocena czestosci wystepowania NAFLD
jest nieodlacznie zwiazana z zagadnieniem rozpozna-
nia choroby. Ma to szczeg6lne znaczenie w przypadku
0s6b bez widocznych czynnikéw ryzyka. Podejrzenie
sttuszczenia watroby u 0s6b z otyloscia jest uzasadnio-
ne, cho¢ oczywiscie nadmierna masa ciala nie oznacza
sttuszczenia watroby. W przypadku oséb z prawidlo-
wa masg ciala dopiero wystapienie objawéw choroby
watroby lub innych zaburzen metabolicznych moze
nasuwa¢ podejrzenie NAFLD. Zatem niezwykle trud-
no jest ocenic¢ rzeczywista skale problemu [10]. Wéréd
narzedzi diagnostycznych stosowanych do rozpozna-
nia stluszczenia watroby nalezy wymieni¢ badanie
ultrasonograficzne (USG), tomografie komputerowg
(computed tomography — CT), rezonans magnetyczny
(magnetic resonance imaging — MRI) oraz spektrosko-
pi¢ rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
spectroscopy — MRS), elastografie z opcja CAP [kontro-
lowany parametr tlumienia (controlled atenuation pa-
rameter)], biomarkery surowicze oraz biopsje watroby
[11]. Biopsja watroby, pomimo Ze pozostaje zlotym
standardem w rozpoznawaniu NASH, z oczywistych
przyczyn nie moze stuzy¢ jako narzedzie stosowane

na szerszg skale. Rowniez badania obrazowe z zasto-
sowaniem CT lub MRI nie moga pelni¢ funkcji badan
przesiewowych czy wstepnych do oceny sttuszczenia
watroby. Od kilku lat postulowana jest koniecznosé
identyfikacji markera lub markeréw serologicznych,
ktére moglyby pomdc w rozpoznaniu NAFLD/NASH,
ale poza cytokeratyng 18 (CK-18), ktdrej wartos¢ dia-
gnostyczna tez jest bardzo ograniczona, nie udato si¢
wskaza¢ takiej czasteczki [12, 13]. Wobec powyzszego
najczesciej diagnoza lub podejrzenie stluszczenia wa-
troby jest stawiane na podstawie wyniku badania USG.

Problem stluszczenia watroby u oséb z prawidlo-
wa masg ciala nie jest nowy. Od co najmniej 20 lat
obserwuje sie wystepowanie tego zjawiska u istotne-
go odsetka badanych, cho¢ dane liczbowe roznig sie
w analizach poszczegdlnych autoréw. W przeprowa-
dzonym pod koniec ubieglego wieku we Wloszech
badaniu Dionysos, z wykorzystaniem ultrasonografii,
obraz stluszczenia watroby wystepowat u 16,4% osob
z prawidlowym BMI deklarujgcych niespozywanie
alkoholu, podczas gdy w analogicznej populacji, ale
z nadmierng masg ciala, stluszczenie watroby bylo
obecne u 75,8% 0s6b [14]. Sposrdd przeprowadzo-
nych w ostatnich latach badan na uwage zastuguje
amerykanski projekt National Health and Nutrition
Examination Survey III (NHANES III), w ktérym po-
nad 9,7% oséb z prawidtowa masg ciala wykazywalo
cechy NAFLD, przy czym po wydzieleniu grupy nasto-
latkéw (12-18 lat) 8% z nich mialo cechy sttuszczenia
watroby przy prawidlowej masie ciala. Analiza grupy
nastolatkow wykazata, ze w poréwnaniu z rowiesnika-
mi bez NAFLD mieli wyzsza aktywnos$¢ aminotrans-
ferazy asparaginianowej i y-glutamylotranspeptydazy
oraz wieksze stezenie trigliceryddéw i mniejsze stezenie
frakcji HDL cholesterolu [15]. Oczywiscie dane te nie
zaskakuja, ale wskazujg, ze u tak mlodych ludzi wyste-
puja istotne zaburzenia metaboliczne i zwigzane z tym
ryzyko pozawatrobowe.

Rozbiezne dane na temat czgstosci wystgpowania
lean NAFLD pojawiaja si¢ w badaniach azjatyckich
z przyjeciem podanych powyzej obnizonych kryteriow
prawidlowego BMI. W prospektywnym badaniu hin-
duskim, obejmujacym 1911 mieszkancéw regionow
wiejskich z BMI < 23 kg/m? NAFLD wystepowato
u 5,1% osob [16]. Z kolei w badaniu koreanskim w po-
pulacji 0s6b z analogicznym BMI odsetek ten wynosit
az 16% [11].

Przytoczone powyzej obserwacje na temat epi-
demiologii NAFLD u o0séb z prawidlowa masg ciala
w poszczegolnych czeg$ciach $wiata majg ograniczenia
typowe dla badan sttuszczeniowej choroby watroby, tj.
niedoskonalos¢ metody diagnostycznej. Wydaje sig, ze
badania ultrasonograficzne zanizajg rzeczywista skale
problemu. Kolejnym zagadnieniem jest pytanie o cze-
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sto$¢ wystepowania NASH w tej populacji pacjentow.
Trudno$ci z wykonaniem seryjnych badan histolo-
gicznych bioptatéw watroby utrudniajg rzetelng oce-
ne tych probleméw. W opublikowanym prawie 30 lat
temu badaniu Wanless i wsp., na podstawie oceny ba-
dan autopsyjnych 351 zmartych oséb bez udokumen-
towanego naduzywania alkoholu, stwierdzili obecnos¢
cech NASH u 18,5% os6b otylych i 2,5% oséb z pra-
widlowg masg ciala [17]. Odmienne wyniki opubliko-
wali kilka miesiecy temu badacze austriaccy. Badanie
bioptatéw pobranych od oséb z NAFLD wykazalo, ze
w grupie 466 pacjentow u 60 stwierdzono histologicz-
ne cechy NASH, co stanowi 12,9%. Jednakze okazato
sie, ze czesto$¢ NASH byta najwyzsza w grupie osob
z BMI < 25 kg/m?* - 18,9%, podczas gdy wsrod osob
otylych i z nadwaga odpowiednio 17,3% i 8,3%. Nieza-
leznymi predyktorami wystapienia NASH w tej grupie
okazaly sie zwigkszone stezenie glukozy na czczo, INR
i stosowanie suplementacji hormonami tarczycy [18].
Niezwykle cenne wydajg si¢ obserwacje badaczy
szwedzkich opublikowane w 2017 r. Hagstrom i wsp.
w analizie retrospektywnej najwigkszej (n = 646)
i najdluzej obserwowanej (follow-up 19,3 roku) ko-
horty pacjentéow z potwierdzonym w biopsji NAFLD
stwierdzili obecnos$¢ lean NAFLD u 19% osob. Jeszcze
wazniejsze s3 wnioski sformutowane na podstawie po-
réwnania cech klinicznych i histologicznych pomiedzy
pacjentami z prawidtowa masg ciala oraz z nadwaga
i otyloscia. Po pierwsze pacjenci z BMI < 25 kg/m?, po-
mimo mniej nasilonego wldknienia i lepszego profilu
metabolicznego, majg istotnie wyzsze ryzyko rozwoju
zaawansowanej choroby watroby niz osoby z wysokim
BMI. Z analizy statystycznej wynika, ze umieralno$¢
w grupie z prawidlowa masg ciata byta podobna u pa-
cjentéw z nadwaga, cho¢ z drugiej strony przezywal-
no$¢ (survival rate) byla nizsza u pacjentdéw z lean
NAFLD. Zidentyfikowano kilka istotnych czynnikow
zwiekszajacych ryzyko zgonu u pacjentéw z prawidlo-
wa masg ciala. Byly to: starszy wiek, zaawansowanie
wiodknienia i nadcié$nienie tetnicze. W analizowanej
grupie histologiczne cechy NASH wystepowaly u oko-
fo potowy pacjentdw, ale nalezy pamietaé, ze do dia-
gnostyki z zastosowaniem biopsji watroby byli kiero-
wani pacjenci wyselekcjonowani klinicznie, a wiec nie
odzwierciedla to sytuacji w populacji ogoélnej [19].

CHARAKTERYSTYKA DEMOGRAFICZNA
I KLINICZNA

W zgodnej opinii wielu ekspertéw, prezentowanej
réwniez na ostatniej konferencji European Associa-
tion for the Study of the Liver (EASL) w Wiedniu, lean
NAFLD jest odmiang NAFLD, ktorej towarzysza po-
dobne zaburzenia metaboliczne jak u 0s6b z nadwaga

i otylych, w tym tworzace zespdt metaboliczny [20,
21]. W zwiazku z powyzszym ryzyko rozwoju cukrzy-
cy, chordb serca czy wreszcie procesu nowotworowego
jest znaczace, a zdaniem niektérych wyzsze. Pacjenci
czesto nie wykazuja objawdw chorobowych, a brak
nadwagi lub otylosci sprawia, ze nie szukaja porady
lekarskiej. Poréwnanie z analogiczng populacja ludzi
zdrowych dowodzi, ze majg wyzsze wartosci cisnienia
tetniczego, glikemii oraz dyslipidemie.

Analiza demograficzna wiekszosci badan wskazuje,
ze jest to choroba ludzi miodych z nieznaczng przewa-
ga plci meskiej, chociaz w badaniach Younossi i wsp.
stwierdzono dominacj¢ kobiet. Autorzy tej pracy do-
datkowo wykazali, Ze do rozwoju NASH predysponuje
pochodzenie latynoskie oraz obecnos¢ wykladnikow
zespotu metabolicznego [22]. Petersen i wsp. zwrocili
uwage na ryzyko rozwoju zespolu metabolicznego
przy prawidtowym BMI u Hinduséw [23].

PATOGENEZA

Jak wspomniano wyzej, u 0s6b z prawidlowg masa
ciala ryzyko rozwoju ciezkiej choroby watroby moze
by¢ nawet wyzsze (zdaniem niektérych autoréw) niz
u os6b z nadwaga [1, 12, 13]. Ta istotna, cho¢ zaska-
kujaca obserwacja moze by¢ thumaczona w rézny spo-
sOb. Jednym z mozliwych mechanizméw jest wplyw
czynnikéw genetycznych, w tym wariantéw genow
PNPLA3, TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily 2),
MBOAT?7 (membrane-bound O-acyltransferasedomain-
containing 7) i innych zwigzanych ze sttuszczeniem wa-
troby [6, 24]. Innym elementem patogenezy NAFLD
w tej populacji jest nieprawidtowa dystrybucja tkanki
tluszczowej. Uwaza sie, ze szczegdlng role moze odgry-
wac otyto$¢ trzewna. Jej znaczenie moze by¢ widoczne
wlasnie u 0séb z prawidtowym BMI, pomimo ktdrego
dochodzi do rozwoju NAFLD. Zatem otylos¢ trzew-
na, czasami obrazowo okre$lana jako otyto$¢ metabo-
liczna, mogtaby ttumaczy¢ sttuszczenie watroby przy
prawidlowej masie ciala [25, 26]. Poniewaz zaburzenia
dystrybucji tkanki tluszczowej najczeéciej fenotypowo
objawiajg si¢ zwiekszeniem obwodu brzucha i szyi, te
pomiary moga by¢ w badaniu fizykalnym traktowane
jako surogat pomiaru otytosci trzewnej. Li i wsp. wy-
kazali, Ze obwdd szyi byl niezaleznym wskaznikiem
obecnosci NAFLD u pacjentéw z prawidtowym BMI
[27]. Niestety podstawowym problemem jest brak
dostatecznych danych antropometrycznych na temat
»prawidlowych” wartosci obwodu szyi u kazdej z plci
dla roznych ras, co ma szczegdlne znaczenie w $wietle
obserwacji dotyczacej roznicy czestosci wystepowania
NAFLD u kazdej z plci u przedstawicieli réznych ras.
Réwnoczesnie wielu autoréw wskazuje, ze zaréwno
obwdd pasa, jak i grubos¢ tkanki podskornej brzucha
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nie wykazuja korelacji z ryzykiem rozwoju NAFLD,
a w przypadku tego ostatniego parametru mowi si¢
o mozliwym ochronnym dziataniu alternatywnych dla
watroby depozytow ttuszczu [25]. By¢ moze lepszym
wskaznikiem otyloéci trzewnej bylby wymiar strzal-
kowy (sagittal abdominal diameter measurement) [28].

Oczywiscie, podobnie jak w przypadku NAFLD
u 0s6b z nadmiernym BMI istotng rol¢ moga odgry-
waé czynniki $srodowiskowe. Dostepne sg obserwa-
cje, ze osoby ze stluszczeniem watroby i prawidlowa
masg ciala spozywaja wigksze ilosci cukrow, zwtasz-
cza fruktozy, oraz produktéow bogatych w cholesterol
[29, 30]. Ttumaczyloby to fakt, ze nawet jezeli nie sg
przekraczane normy kalorycznosci positkow, przez co
nie dochodzi do wzrostu masy ciala, ich jako$¢ moze
warunkowa¢ rozwdj NAFLD. Metabolity cholestero-
lu, np. oksysterole, stanowig ligandy dla watrobowego
receptora X (LXRa), ktory z kolei posredniczy w akty-
wacji bialka SREBP1c (sterole regulatory element bin-
ding protein Ic), co ostatecznie zwieksza lipogeneze
de novo i prowadzi do stluszczenia watroby [31]. Cho-
lesterol zwieksza apoptoze hepatocytéw i makrofa-
gow oraz tworzenie wolnych rodnikéw i peroksydacje
lipidow [32].

Wart podkreslenia jest zwigzek insulinoopornosci
(insulin resistance — IR) z rozwojem NAFLD [29, 33].
Whbrew powszechnym opiniom IR nie wykazuje zalez-
no$ci od BMI i dotyczy takze pacjentéw z prawidlo-
wa masg ciala oraz NAFLD, niezaleznie od obecnosci
innych metabolicznych czynnikéw ryzyka. Rozbiez-
nosci dotyczace obecnosci lub braku IR u o0séb z lean
NAFLD moga by¢ czgSciowo tlumaczone tym, ze jej
pomiar za pomocg homeostasis model assessment-insu-
line resistance (HOMA-IR) odzwierciedla jedynie in-
sulinooporno$¢ watrobowa, natomiast nie wyklucza to
wystepowania obwodowej IR [34].

O ile nie ma przekonujacych dowodéw na wystepo-
wanie obwodowej insulinoopornosci u oséb z NAFLD
i prawidlowa masa ciala, o tyle istniejg liczne prace
na temat znaczenia dyslipidemii u takich pacjentow.
Ocenia sig, ze w populacji ogolnej dyslipidemia moze
wystepowaé nawet u 10-37% [35]. W ostatnim czasie
pojawily sie doniesienia o znaczeniu tluszczu watrobo-
wego dla rozwoju dyslipidemii i IR [36-38]. Zwlaszcza
w przypadku tej ostatniej wystepuje zjawisko btednego
kota, poniewaz na skutek towarzyszacej IR hiperinsuli-
nemii i hiperglikemii dochodzi do aktywacji SREBP -
bialka uczestniczacego w regulacji stezenia tluszczow,
a w konsekwencji do gromadzenia tkanki thuszczowej
w watrobie [32]. Spoérdd frakeji lipidowych mierzal-
nych w surowicy krwi szczegdlng przydatnosé¢ wyka-
zujg triglicerydy. Ich poziom, jak wskazuja badania
Kim i wsp., byt istotnie powigzany z rozwojem NAFLD
u 0s6b z prawidlowg masg ciata [39].

Kolejnymi czynnikami odgrywajacymi role w roz-
woju lean NAFLD sg cytokiny i adipokiny. Makrofagi
znajdujace sie¢ w tkance tluszczowej stanowia istotne
zrodlo cytokin. Poréwnanie stezen czynnika martwicy
nowotworéw o (tumor necrosis factor a - TNF-a), in-
terleukiny (IL)-1, IL-6, a takze leptyny i adiponektyny
u 0s6b z prawidlowa masa ciala i otylych nie wykaza-
to istotnych réznic. Przyjeto zatem, ze ich aktywnos¢
prozapalna u osob z prawidtowa masa ciata jest wiek-
sza. Moze tu mie¢ znaczenie lokalizacja adipocytow,
zwlaszcza zwigkszony odsetek ,wazniejszych” dla roz-
woju NAFLD adipocytéw wisceralnych [40].

HISTOPATOLOGIA WATROBY

Dostepne w literaturze analizy badan histopatolo-
gicznych bioptatéw watrobowych sg czesto rozbiezne
i bardzo trudno w sposob jednoznaczny okresli¢ spe-
cyfike zmian w przebiegu NAFLD u oséb z prawidlo-
wa masg ciala. Prace Kumara i wsp., Leunga i wsp. czy
Honda i wsp. wykazaly, ze w poréwnaniu z osobami
otylymi pacjenci z prawidlowg masg ciala maja mniej
zaawansowane widknienie oraz w mniejszym odsetku
spelniajg kryteria rozpoznania NASH; np. w pracy Ku-
mara i wsp. 28% vs 38% [6, 12, 13]. Warto zauwazy¢, ze
wszystkie wymienione doniesienia dotyczyly Azjatow.
Z kolei w badaniach szwedzkich czy austriackich, ktd-
re wspomniano powyzej, roznice te juz nie byly istot-
ne, a wrecz wykazano wigksze zaawansowanie zmian
zapalnych (NASH) u 0séb z BMI < 25 kg/m? [19, 20].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Pomimo wyrazonych wczesniej watpliwosci w kaz-
dej populacji u pewnego, czasami do$¢ znacznego,
odsetka pacjentéw z NAFLD i prawidlowa masg cia-
ta dochodzi do rozwoju zaawansowanego widknienia,
postepujacego zapalenia watroby i w konsekwencji
zagrozenia marsko$cia watroby i jej powiktaniami
oraz rakiem watrobowokomoérkowym (hepatocellular
carcinoma — HCC) [41, 42]. Te spostrzezenia powin-
ny zmieni¢ podejscie do omawianego zagadnienia.
Pacjenci z prawidlowa masg ciata i NAFLD réwniez
wymagaja postepowania terapeutycznego i bardzo
uwaznego monitorowania. Problemem pozostaje fakt,
ze mozliwosci terapii w NAFLD sg bardzo ograniczo-
ne. Obecnie pomimo intensywnych badan klinicznych
nie ma powszechnie zaakceptowanej farmakoterapii
NAFLD. Jedng z wazniejszych metod leczenia jest
zwiekszenie aktywnosci fizycznej w polaczeniu z dieta
stuzacg redukcji masy ciata. Brakuje dowodow na sku-
tecznos¢ takiego postepowania u 0sob z prawidtows
masg ciala. Prawdopodobnie jest ono szczegdlnie uza-
sadnione u 0sdb z otyloscia wisceralna (przy prawidlo-
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wym BMI). Jin i wsp. stwierdzili zmniejszenie stopnia
zaawansowania choroby w kontrolnych bioptatach
u 86% 0s6b z lean NAFLD, ktore zmienily styl zycia
i nawyki zywieniowe [43]. Chodzi tu przede wszystkim
0 ograniczenie spozycia pokarméw i napojow boga-
tych we fruktoze i cholesterol. Z drugiej strony zasad-
no$¢ takiego postepowania nie zostata udowodniona
w kontrolowanym badaniu klinicznym. Brakuje takze
danych na temat skutecznos$ci stosowanych w popula-
cji pacjentow z NAFLD lekéw o potencjalnym dziata-
niu, takich jak fibraty, kwas ursodezoksycholowy czy
witamina E. W tej grupie szczegdlne nadzieje budza
terapie oddzialujace na szlaki metaboliczne wazne dla
lean NAFLD oraz uwzgledniajace czynniki genetyczne
patogenezy choroby.

Wobec zagrozenia powaznymi konsekwencjami
NAFLD/NASH, ograniczonego wyboru terapii oraz
licznych niedostatkéw wiedzy na temat rozwoju cho-
roby u pacjentéw z prawidtowa masa ciata konieczne
sg dalsze badania. Dla klinicysty najwazniejsze jest,
ze osoby z prawidlowym BMI mogg by¢ zagrozone
sttuszczeniowa chorobg watroby i wymagaja postepo-
wania diagnostycznego podobnego jak u pacjentéw
z otyloécig i zespolem metabolicznym. Rozpoznanie
choroby nawet przy braku farmakoterapii pozwala na
wdrozenie wlasciwego postgpowania ograniczajacego
jej negatywne skutki.
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STRESZCZENIE

Rak watrobowokomérkowy (hepatocellular carcinoma — HCC) to najczestszy pierwotny nowotwdr watroby. Dziewiecdziesiagt
procent przypadkéw HCC ma znang etiologie i na ogét jest to zakazenie wirusami hepatotropowymi. Wedtug najnowszych
prognoz do 2030 r. nawet potowa populacji bedzie cierpie¢ z powodu otytosci, dlatego w etiopatogenezie HCC coraz
wiekszg role moze odgrywac niealkoholowe sttuszczenie watroby. Pacjenci z niealkoholowg sttuszczeniowa chorobg watroby
(non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) i HCC sg starsi niz pacjenci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis
Cvirus — HCV) i HCC, czedciej otyli i obcigzeni licznymi chorobami wspétistniejgcymi, w tym cukrzyca. Z drugiej strony zwykle
maja zachowana lepsza syntetyczng funkcje watroby oraz nizsza punktacje w skali MELD i CTP. Nalezy jednak pamietac, ze do
rozwoju HCC na podtozu niealkoholowego stuszczeniowego zapalenia watroby (non-alcoholic steatohepatitis — NASH) moze
takze dochodzi¢ u pacjentéw bez marskosci watroby. Cho¢ guzy u pacjentéw z NASH-HCC osiggaja zwykle mniejsze rozmiary
i 53 lepiej zr6znicowane niz HCV-HCC, rokowanie w obu grupach pacjentéw jest podobne. Skuteczny screening w kierunku
HCC u pacjentéw z marskoscig o etiologii NASH stanowi wyzwanie, poniewaz w tej populacji, czesto obarczonej otytoscia,
wykonanie wiarygodnego badania ultrasonograficznego watroby jest trudne, a stezenie a-fetoproteiny niemiarodajne.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomérkowy, sttuszczeniowa choroba watroby, sttuszczeniowe zapalenie watroby.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer. In ninety percent of the patients with hepato-
cellular carcinoma the etiology of the disease is known and, in most of the cases, is viral. According to recent predictions,
nearly half of the world population will be suffering from obesity by 2030. For that reason non-alcoholic fatty liver disease
may play a growing role in HCC epidemiology. Patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)-HCC tend to be
older than patients with hepatitis C virus (HCV)-HCC, are more often obese and have concomitant diseases, such as diabe-
tes. On the other hand, the synthetic liver function in NAFLD-HCC patients is better preserved and MELD/CTP scores are
lower. However, it has to be noted that HCC in patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) may develop without
underlying cirrhosis. Although NASH-HCC is usually smaller and well differentiated comparing to HCV-HCC, the progno-
sis in both groups is similar. Efficient HCC screening in NASH cirrhosis poses a challenge, as performance of ultrasound in
obese patients is difficult and alfa-fetoptotein level is no longer considered reliable.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, fatty liver disease, steatohepatitis.

WSTEP

sien jest szostym najczestszym nowotworem zlosliwym

Rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcino- 1 czwartg najczestsza przyczyna zgonéw z powodu
ma - HCC) stanowi ok. 90% przypadkdéw nowotworéow — nowotwordéw zlosliwych na $wiecie [2]. Rocznie roz-
pierwotnych watroby [1]. Wedlug najnowszych donie-  poznaje si¢ ponad 800 000 nowych przypadkéw HCC
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i podobna liczba pacjentéw co roku umiera z powodu
tego schorzenia [2]. Czgsto$¢ wystepowania HCC ciagle
sie zwigksza i w ostatnich dekadach wzrosta kilkukrot-
nie - z 1,5 na 100 000 przypadkow w latach 1976-1980
do 6,2 na 100 000 przypadkéw w roku 2011 [3]. Wedlug
wielu autoréw ten trend ma sie utrzymac co najmniej
do 2030 r. [4]. Rak watrobowokomdrkowy wystepuje
najpowszechniej w regionach geograficznych o ende-
micznej czesto$ci zakazenia wirusem zapalenia watro-
by typu B (hepatitis B virus — HBV), czyli w regionach,
gdzie dodatni antygen HBs jest stwierdzany u ponad
8% populacji, do ktérych nalezg Afryka Subsaharyjska
i Wschodnia Azja - prewalencja HCC przekracza tam
20 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw. Z kolei w kra-
jach basenu Morza Srédziemnego czesto$é wystepowa-
nia HCC jest umiarkowanie wysoka (10-20 przypad-
kéw na 100 000 mieszkanicéw), a w Ameryce Potnocnej
i Potudniowej wzglednie niska (< 5 przypadkéw na
100 000 mieszkancow) [5]. Rak watrobowokomorko-
Wy wystepuje znacznie czeg$ciej u mezczyzn niz u kobiet
(stosunek chorych mezczyzn do kobiet wynosi 2,4) [6],
a $redni wiek w chwili rozpoznania i zgonu z powodu
HCC wynosi odpowiednio 64 i 67 lat [7]. Rokowanie
w HCC jest zle — mediana przezycia wynosi 11 miesie-
cy, a 5 lat od rozpoznania choroby przezywa $rednio
niecate 18% pacjentow (w przypadku postaci zlokalizo-
wanej nieco wiecej, ok. 31%) [7-9].

Dziewigédziesigt procent przypadkow raka watro-
bowokomodrkowego ma znang etiologie i najczesciej
jest to zakazenie wirusami hepatotropowymi - HBYV,
HCV oraz HDV. Do innych, niezakaznych czynnikéw
predysponujacych do rozwoju HCC zalicza si¢ tak-
ze marsko$¢ watroby o innej etiologii, naduzywanie
alkoholu, czynniki metaboliczne (cukrzyce, otylos¢),
palenie oraz zatrucie aflatoksynami [6]. Wedlug naj-
nowszych prognoz do 2030 r. nawet 40-50% populacji
bedzie cierpie¢ z powodu otytosci, a ponad 10% bedzie
spelnialo kryteria rozpoznania otytosci patologicznej
[10], dlatego w etiopatogenezie HCC coraz wigksza role
moze odgrywac niealkoholowe sttuszczenie watroby.

RAK WATROBOWOKOMORKOWY

W NIEALKOHOLOWE) STEUSZCZENIOWE)
CHOROBIE WATROBY | NIEALKOHOLOWYM
STUSZCZENIOWYM ZAPALENIU WATROBY
- SKALA PROBLEMU

Spektrum niealkoholowej stluszczeniowej choroby
watroby (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD)
jest bardzo szerokie: od ,,prostego” sttuszczenia z pra-
widlowa funkcja watroby do aktywnego zapalenia
(non-alcoholic steatohepatitis - NASH) z nastepczym
widknieniem, marskoscig i HCC. Juz teraz NAFLD
to najczestsza przewlekla choroba watroby na swie-

cie, a jej czestos¢ stale rosnie: w 2005 r. dotyczyla 15%
populacji, a nieco ponad 10 lat pdzniej, w 2016 r., juz
25,2% [11]. Uwaza sie, ze u ok. jednej czwartej pacjen-
tow z NAFLD w badaniu histopatologicznym wycinka
watroby stwierdza si¢ towarzyszacy sttuszczeniu znacz-
nie nasilony stan zapalny i zwyrodnienie balonowate,
spelniajace kryteria rozpoznania NASH. Czesto$¢
NASH wéréd pacjentéw ze ,,zwyklym” stluszczeniem
moze by¢ jednak niedoszacowana z uwagi na znacz-
ne trudnosci diagnostyczne — ustalenie rozpoznania
NASH wymaga wykonania biopsji watroby. O skali
problemu, jakim jest stluszczeniowa choroba watroby,
moze $wiadczy¢ fakt, Zze NAFLD i NASH to obecnie
drugie, po zakazeniu HCV, wskazanie do przeszczepu
watroby w Stanach Zjednoczonych i dynamika tego
trendu stale wzrasta [12]. W latach 2002-2012 liczba
przeszczepdw watroby z powodu HCC w przebiegu
NASH zwi¢kszyla sie niemal czterokrotnie (do 13,5%).
W tym samym okresie liczba przeszczepéw z powodu
HCV-HCC zwigkszyla si¢ jedynie dwa razy (49,9%
wszystkich przeszczepéw z powodu HCC) [13].

U podioza NAFLD i NASH lezy gromadzenie si¢
tluszczu w hepatocytach, ktore u czesci pacjentow wy-
woluje stan zapalny, wildknienie, marskos¢ watroby
i karcynogeneze. W metaanalizie obejmujacej 366 pa-
cjentow z potwierdzonym histopatologicznie stluszcze-
niem watroby progresje wldknienia obserwowano az
u 132 (36,1%) chorych [14]. Srednio progresja o jeden
stopien widknienia trwata u pacjentéw z NAFLD 14 lat.
U pacjentéow z NASH postep choroby byl dwukrotnie
szybszy. Co wigcej, w badaniu wyodrebniono takze
podgrupe pacjentéw z NAFLD, tzw. rapid progressors,
szczegdlnie narazonych na rozwdj powiklan, u ktérych
progresja wioknienia nastepowata znacznie dynamicz-
niej niz w pozostalej cze¢sci badanej populacji. Byta to
stosunkowo nieduza grupa chorych (11/52, 21,2%),
z wyjsciowo niewielkim wldknieniem (stopien 0),
u ktorych dochodzito do szybkiej progresji wtdknienia
do zaawansowanego stadium (stopien 3 lub 4) w $red-
nim czasie obserwacji wynoszacym zaledwie 5,9 roku.

Szacuje sig, ze do progresji widknienia az do mar-
skosci watroby moze dochodzi¢ u ok. 3-15% chorych
z NASH. Z kolei ryzyko rozwoju HCC u pacjentow
z marskoscig watroby na podlozu NASH wydaje si¢
nizsze niz w przypadku etiologii wirusowych, jednak
jego dokladna wysokos¢ jest bardzo trudna do usta-
lenia i w zaleznosci od zrodia waha sie od 2,4% do
12,8% [15]. W prospektywnym japonskim badaniu
trwajgcym 16 lat i obejmujacym 68 pacjentéw z mar-
skoscig o etiologii NASH i 69 pacjentéw z marskoscia
w przebiegu zakazenia HCV 5-letnie ryzyko wystapie-
nia HCC w grupie NASH wyniosto 11,7% i bylo niz-
sze niz u pacjentéow z HCV (30,4%, p = 0,185) [16].
Niemniej gdy doszlo juz do rozwoju HCC, 5-letnie
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przezycie w obu grupach bylo bardzo zblizone i wyno-
sifo odpowiednio 75,2% i 73,8%. Zaréwno u pacjen-
tow z marsko$cia NASH, jak i u chorych z marskoscia
HCV to wlasnie HCC byl gléwna przyczyna zgonow
(odpowiednio 47% i 68% chorych). Jeszcze wyzszy od-
setek HCC u pacjentow z NASH wskazali Alejandro
i wsp. w badaniu obejmujacym grupe 102 pacjentéow
z NASH i 283 pacjentow z HCV, ktdrzy przebyli prze-
szczep watroby - czesto$¢ wystepowania HCC u pa-
cjentéow z NASH wyniosta az 16,7% [17].

CZYNNIKI PREDYSPONUJACE DO ROZWOJU
RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO

Poniewaz na rozwdj HCC narazona jest jedynie
cze$¢ pacjentow z NAFLD/NASH, wysitki wielu ba-
daczy skierowane sg na identyfikacje czynnikéw (poza
samg marskoscig watroby), ktore zwiekszajg ryzyko
karcynogenezy w tej niezbyt dobrze poznanej, a jedno-
cze$nie bardzo licznej populacji. W badaniach poréw-
nujacych dane kliniczne pacjentéw z NAFLD i HCC
lub stluszczeniem watroby bez HCC starszy wiek,
ple¢ meska, zaawansowane widknienie watroby oraz
cukrzyca byly czynnikami wyrézniajacymi populacje
pacjentéw z chorobg nowotworowa [18, 19]. W japon-
skiej pracy Tokushige i wsp. wskazuja, Ze takze nizsza
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) i wyz-
sza aktywnos$¢ y-glutamylotranspeptydazy (GGTP),
uznawanej za marker stresu oksydacyjnego, moga by¢
czynnikami wskazujacymi na wyzsze ryzyko rozwo-
ju raka w populacji pacjentéw ze stluszczeniem [18].
Podobne czynniki (wiek, zaawansowane wioknienie
okreslone na podstawie wysokich warto$ci wskaznika
APRI oraz obecnos¢ cukrzycy) miaty zwiazek z roz-
wojem HCC w badaniu przeprowadzonym na bardzo
licznej grupie ponad 6 tys. pacjentéw z NAFLD rozpo-
znanym na podstawie ultrasonografii [20]. O cukrzy-
cy jako niezaleznym czynniku ryzyka rozwoju HCC
wspomina si¢ takze w badaniach poswigconych mar-
skoéci o innych etiologiach. W obszernym przegladzie
systematycznym obejmujgcym 25 badan kohortowych
wykazano, ze pacjenci z cukrzyca maja dwukrotnie
wyzsze ryzyko rozwoju HCC i 1,56 razy wyzsze ryzy-
ko zgonu z powodu HCC w poréwnaniu z pacjentami
bez cukrzycy, a efekt ten byl niezalezny od innych
czynnikow (spozycie alkoholu, zakazenia HCV/HBY,
pted) [21].

ZaXkolejny niezalezny czynnik ryzyka rozwoju HCC
zostala uznana sama otylos¢, ktdra jest czesto (choc
nie zawsze) wpisana w obraz kliniczny NASH. Pro-
spektywne, trwajace 16 lat badanie, obejmujace ponad
900 000 dorostych (404 576 mezczyzn i 495 477 ko-
biet), wykazalo, ze wzgledne ryzyko wystapienia HCC
zwigksza si¢ z 1,13 u pacjentéw z BMI 25-29,9 kg/m?

do 4,52 u pacjentéw z BMI 35-39,9 kg/m? [22]. Wérdd
mechanizméw, poprzez ktdre otylos¢ promuje rozwdj
HCC, wymienia si¢ inaktywacje czynnikéw hamuja-
cych szlak sygnatowy STAT-3. Jest to szlak, ktory nie
tylko wspiera akumulacje limfocytéw T, indukuje stan
zapalny i posredniczy w przejsciu NAFLD w NASH,
lecz moze takze sprzyja¢ karcynogenezie niezaleznie
od progresji do NASH i jest nadaktywny u 60% pa-
cjentéow z HCC na podtozu zakazenia HCV/HBV lub
alkoholowej choroby watroby (alcoholic liver disease —
ALD) [23].

W patogenezie HCC bez watpienia biorg udziat
takze czynniki genetyczne. Najlepiej przebadany jest
polimorfizm genu PNPLA3, czyli genu zlokalizowa-
nego na chromosomie 22 kodujgcego biatko adiponu-
tryne. Polimorfizm dotyczy pojedynczego nukleotydu
rs738409 i skutkuje substytucja izoleucyny przez me-
tionine. Najwieksza ekspresja genu dla adiponutryny
zachodzi w watrobie i tkance tluszczowej, a jej produkt
bierze udzial w lipolizie i hydrolizie triglicerydéw.
W przegladzie systematycznym, obejmujacym prawie
3000 pacjentéw, Singal et al. wykazali, ze polimorfizm
PNPLA3 byl zwiazany z podwyzszonym ryzykiem roz-
woju HCC u chorych z marskos$cia na podtozu NASH
lub alkoholowg (OR = 1,67, 95% CI: 1,27-2,21), ale nie
u pacjentow z marskoscia o innej etiologii (OR = 1,33,
95% CI: 0,96-1,82) [24]. Co wigcej, badanie pordw-
nujace 100 pacjentéw z NAFLD i HCC oraz z NAFLD
bez HCC jednoznacznie pokazalo, ze polimorfizm
PNPLA3 wplywa na ryzyko rozwoju NAFLD z HCC
nawet niezaleznie od obecno$ci marskosci, a u pacjen-
tow z NAFLD i allelem G HCC rozwijat sie¢ we wcze$-
niejszym wieku [19].

Coraz czgsciej wéréd mechanizméw przyczynia-
jacych sie do rozwoju marskosci i HCC u pacjentow
z NASH wymienia si¢ rowniez zaburzenia skfadu flory
jelitowej, jednak ich znaczenie nie zostato jeszcze do-
ktadnie poznane [25, 26].

ODMIENNOSCI RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO NA
POD+OZU STEUSZCZENIA WATROBY
W POROWNANIU Z RAKIEM
WATROBOWOKOMORKOWYM

W PRZEBIEGU ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Najczestszym typem histopatologicznym raka wa-
trobowokomorkowego rozwijajacego si¢ w przebiegu
NASH, podobnie jak w przypadku HCV, jest rak be-
leczkowy (81,3%) [27]. Istnieja jednak pewne rdznice
morfologiczne i histopatologiczne w budowie samego
guza, jak rowniez w charakterystyce pacjentéw z HCC
na podlozu sttuszczenia oraz z HCC w przebiegu zaka-
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zenia HCV. Ascha i wsp. przeprowadzili ocene morfo-
logiczng i histopatologiczng zmian o charakterze HCC
u pacjentéw po przeszczepie watroby (n = 50) i wyka-
zali, Ze guzy u pacjentéw zakazonych HCV w poréw-
naniu z chorymi z NASH charakteryzujg si¢ wieksza
$rednicg (Srednica najwiekszego guzka wyniosta odpo-
wiednio 3,0 cm w poréwnaniu z 2,2 cm, p = 0,032), nie
stwierdzili natomiast istotnych réznic w liczbie zmian
ogniskowych ani w obecnosci lub braku nacieku mi-
krokrgzenia [28]. Podobnie Reddy i wsp. wykazali, ze
cho¢ guzy u pacjentow z HCV/ALD i NASH nie roz-
nily sie obecnoscig lub brakiem zmian satelitarnych,
czestoscia mikro- lub makroinwazji naczyniowej lub
zajeciem wezléw chlonnych, u pacjentéw z NASH
wystepuje tendencja do mniejszych rozmiaréw raka
[29]. Ewentualne réznice w agresywnosci HCC na
podiozu stluszczenia i zakazenia HCV pozostaja kwe-
stig sporna, poniewaz niektére badania wskazuja, ze
przebieg kliniczny HCC na podlozu stluszczenia moze
by¢ tagodniejszy niz w HCV-HCC. Swiadczg o tym
chociazby wyniki pracy Alejandro i wsp., w ktorej
u pacjentéw z HCV-HCC w pordwnaniu z chorymi
na NASH-HCC istotnie czeéciej obserwowano ni-
ski stopien zréznicowania nowotworu (4,7% vs 0%,
p <0,001) i zajecie naczyn (23,4% vs 6,4%, p = 0,002)
[17]. Dokfadne wyjasnienie réznic w budowie HCC na
podiozu NASH w poréwnaniu z HCC o innych etiolo-
giach wymaga dalszych, szczegdtowych badan.
Badania poréwnujace pacjentéw z HCC na pod-
tozu NASH i pacjentow z HCV-HCC pokazuja, ze
populacje te roznig sie miedzy sobg. Pacjenci z HCC
rozwijajacym si¢ na podtozu marskosci NASH sg starsi
niz chorzy z HCV-HCC. Yatsuji i wsp. stwierdzili, ze
mediana wieku kobiet i mezczyzn z NASH-HCC byla
istotnie wyzsza niz pacjentéw z HCV-HCC i wynosita
71 lat dla mezczyzn i 70 lat dla kobiet z NASH oraz
64 lata dla mezczyzn i 63 lata dla kobiet z marskoscia
HCV [16]. Czynnikami odrézniajacymi pacjentow
z NASH byly takze czedciej wystepujace otytos¢ i cu-
krzyca, wyzsze BMI (27,8 vs 24,0), nizsze wyniki prob
watrobowych (ALT 551U/mlvs 821U/ml, AST 60 IU/ml
vs 92 1U/ml) oraz wyzsza aktywno$¢ GGTP (116 IU/ml
vs 58 IU/ml). Podobnie Ascha i wsp. w kilkuletniej
obserwacji (mediana 3,2 roku) obejmujacej 195 pa-
cjentéw z marskoscig NASH i 315 z marskoscig HCV,
nierdznigcych si¢ pod wzgledem punktacji wg MELD
(Model for End stage Liver Disease) i CTP (Child-
-Turcotte-Pugh) w momencie wlaczenia do badania,
wykazali, ze z rozwojem HCC u pacjentéw z NASH
niezaleznie zwigzany byt starszy wiek (p = 0,006) i spo-
zycie alkoholu (p = 0,002) [28]. Lacznie raka watro-
bowokomorkowego rozpoznano u 25 ze 195 (12,8%)
pacjentow z marskoscia NASH i 64 z 315 (20,3%)
pacjentéw z marskosciag HCV (p = 0,03). Takze dzie-

siecioletnia analiza ponad 200 pacjentéw z HCC na
podiozu NASH lub HCV/ALD wykazala, ze w poréw-
naniu z chorymi na HCC na podtozu HCV/ALD pa-
cjenci z NASH-HCC byli starsi, mieli wyzsze BMI oraz
cze$ciej rozpoznawano u nich cukrzyce, dyslipidemie
i zespol metaboliczny [29]. Z kolei gorsza syntetyczna
funkcja watroby (oceniana na podstawie poziomu bi-
lirubiny, albumin i INR), wodobrzusze, wyzszy MELD
oraz CTP sg stwierdzane czesciej u chorych z HCV/
ALD [29, 30].

SZCZEGOLNE WYZWANIA

Poza wymienionymi odmienno$ciami w budo-
wie guza oraz w charakterystyce pacjentéow z HCC na
podiozu NASH, opieka nad ta grupa chorych wiaze
sie z pewnymi szczegolnymi sytuacjami klinicznymi,
ktére wyrdzniaja pacjentéw ze stluszczeniem i moga
utrudnia¢ wlasciwg diagnostyke zmian nowotworo-
wych oraz screening w kierunku HCC.

Rak watrobowokomoérkowy bez towarzyszacej
marskosci

Dotychczas uwazano, ze w przewazajacej liczbie
przypadkéw warunkiem rozwoju raka watrobowo-
komorkowego jest marsko$¢ watroby. Dopuszczano
mozliwos¢ rozwoju HCC u pacjentéw bez marskosci,
szczegdlnie w przebiegu zakazen wirusami hepatotro-
powymi, jednak byly to sytuacje do§¢ rzadkie. Okazuje
sie jednak, ze u pacjentéw z NASH ryzyko karcynoge-
nezy w warunkach samego sttuszczeniowego zapalenia
watroby, bez towarzyszacej marskosci, jest stosunko-
wo wysokie. Brytyjskie badanie prowadzone w latach
2000-2010 i obejmujace grupe 632 pacjentéw z HCC
wykazalo, ze w subpopulacji chorych z NAFLD-
HCC az 31 ze 136 (22,8%) pacjentow nie miato cech
marskosci watroby (dla poréwnania w grupach HCC-
-ALD, HCC-AIH/PBC, HCC-HCV i HCC-HBV od-
setki te wynosily odpowiednio 0%, 0%, 3% i 17%)
[9]. Na istotng skale problemu wskazujg takze wyniki
badania Mittala i wsp., ktérzy udowodnili, ze z jednej
strony u pacjentéw z HCC bez marskosci czesciej wy-
stepuje zespot metaboliczny i NAFLD, a z drugiej stro-
ny chorzy na NAFLD lub z zespotem metabolicznym
majg ponad 5-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju HCC
przy braku marsko$ci w poréwnaniu z pacjentami za-
kazonymi HCV [31]. W innym badaniu cechy stlusz-
czeniowego zapalenia (sttuszczenie, zrazikowe nacieki
zapalne i balonowato rozdete hepatocyty) u chorych
z NASH-HCC byly, co nie dziwi, bardziej wyrazone
niz u pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym
na podlozu HCV/ALD, ale co ciekawe, u wigksze-
go odsetka pacjentow z NASH-HCC (28,9% vs 6,2%,

HEPATOLOGIA
2019

75



Aleksandra Berkan-Kawiniska, Anna Piekarska

p < 0,001) nie stwierdzono cech zaawansowanego
widknienia i marsko$ci mimo rozpoznania raka [29].
Mechanizmy rozwoju HCC u chorych z NASH bez
marskosci nie sg poznane. Wérod wielu teorii wymie-
nia sie¢ na przyktad mozliwos¢ transformacji ztosliwej
gruczolaka watrobowokomorkowego [32]. We fran-
cuskim badaniu oceniajgcym obrazy histopatologicz-
ne HCC na podlozu zespotu metabolicznego i HCC
w przebiegu przewlektych choréb watroby (chronic
liver disease - CLD) az 65,5% pacjentéw z HCC i ze-
spolem metabolicznym i tylko 26% pacjentéw z HCC
na podlozu CLD miato widknienie FO-F2. Guzy roz-
wijajace sie bez towarzyszacej marskosci byly wieksze
i dobrze zréznicowane, co moglo czg$ciowo wynikaé
z faktu, ze pacjenci z marsko$cig sg $cislej poddawa-
ni screeningowi w kierunku HCC i zmiany ogniskowe
s3 u nich wykrywane na wczesnym etapie. Obserwa-
cja ta jest jednak o tyle zaskakujaca, ze powszechnie
przyjmuje sie, iz stopien zréznicowania spada wraz
ze wzrostem rozmiaru guza. Co wiecej, u czgsci cho-
rych z zespolem metabolicznym HCC rozwinat si¢ na
podlozu istniejacego gruczolaka watrobowokomorko-
wego i w zadnym z tych przypadkéw watroba nie byta
marska, co potwierdza, ze rozwdj HCC w NASH moze
zachodzi¢ w innym mechanizmie niz znana sekwen-
cja wldknienie — marsko§¢ - HCC; takiej sytuacji nie
stwierdzono w grupie chorych z CLD. Niestety, konse-
kwencja wystepowania HCC u pacjentéw z NASH bez
marskosci jest mniejsza szansa na wykrycie nowotwo-
ru, poniewaz rutynowy screening onkologiczny jest
przeprowadzany wylacznie u pacjentéw z marskoscia
watroby.

Burnt-out NASH

Okreslenie ,,burnt-out NASH” odnosi si¢ do naj-
bardziej zaawansowanego stadium marskos$ci NASH,
ktore obejmuje cechy zespolu metabolicznego bez kla-
sycznych cech NASH w biopsji. Pacjenci z zaawanso-
wanym widknieniem watroby nie maja typowych hi-
stopatologicznych cech NASH [33]. Wynika to m.in.
z faktu, Ze w marskosci watroby zwieksza si¢ stezenie
adiponektyny, ktora prowadzi do redukgji sttuszczenia
[34]. Coraz wiecej autoréw uwaza, ze opisywane do
tej pory przypadki marskosci kryptogennej to wlasnie
skrajnie zaawansowana posta¢ NASH. Swiadczg o tym
badania, w ktérych poréwnywano kliniczna, biolo-
giczng i histopatologiczng charakterystyke pacjentow
z HCC na podlozu marskosci kryptogennej, ALD
i wirusowych zapalen watroby (WZW) [35]. Okaza-
fo sig, ze pacjenci z kryptogenna marskoscia istotnie
czedciej byli otyli (50% vs odpowiednio 17% i 14%,
p < 0,05), mieli cukrzyce (56% vs 17% i 11%, p < 0,05)
oraz stluszczenie widoczne w badaniu histopatologicz-

nym wycinka watroby (89% przypadkéw marskosci
kryptogennej). Co wigcej, sttuszczenie przekraczajace
20% stwierdzono u az 61% chorych z marsko$cig kryp-
togenng i tylko odpowiednio u 17% i 19% pacjentéow
zALDiWZW (p<0,05). O tym, ze marskos¢ kryptogen-
na moze by¢ schytkowa postacia NASH, $wiadczy tak-
ze fakt, iz u znacznej cze$ci pacjentdw po przeszczepie
watroby z powodu kryptogennej marskosci rozwijaja
sie po przeszczepie cechy NAFLD/NASH. W badaniu
Onga i wsp., bedacym analizg danych pacjentéw pod-
danych przeszczepowi watroby od listopada 1984 do li-
stopada 1998 r., u 25 pacjentéw wykonano biopsje wa-
troby po przeszczepie, ktéra wykazata cechy NAFLD az
u 13 z nich, z czego 8 chorych spetniato kryteria roz-
poznania NASH [36]. U pacjentéw z NASH stwierdzo-
nym po ortotopowym przeszczepie watroby wldknie-
nie postepowato bardzo szybko. Ustalenie rzeczywistej
etiologii marskosci kryptogennej ma duze znaczenie,
poniewaz uwaza sie, iz marsko$¢ kryptogenna moze
odpowiada¢ za znaczng cze$¢ przypadkow HCC.
Najwyzszy odsetek HCC u pacjentéw z marskoscia
kryptogenng odnotowali Ratziu i wsp., ktorzy oceniali
przezycie, czesto$¢ wystepowania HCC i powiklania
niewydolnos$ci watroby u pacjentdéw z kryptogenna
marskoscig watroby w poréwnaniu z chorymi z mar-
skoscig o innej przyczynie. Raka watrobowokomorko-
wego stwierdzono u az 8 sposrod 27 (27%) pacjentow
z marsko$cig kryptogenng i u 21% pacjentéw z mar-
skoscig HCV, co wg autoréw moze sugerowaé podobny
potencjal karcynogenny obu etiologii [37].

Szczupty pacjent z niealkoholowag
sttuszczeniowg choroba watroby (lean NAFLD)

Poglad, ze NAFLD/NASH dotyczy wylacznie pa-
cjentéw z nadwaga i otylo$cia, zostal obalony w licz-
nych badaniach Kklinicznych, ktére udowodnily, ze
istnieje grupa pacjentéw szczuplych morfologicznie
(BMI < 25 kg/m?), ale ,,metabolicznie” otytych - z ce-
chami zespolu metabolicznego, uposledzong odpo-
wiedzig na insuline, zwigkszonym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych, dyslipidemig i sttuszczeniem
watroby [38]. Moze to dotyczy¢ nawet 10-20% rasy
biatej. W badaniu Fracanzani i wsp. 430 pacjentéw
z potwierdzonym w biopsji NAFLD podzielono ze
wzgledu na obwod pasa: 133 osoby (31%) nie spelnia-
ty kryteriéw otylosci brzusznej, a sposrod tej grupy
az 55% pacjentéw mialo NASH, pomimo rzadszego
wystepowania w tej grupie zespolu metabolicznego,
nadciénienia i cukrzycy oraz mniejszych odchylen
w badaniach biochemicznych w poréwnaniu pacjen-
tami otylymi [39]. Co wiecej, u az 27,8% sposrod
szczuplych pacjentéw stwierdzono widknienie w stop-
niu powyzej F2. Powyzsze obserwacje wskazuja, ze na
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rozwdj NASH i wioknienia watroby, a w konsekwencji
takze HCC, moga by¢ narazeni takze pacjenci o niety-
powej, szczuplej budowie ciata.

Trudny screening

Amerykanskie Towarzystwo Badait Choréb Watroby
zaleca regularny screening w kierunku HCC u wszyst-
kich pacjentéw z marskoscig watroby [40]. Podstawo-
wym rekomendowanym badaniem przesiewowym jest
badanie ultrasonograficzne (USG) watroby wykonywa-
ne co pot roku. Niestety, ma ono ograniczone zastoso-
wanie u pacjentéw z NAFLD/NASH z uwagi na czesto
wystepujaca w tej populacji otylos¢ brzuszng. Nadmiar
tkanki ttuszczowej w obrebie jamy brzusznej przyczynia
sie do wyzszego odsetka nieudanych badan USG watro-
by, a sttuszczenie watroby utrudnia uwidocznienie zmian
ogniskowych migzszu. Co wigcej, niewielka §wiadomos¢
lekarzy co do ryzyka rozwoju HCC w tej populacji powo-
duje, ze u pacjentéw z NAFLD/NASH rzadko regular-
nie s3 wykonywane badania w kierunku HCC i zmiany
ogniskowe czeéciej s3 u nich wykrywane przypadkowo
niz w ramach zaplanowanych badan przesiewowych
[9]. Dowodza tego wyniki badania Mittala i wsp. prze-
prowadzonego w grupie 1500 pacjentéw z HCC, ktore
pokazaly, ze znacznie wiecej pacjentéw z NAFLD-HCC
(56,7%) niz pacjentow z HCC na tle marskosci alkoho-
lowej (40,2%, p < 0,01) i pacjentéw z HCV-HCC (13,3%,
p < 0,01) nie miatlo wykonywanego screeningu w kie-
runku HCC w ciagu 3 lat poprzedzajacych rozpoznanie
raka [41].

Co wigcej, w tym samym badaniu zaobserwowano,
ze u istotnie wyzszego odsetka pacjentéw z NAFLD-
HCC w poréwnaniu z pacjentami z HCV-HCC i HCC
na tle marskosci alkoholowej stezenie AFP nie prze-
kraczalo 20 ng/ml w ciagu 6 miesiecy poprzedzaja-
cych rozpoznanie raka. Podobne obserwacje poczynili
Ascha i wsp. [28] oraz Hernandez-Alejandro i wsp.
[17]. Wydaje sie wigc, ze przydatnosé AFP jako mar-
kera nowotworowego moze mie¢ ograniczone zasto-
sowanie w diagnostyce HCC u chorych z NASH. By¢
moze lepszym parametrem jest stezenie des-gamma-
-karboksy-protrombiny, ktdre, co takze udowodniono,
cze$ciej niz AFP ulega zwigkszeniu u chorych z HCC
na podlozu NASH [18].

ROKOWANIE

Odmienny profil morfologiczny i nieco inna cha-
rakterystyka pacjentéw z NASH-HCC wydaja si¢ nie
wplywaé na rokowanie, ktére wg licznych doniesien
jest zblizone do rokowania w HCC o innych etiolo-
giach. W badaniach poréwnujacych przezywalnosé¢
pacjentéw z NASH-HCC i HCV-HCC nie stwierdza

sie istotnych réznic pomiedzy obiema grupami [9,
16, 17]. Wedlug japonskich danych catkowite 5-letnie
przezycie u pacjentéw z NASH-HCC wynosi 55,2-
75,2% (w poréwnaniu z 50,6-73,8% u chorych z HCV-
-HCC) [16, 27]. Co wigcej, cho¢ pacjenci z HCV/ALD
czedciej sa kwalifikowani do transplantacji watroby niz
pacjenci z NASH, przezycie po przeszczepie i innych
procedurach terapeutycznych jest lepsze u pacjentow
z NASH-HCC [29]. Réznica ta moze wynika¢ z omo-
wionej wczeéniej, lepiej zachowanej funkeji syntetycz-
nej watroby u pacjentéw z HCC na podiozu stluszcze-
nia. Niemniej wg niektérych autoréw ryzyko wznowy
u pacjentow z NASH-HCC jest nadal wysokie i moze
przekracza¢ nawet 80%, a czynnikami ryzyka nawrotu
sa wielko$¢ guza pierwotnego i stopien zaawansowania
wldknienia watroby [27].

PODSUMOWANIE

Czestos¢ wystepowania HCC u pacjentéw z NAFLD
jest dos¢ niska, jednak z uwagi na wysoka (i stale wzra-
stajaca) prewalencje stluszczeniowej choroby watroby
w populacji problem HCC u pacjentéw z NAFLD/
NASH moze narastac i w przyszto$ci moga sie one sta¢
dominujacy etiologia HCC. Co wiecej, wiele przypad-
kéw HCC rozpoznawanych w przebiegu tzw. krypto-
gennej marskosci watroby moze by¢ w rzeczywistosci
powiktaniem skrajnie zaawansowanej postaci NASH.
Pacjenci z HCC na podlozu sttuszczenia sg na ogét
starsi (powyzej 70. roku zycia), otyli i obcigzeni liczny-
mi chorobami wspolistniejagcymi, w tym cukrzyca. Na-
lezy jednak pamigtaé, ze HCC moze si¢ rozwing¢ takze
u pacjentdéw szczuptych lub pacjentéw bez marskosci
watroby. Cho¢ HCC w przebiegu NASH osiaga zwykle
mniejsze rozmiary i jest lepiej zréznicowany niz HCC
na tle HCV, rokowanie w obu grupach jest podobne.
Skuteczny screening w kierunku HCC u pacjentow
z marskoscig o etiologii NASH moze stanowi¢ wyzwa-
nie, poniewaz w tej populacji, czesto obarczonej otyto-
$cig, wykonanie wiarygodnego badania USG watroby
jest trudne. Ponadto u chorych z NASH przydatnos¢
oznaczania AFP wydaje si¢ ograniczona i niektére do-
niesienia sugeruja, ze by¢ moze ta grupa pacjentow
bedzie odnosita wieksza korzys¢ z oceny poziomu des-
-gamma-karboksy-protrombiny.
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STRESZCZENIE

Sposdb odzywiania jako element stylu zycia jest czynnikiem Srodowiskowym wptywajgcym na ryzyko rozwoju niealkoho-
lowej sttuszczeniowe]j choroby watroby (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) i jej ogdlnoustrojowych nastepstw. Wo-
bec braku adekwatnych metod farmakoterapii modyfikacja stylu zycia jest rekomendowana zaréwno jako postepowanie
terapeutyczne, jak i metoda profilaktyki. Pozytywny wptyw na przebieg NAFLD i rokowanie maja diety, ktére wspomagaja
normalizacje zaburzer metabolicznych. Rozwigzaniem wydaje sie stosowanie diety srédziemnomorskiej lub zasad zdrowe-
go odzywiania w potaczeniu z odpowiednia aktywnoscig fizyczng. Taka modyfikacja powinna stac sie nowym stylem Zzycia.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, interwencja zywieniowa, dieta Srédziemnomorska.

ABSTRACT

Nutrition as a lifestyle component is an environmental factor affecting the risk of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) and its systemic consequencies. In the face of the lack of adequate pharmacotherapy, the lifestyle intervention is
recommended both in therapy and prevention. Positive impact on the course and prognosis of NAFLD have these diets,
which help in normalization the metabolic disturbances. The solution seems to be the Mediterranean diet or healthy diet
combined with suitable physical activity. This modification should become the new lifestyle.

KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease, dietary intervention, Mediterranean diet.

WSTEP

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) jest naj-
czestsza przewlekla chorobg watroby. Wedtug szacun-
kow dotyka 20-45% populacji réznych krajow $wia-
ta [1, 2]. Znaczenie tego problemu w skali globalnej
roé$nie proporcjonalnie do rozwoju epidemii otylosci
i cukrzycy typu 2 [3].

Definicja NAFLD obejmuje cale spektrum zmian
patologicznych w watrobie, obserwowanych u oséb
nienaduzywajacych alkoholu: od prostego sttuszcze-
nia poprzez zlozony proces aktywnego uszkadzania
hepatocytéw w toku procesu zapalnego z nastepczym
wldknieniem az po rozwoj marskosci narzadu i jej kon-
sekwencji klinicznych, w tym zwiekszonego ryzyka
wystapienia raka watrobowokomorkowego (hepatocel-

lular carcinoma - HCC) [4, 5]. U wigkszosci pacjentow
NAFLD wspdlistnieje z otyloscia, zaréwno brzusz-
ng, jak i zbyt wysokim wskaznikiem masy ciata (body
mass index — BMI), oraz zaburzeniami metabolicznymi
w postaci dyslipidemii czy cukrzycy typu 2. Skutki tych
zaburzen dotycza wielu tkanek i narzadéw, a NAFLD
jest postrzegana jako watrobowa manifestacja ektopo-
wej akumulacji zwigzkow tluszczowych indukowanej
insulinoopornoscig. Co wigcej, oznacza wspolistnie-
nie gromadzenia zwigzkéw tluszczowych w obszarze
trzewnym, migéniach, okolosercowo i wokot naczyn
krwionosnych [6]. Pocigga to za sobg nieuchronnie
wzrost ryzyka rozwoju miazdzycy i choréb ukladu
krazenia [7-9]. Niealkoholowa sttuszczeniowa cho-
roba watroby jest obserwowana réwniez u pacjentow
bez otylosci, gdzie wspotwystepujacymi niezaleznymi
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zmiennymi s3 mlodszy wiek, ple¢ zenska oraz mniejsze
prawdopodobienstwo rozwoju hipercholesterolemii
i insulinoopornoéci (insulin resistance - IR) [10].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
jest $cisle powigzana z opornoscia na insuline oraz
pozostalymi sktadowymi zespotu metabolicznego:
nieprawidlowymi stezeniami glukozy na czczo lub
cukrzycg typu 2, hipertriglicerydemia, matym ste-
zeniem cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami
o wysokiej gestosci (high-density lipoproteins - HDL),
zwiekszonym obwodem w talii i podwyzszonym cis-
nieniem tetniczym. W tym przypadku IR dotyczy nie
tylko komorek watroby, lecz takze tkanki ttuszczowej
i miesniowej. Obecnos¢ sktadowych zespotu meta-
bolicznego koreluje z zawarto$cia zwiazkow tlusz-
czowych w watrobie, niezaleznie od BMI [11, 12].
Réwnoczes$nie progresja choroby watroby pozostaje
w zwigzku z poglebianiem sie zaburzen metabolicz-
nych [12-14].

Dane epidemiologiczne sugerujg Scisty zwigzek
NAFLD ze stylem Zycia przyczyniajacym si¢ do roz-
woju zaburzen metabolicznych. Na tej podstawie za-
lecenie modyfikacji stylu zycia, przede wszystkim
zmiana sposobu odzywiania i zwigkszenie aktywnosci
fizycznej, traktowane jest jako obowigzkowy element
postepowania terapeutycznego [7, 15]. WdrozZenie za-
sad prawidlowego odzywiania przynosi korzysci me-
taboliczne pacjentom z nadwaga lub otyloscia, daleko
wykraczajace poza efekty redukcji masy ciala, jak row-
niez osobom z prawidlowg masg ciata i NAFLD [16].

Na poziomie tkankowym zasadniczym celem
wdrazanych interwencji jest redukcja zawartosci
zwigzkow tluszczowych w watrobie. Do oceny uzyska-
nych efektéw wykorzystuje sie spektroskopi¢ rezonan-
su magnetycznego. Z zastosowaniem tego narzedzia
udokumentowano ok. 40-procentowsg redukcje zawar-
tosci zwigzkow tluszczowych w watrobie w wyniku
albo stosowanych interwencji zywieniowych [17-19],
albo lacznego stosowania diety i zwiekszenia aktyw-
nosci fizycznej [20-22]. Nasilenie pozytywnego efek-
tu bylo proporcjonalne do intensywnosci zmian stylu
zycia i z reguly powigzane z redukcja wyjsciowej masy
ciala 0 5-10% [7, 23]. Nalezy podkresli¢, ze w kazdej
z przytoczonych prac stosowano inny model inter-
wencji zywieniowej, przez réznie dlugi czas i najcze-
$ciej w warunkach kontrolowanych. Zou i wsp. prze-
prowadzili metaanalize¢ badan dotyczacych wplywu
zmiany stylu zycia na stan chorych z NAFLD. Samo
stosowanie diety miato wplyw na normalizacje aktyw-
noéci aminotransferaz, wlaczenie aktywnosci fizycznej
bardziej wspomagalo redukcje IR i BMI, natomiast
finalnie wykazano wyzszos$¢ tacznego stosowania die-
ty i ¢wiczen aerobowych [24]. Cytowana praca okresla
interwencje zywieniowe ogdlnym terminem ,dieta’,

bez doprecyzowania, na czym ona polegata w poszcze-
golnych badaniach wlaczonych do metaanalizy.

Proponowane w badaniach modyfikacje sposo-
bu odzywiania skupiaja si¢ m.in. na podazy weglo-
wodanéw jako zrdédia energii. Boden podsumowal
badania dotyczace efektéw stosowanych diet zardéw-
no z obnizong lub niskg zawartoscia weglowodanow
(< 60 g/dobe), jak i wysoka (> 180 g/dobe) podaza
tych makrosktadnikow w positkach pod katem ich
wplywu na proces redukcji masy ciata oraz docelo-
wo na ryzyko rozwoju IR i stluszczenia watroby. Na
podstawie przytoczonych publikacji konkluduje, ze
osoby bez cukrzycy, ktérych celem jest redukcja masy
ciata, powinny przez dluzszy czas stosowaé diete z ni-
ska zawartos$cig weglowodanéw. W innych przypad-
kach kluczowa kwestig jest zmniejszenie liczby kalorii
i rownowazenie ich podejmowanym wydatkiem ener-
getycznym [25]. Niemniej redukcja masy ciala i po-
prawa wskaznikéw metabolicznych, a w konsekwencji
redukcja IR i ryzyka sercowo-naczyniowego byly naj-
bardziej powigzane z utrzymywaniem przez dlugi czas
(lata) ograniczen tacznej liczby przyjmowanych kalo-
rii, natomiast nie miato znaczenia, czy byl to model
odzywiania z niska czy wysoka podaza weglowoda-
noéw [26]. Spadek lub normalizacja masy ciata u cho-
rych z NAFLD wydaja sie kluczowe, prowadza do po-
prawy funkcji watroby i zwigkszenia wrazliwosci na
insuline w wigkszym zakresie niz redukcja masy ciala
u 0s6b bez sttuszczenia watroby i zwigzanych z nim
zaburzen [27].

Kolejnym analizowanym aspektem odzywiania
byto spozycie owocow. Punktem wyjscia byt postulat
zwiekszenia spozycia warzyw i owocow, poniewaz taki
model odzywiania ujemnie koreluje z rozwojem choréb
przebiegajacych z IR. Z drugiej strony obawy budzilo
spozycie owocow ze wzgledu na zawarto$¢ fruktozy.
Nie byly one bezpodstawne. Opisano zwiazek pomie-
dzy procesem wldknienia w watrobie i spozywaniem
fruktozy w stodzonych napojach. Udokumentowano
réwniez, ze ich codzienne spozywanie przez zdrowe
osoby w ciagu pot roku zwigksza zawartos¢ zwigzkow
tluszczowych w watrobie o nawet 140% [28, 29]. Co
wiecej, O’Sullivan i wsp. opisali wzrost prawdopodo-
bienstwa rozwoju NAFLD w ciggu 3 lat u nastolatkéw
z otyloscig spozywajacych duze ilosci fruktozy. Porow-
nywalna ilo$¢ fruktozy spozywana przez réwiesnikow
bez otyto$ci nie miata wplywu na ryzyko rozwoju
NAFLD w tym samym przedziale czasu [30].

Wedlug Xia i wsp. spozycie pomaranczy, owocow
popularnych w wielu rejonach $wiata, koreluje dodat-
nio z rozwojem NAFLD w grupie chinskich pacjentow
[31]. Z kolei Tajima i wsp. przeanalizowali sposob od-
zywiania niemal 1000 mezczyzn i prawie 1500 kobiet
w wieku 40-69 lat z NAFLD i bez innych schorzen,
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nie znajdujac zwigzku pomiedzy stluszczeniem watro-
by a spozywaniem owocéw. Poniewaz badanie prze-
prowadzono w kohorcie japonskiej, wniosek o braku
wskazan do ograniczania spozycia owocéw w ramach
profilaktyki NAFLD ograniczono do Japonczykéow
[32]. Owoce s3 zrodlem witaminy C, polecanej przede
wszystkim ze wzgledu na wilasciwosci antyoksydacyj-
ne [33]. Analizujac zwigzek jej przyjmowania ze Zré-
det naturalnych z ryzykiem NAFLD w populacji chin-
skiej liczacej niemal 3500 osob, Wei i wsp. wysuneli
wniosek, ze u 0s6b w wieku $rednim i starszych moze
zachodzi¢ odwrotna zalezno$¢ pomiedzy przyjmowa-
niem witaminy C jako skltadowej naturalnych produk-
tow spozywczych a rozwojem NAFLD, szczegdlnie dla
mezczyzn bez otylosci. Autorzy przyznajg, ze zagad-
nienie wymaga dalszych badan [34].

Dieta $rédziemnomorska to sposéb odzywiania
opierajacy si¢ na stosowaniu oliwy z oliwek, warzyw,
owocOw, nasion i orzechdw, roélin straczkowych, pel-
nego ziarna, czesto ryb i owocéw morza, niewielkiej
ilosci migsa oraz umiarkowanej konsumpcji wina. Nie
istnieje jeden uniwersalny model odzywiania, ktéry
mozna nazwa¢ dietg $rodziemnomorska - jest to ra-
czej spozywanie positkdw proponowanych przez tra-
dycyjne kuchnie Grecji, Krety, potudniowych rejonow
Francji i Wloch, z wykorzystaniem wymienionych
powyzej skfadnikow. Udokumentowano, ze ten model
zywieniowy wiaze si¢ ze zmniejszeniem umieralnosci
ogolnej i korzy$ciami w postaci zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz ryzyka rozwoju nowo-
twordw [35-37].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
jako schorzenie wpisujace sie¢ w 0gdt zaburzen meta-
bolicznych zwigzanych z ryzykiem sercowo-naczy-
niowym i skroceniem czasu przezycia analizowana
jest rowniez w kontekscie mozliwosci wykorzystania
zalet diety $rodziemnomorskiej. Kontogianni i wsp.
przeanalizowali zwigzek tego sposobu odzywiania ze
stanem klinicznym u 58 pacjentéw w niedlugim cza-
sie po rozpoznaniu u nich NAFLD i w réwnolicznej,
dobranej grupie kontrolnej. Wyciagnieto wniosek, ze
stosowanie diety $rodziemnomorskiej nie zmniejsza
ryzyka wystapienia NAFLD, ale ma zwiazek z mniej-
szym zaawansowaniem choroby watroby i mniejsza
IR u pacjentéw z juz ustalonym rozpoznaniem [38].
Ostatnio Khalatbari-Soltani i wsp. poréwnali wyniki
dwdch badan populacyjnych obejmujacych kohorte
brytyjska i szwajcarska, w ktérych analizowano wptyw
diety $rodziemnomorskiej na stluszczenie watroby
w krajach nielezacych w basenie Morza Srédziemne-
go. Wysunieto ostrozny wniosek, ze promowanie tego
modelu zZywienia w ramach profilaktyki pierwotnej
moze obniza¢ ryzyko rozwoju sttuszczenia watroby
[39]. Properzi i wsp. poréwnali wplyw diety §rédziem-

nomorskiej i diety z obnizong zawartoscia tluszczu
na sttuszczenie watroby. Weryfikacja efektow metoda
spektroskopii rezonansu magnetycznego wykazata, ze
zawarto$¢ zwigzkow tluszczowych w watrobie ulegata
redukcji w podobnym stopniu u chorych stosujacych
obydwie strategie Zywieniowe, aczkolwiek stosujacy
diete $rédziemnomorska odnosili dodatkowe korzy-
$ci w postaci tendencji do normalizacji stezen chole-
sterolu, triglicerydéw i hemoglobiny glikowanej [40].
Z kolei Li i wsp. w prospektywnym badaniu, ktére ob-
jeto niemal 500 000 osob, ocenili zwigzek pomiedzy
stosowaniem tzw. zdrowej diety (zasad prawidlowego
odzywiania opracowanych dla populacji Stanow Zjed-
noczonych) oraz diety $rodziemnomorskiej a wysta-
pieniem HCC i zgonu z powodu przewlektej choroby
watroby. Obydwa modele zywieniowe, o ile byly kon-
sekwentnie stosowane, wigzaly si¢ z mniejszym ryzy-
kiem rozwoju HCC i zgonu w przebiegu przewleklej
choroby watroby [41]. Tym samym udokumentowano,
ze nie tyle subtelne odmiennosci jadtospisu, ile konse-
kwentne utrzymywanie wlasciwych nawykow zywie-
niowych jest kluczowe. W badaniu przeprowadzonym
przez Larson-Meyer i wsp. protokdl postepowania
zakladal, Ze po osiagnieciu zakladanej redukcji masy
ciala za pomocy diety i zwiekszonej aktywnosci fizycz-
nej celem dlugofalowym jest utrzymanie uzyskanych
rezultatéw [42]. Na ile rezim bedzie utrzymywany
przez pacjenta przez reszte zycia, pozostaje kwestia
otwarta.

PODSUMOWANIE

Modyfikacja stylu zycia jako podstawowe zalecenie
dla pacjentéw z NAFLD jest podejsciem powszech-
nie akceptowanym. Interwencja zZywieniowa powin-
na co do zalozen opiera¢ si¢ na sposobie odzywiania
okreslanym jako dieta §rodziemnomorska lub zasady
zdrowego odzywiania. W przypadku chordb wspotist-
niejacych, np. cukrzycy typu 2, choroby niedokrwien-
nej serca lub zaburzen gospodarki lipidowej, zasadne
moga by¢ indywidualne modyfikacje jadfospisu. Klu-
czowe cele takiego postepowania to polaczenie mo-
dyfikacji sposobu odzywiania z optymalng aktywno-
$cig fizyczng, uzyskanie co najmniej kilkuprocentowej
redukeji masy ciata, a przede wszystkim utrwalenie
nowych nawykoéw jako obowigzujacy styl zycia przez
kolejne lata. Wyzwaniem dla lekarza pozostaje przeto-
zenie tych regul na szczegétowe zalecenia dla kazdego
pacjenta, a nastepnie przekonanie go, ze jest to opty-
malny sposéb postepowania.
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STRESZCZENIE

Chirurgia metaboliczna (bariatryczna) stanowi obecnie najskuteczniejsze narzedzie w walce ze Swiatowg epidemig otytosci.
Wptyw leczenia operacyjnego, a $cislej méwigc — zwigzanej z nim redukcji nadmiaru masy ciata, zyskat uznanie zaréwno
w zakresie profilaktyki, jak i leczenia powiktan otytosci. Autorzy na podstawie dostepnego pismiennictwa oraz wynikdw
badan wtasnych ocenili wptyw operacji bariatrycznych na przebieg niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby.

SEOWA KLUCZOWE: chirurgia bariatryczna, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, choroba watroby, otytos¢.

ABSTRACT

Bariatric surgery is currently the most effective tool against the global obesity epidemic. The impact of surgical treatment,
or to be exact associated with it reducing of excess weight gained recognition both in the field of prophylaxis and treat-
ment of obesity complications. Based on the available literature and the results of own studies, the authors assessed the
impact of bariatric surgery on the course of nonalcoholic steatohepatitis.

KEY WORDS: bariatric surgery, non-alcoholic steatohepatitis, liver disease, obesity.

WSTEP

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD), bedaca
narzadowym wykladnikiem zespolu metabolicznego,
charakteryzuje si¢ poczatkowo niemym Kklinicznie,
powolnym przebiegiem. Zmiany w watrobie obejmu-
ja izolowane sttuszczenie (IS) mogace ulegaé progresji
do postaci zapalnej choroby - niealkoholowego sttusz-
czeniowego zapalenia (non-alcoholic steatohepatitis —
NASH), odpowiedzialnego za postepujace uszkodze-
nie i wldknienie migzszu [1].

Populacja 0s6b z nadmierng masg ciala jest szcze-
golnie narazona na wystagpienie NAFLD. W grupie tej
ryzyko rozwoju NASH istotnie wzrasta przy wskazni-
ku masy ciata (body mass index - BMI) przekracza-
jacym 30 kg/m? [2]. Czestos¢ wystepowania NAFLD
i NASH w populacji pacjentéw poddanych chirur-
gicznemu leczeniu otylo$ci wynosi odpowiednio 86%
i37% [3]. W badaniu Lisika i wsp. przeprowadzonym

w grupie 144 otylych pacjentéw NAFLD rozpoznano
u 72%, a NASH u 44% [4]. Obecnie jedynie biopsja
pozwala na rozpoznanie NASH. Jako ze metody niein-
wazyjne maja ograniczone zastosowanie w diagnosty-
ce oraz monitorowaniu przebiegu choroby, bezpieczne
$ledzenie ewentualnej ewolucji zmian jest praktycznie
niemozliwe. Kluczowe wydaje si¢ pytanie, czy po uzy-
skaniu pozadanego efektu terapeutycznego dochodzi
do poprawy, pogorszenia obrazu histopatologicznego,
czy tez zmiany jakosciowe, jakie dokonuja si¢ w obre-
bie watroby, s3 nieodwracalne.

TECHNIKI WYtACZAJACE

Poczatkowo doniesienia dotyczace wplywu gwal-
townej redukcji nadmiaru masy ciala w wyniku in-
terwencji chirurgicznej byly niepokojace. W 1963 r.
Payne i wsp. przedstawili wyniki leczenia 9 pacjentow.
Biopsje watroby byly pobierane w trakcie zabiegow
wylaczania jelita cienkiego oraz po roku podczas przy-
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wracania anatomicznej ciggtosci przewodu pokarmo-
wego. W wyjsciowej biopsji sttuszczenie o lekkim lub
$rednim stopniu nasilenia wystepowato u 6 pacjentow,
podczas gdy badanie kontrolne wykazalo stluszczenie
w stopniu $rednim lub cigzkim we wszystkich przy-
padkach [5]. Takie same wnioski ptyna z analogiczne-
go badania w grupie 11 pacjentéw przeprowadzonego
przez Shibate i wsp. [6]. Pierwotna technika opera-
cyjna zakladala roztaczenie jelita czczego ok. 35 cm
od wiezadta Treitza i zespolenie w polowie dlugosci
poprzecznicy. W kolejnych latach zostata ona zmody-
fikowana, tak ze 30-35-centymetrowy odcinek jelita
czczego zespalano z jelitem kretym w odleglosci ok.
10-15 cm od zastawki Bauchina. Mimo to pogorsze-
nie obrazu histopatologicznego watroby nadal utrzy-
mywalo si¢ na wysokim poziomie. W badaniu Hoc-
kinga i wsp. w grupie 51 pacjentéw kontrolna biopsja
wykazala nasilenie sttuszczenia migzszu u 34,6% cho-
rych, z czego az u 10% stwierdzono cechy marskosci
watroby [7]. Z uwagi na powyzsze oraz liczne inne po-
wiktania metaboliczne technika ta ostatecznie zostata
zarzucona.

Dopiero radykalna zmiana postgpowania opera-
cyjnego dzieki wprowadzeniu w 1966 r. przez Edwarda
Masona ominiecia zoladkowo-jelitowego (Roux-en-Y
gastric bypass — RYGB) pozwolila na istotne zmniejsze-
nie liczby i nasilenia powiklan metabolicznych zwiaza-
nych ze zmiang anatomii przewodu pokarmowego [8].

Juz pierwsze doniesienia z lat 90. byly obiecujace.
Silverman i wsp. przedstawili wyniki leczenia ope-
racyjnego 91 otylych pacjentéw, u ktérych wykonali
RYGB. Kontrolna biopsja wykazala catkowite ustapie-
nie sttuszczenia u 19,7% oraz zmniejszenie stopnia na-
silenia u 71,4% badanych. Wi6knienie rozpoznawane
u 13 pacjentéw ustgpilo u 10, zmniejszyto nasilenie
u 1 i pozostalo niezmienione u 2 chorych [9]. Kolejni
autorzy potwierdzaja korzystny wptyw RYGB na prze-
bieg NAFLD. Clark i wsp. w biopsji wykonanej po roku
od operacji uzyskali ustgpienie stluszczenia u 81,3%
chorych oraz zmniejszenie stopnia nasilenia zapalenia
u 33,3% badanych. Réznego stopnia widknienie identyfi-
kowane u 93,3% pacjentdw ustapito u 1/3 z nich, a u po-
zostalych zmniejszylo nasilenie. U zadnego z badanych
nie doszlo do jego progresji [10]. Mattar i wsp. wsrod
70 pacjentdéw uzyskali zmniejszenie stopnia sttuszczenia
watroby u 86% badanych. Zapalenie i wtdknienie ustapi-
to odpowiednio u 37% i 20% z nich [11].

TECHNIKI RESTRYKCYJNE

W latach 80. ubiegtego wieku réwnoczesnie z mo-
dyfikowaniem zabiegéw wylaczajacych rozwijano
techniki restrykcyjne. Przez wiele lat duza popular-
noscia cieszyly sie pionowa plastyka zotadka (vertical

banded gastroplasty - VBG) oraz opaskowanie zoladka
(gastric banding — GB).

W $wiatowym pi$miennictwie niewiele jest prac
opisujacych wplyw VBG na przebieg NAFLD. Stra-
topoulos i wsp. ocenili wyniki biopsji pobranych od
51 os6b, u ktorych wykonano VBG. Ubytek nadmia-
ru masy ciata wyniost 66%. W powyzszej grupie wy-
cofywanie si¢ zmian zapalnych odnotowano u 86,2%
badanych. Stopien nasilenia stluszczenia oraz wiéknie-
nia zmniejszyt si¢ u 84,3% i 47% chorych [12]. Luyckx
i wsp. rowniez wskazujg na istotne zmniejszenie nasile-
nia stluszczenia. Jednak w grupie 69 pacjentéw doszlo
do nasilenia zmian zapalnych u 11% badanych [13].
W jedynej dotad polskiej publikacji Jaskiewicz i wsp.
poréwnali biopsje watroby pobrane w trakcie pionowej
plastyki oraz po uplywie 8 miesiecy od 9 otylych pa-
cjentédw. Autorzy zwracaja uwage na zmniejszenie stop-
nia stluszczenia. Nie odnosza si¢ jednak do wplywu
ubytku masy ciala na wtdknienie oraz zapalenie [14].

W badaniu przeprowadzonym przez autoréw ni-
niejszego opracowania w grupie 24 otytych oséb ope-
rowanych jedng z dwdch technik: VBG (n=19) iRYGB
(n = 5), NAFLD rozpoznano u 75% badanych. Izolo-
wane stluszczenie stwierdzono u 44,44% pacjentow,
a u 55,56% niealkoholowe zapalenie watroby. Prawi-
dfowy obraz histopatologiczny watroby stwierdzono
jedynie u 8,33% badanych. Z kolei u 16,67% jedy-
nym odstepstwem od normy byla obecnos¢ widknie-
nia. W calej badanej grupie wtdknienie stwierdzono
u 79,8%. W grupie pacjentéw z NAFLD wildknienie
wystepowalo u 72,2%. Po uwzglednieniu stopnia za-
awansowania choroby stluszczeniowej odsetek wiok-
nienia w grupie osoéb z izolowanym stluszczeniem
wyniost 71,4%, a w grupie z postacia zapalng choroby
80%. Kontrolna biopsja watroby wykazala ustapienie
stanu zapalnego u wszystkich pacjentéw, u ktérych
pierwotnie rozpoznano NASH. Dodatkowo odno-
towano zmniejszenie nasilenia sttuszczenia u 88,9%
badanych. Zmniejszenie stopnia widknienia zaobser-
wowano w 41,2% (7/17) przypadkow. Progresje stwier-
dzono u 33,3% (8/24) pacjentdw, z czego u 4 problem
nie byt identyfikowany w biopsji ,,0”. U 23,5% (4/17)
doszlo do jego nasilenia. Z kolei u pozostalej czesci
grupy, czyli 35,3% (6/17) badanych, nie odnotowano
zmian w stopniu nasilenia widknienia [15].

Niezadowalajace dlugoterminowe efekty VBG spo-
wodowaly, ze technika ta zostala praktycznie wyparta
przez wprowadzong w 1988 r. rekawowa resekcje zo-
tadka (sleeve gastrectomy — SG) [16]. Mimo ze RYGB
nadal traktowane jest jako ztoty standard chirurgii ba-
riatrycznej, to duze bezpieczenstwo i relatywnie krétka
krzywa uczenia sprawily, ze z roku na rok coraz wiegk-
sza popularnoscig wérdd chirurgdéw cieszy si¢ wlasnie
rekawowa resekcja zoladka i jest to obecnie najczesciej
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wykonywana procedura bariatryczna zaréwno na
$wiecie, jak i w Polsce [17].

Niestety podobnie jak w przypadku RYGB i VBG
niewiele jest danych na temat dynamiki zmian w ob-
rebie watroby u pacjentéw po przeprowadzeniu SG.
Aldoheyan i wsp. dokonali wczesnej oceny zmian
w obrazie histopatologicznym watroby i opublikowali
wyniki 27 par biopsji uzyskane po 3 miesigcach od
operacji. Nasilenie zwyrodnienia balonowatego oraz
zapalenia zmniejszyto sie¢ odpowiednio u 20% i 30%
badanych. Poza tym w tak krétkim czasie u 66% osob
doszto do zmniejszenia stopnia wtoknienia [18]. Z ko-
lei Praveen i wsp. poréwnali wyniki biopsji w grupie
30 pacjentéw, sposrod ktdrych u 20 wykonano SG.
Biopsje kontrolne przeprowadzono po 6 miesigcach
od operacji u wszystkich pacjentow, u ktorych wyko-
nano SG. U 10 os6b z grupy SG, u ktérych w wyjscio-
wej biopsji rozpoznano NASH, doszto do wycofania
sie zmian zapalnych. U pacjentéw, u ktérych rozpo-
znano IS, stwierdzono zmniejszenie nasilenia zmian
morfologicznych. Widknienie o réznym stopniu na-
silenia rozpoznano u 9 pacjentéw z grupy SG, w tym
u 2 stwierdzono wldknienie mostkowe, a u 3 marskos¢.
U wszystkich chorych z wiéknieniem w stopniu Fla-2
doszto do wycofania si¢ zmian, z kolei u pacjentow
z zaawansowanym widknieniem nie nastgpila pro-
gresja [19]. Bardzo ciekawe wnioski plyng z badania
Manco i wsp., w ktérym oceniano wplyw redukcji
masy ciala na morfologie watroby, poréwnujac inter-
wengcje chirurgiczng (n = 20) z leczeniem zachowaw-
czym (n = 53). Poza stwierdzeniem istotnych réznic
w osiagganej redukcji nadmiaru masy ciata na korzys¢
leczenia operacyjnego, odnotowano rdwniez istot-
ne rdznice w ustepowaniu zmian w obrebie watroby.
W grupie leczonej operacyjnie NASH, rozpoznawane
u 30% operowanych, ustapito u wszystkich pacjentow.
Dodatkowo az u 90% o0s6b doszlo do zmniejszenia na-
silenia wldknienia ze stopnia F2 na F1. W grupie le-
czonej zachowawczo kontrolng biopsje wykonano je-
dynie u 16 pacjentéw. Leczenie zachowawcze wigzalo
sie z ustepowaniem zmian w watrobie u zdecydowanie
mniejszego odsetka pacjentow [20].

PODSUMOWANIE

Mimo Ze populacja oséb otylych stale si¢ powiek-
sza, co wigze si¢ z istotnym, bo az 8-krotnym wzrostem
liczby wykonywanych operacji bariatrycznych, niewie-
le jest badan oceniajacych wplyw interwencji chirur-
gicznej na dynamike zmian w obrebie watroby. Liczeb-
no$¢ grup w prezentowanych pracach réwniez budzi
watpliwosci. Niemniej jednak wnioski z dotychczaso-
wych badan upowazniaja do potwierdzenia korzyst-
nego wplywu leczenia operacyjnego otylosci, przynaj-

mniej w grupie pacjentéw z postacia zapalnag NAFLD.
Zagadka pozostaje wplyw interwencji chirurgicznej na
wioknienie migzszu, w szczegélnosci w przypadku jego
zaawansowanych postaci. Najnowsze doniesienia pre-
zentowane na kongresie Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Chorobami Watroby stawiaja tylko kolejne
znaki zapytania. Lassailly i wsp. w obserwacji 5-letniej
odnotowali ustgpienie NASH u 86% badanych oraz
zmniejszanie stopnia widknienia, w tym jego zaawan-
sowanej postaci w stopniu F4, ktdre ustapito u ponad
potowy chorych (3,85% vs 1,59%) [21]. Z kolei Griffin
i wsp. podkreslaja gorsze przezycie pacjentéw z mar-
skoscig watroby na tle NASH poddanych leczeniu ope-
racyjnemu [22]. Te pozornie sprzeczne wnioski uswia-
damiaja, jak skomplikowang jednostka chorobows jest
otyto$¢ i jak rozna moze by¢ dynamika towarzyszacych
jej powiklan. Patologia watroby sama w sobie nie jest
przeciwwskazaniem do leczenia operacyjnego, jednak
juz na etapie kwalifikacji nalezy ustali¢ strategie poste-
powania. U czg$ci pacjentéw operacja bariatryczna be-
dzie tylko pierwszym etapem leczenia. Jezeli w trakcie
nadzoru stwierdza si¢ progresje zmian w obrebie wa-
troby, nalezy rozwazy¢ wskazania do przeszczepienia
[23]. Z kolei u pacjentow z marskoscig watroby istnieje
mozliwo$¢ przeprowadzenia bardzo ztozonej procedu-
ry chirurgicznej obejmujacej jednoczesng operacj¢ ba-
riatryczng i przeszczepienie watroby [24].

Chirurgia metaboliczna, mimo Ze stanowi najsku-
teczniejszg metode walki z epidemig otylosci, nie jest
bez watpienia metoda idealng. Tak jak operacja jest
tylko jednym z elementéw leczenia, ktére aby bylo
skuteczne, musi by¢ uzupelnione o modyfikacje na-
wykow zywieniowych i regularng aktywno$¢ fizyczna,
a w wybranych przypadkach takze terapie behawioral-
ng, tak leczenie choréb towarzyszacych otytosci musi
by¢ przedmiotem dzialan lekarzy wielu specjalnosci.
Kluczowe jest indywidualne podejscie do kazdego pa-
cjenta. Obecnos$¢ powiklan metabolicznych naktada
obowiazek szczegdlnego nadzoru i doboru strategii
postepowania. Pacjenci z NAFLD, zwlaszcza z posta-
cig zapalng oraz zaawansowanym wloknieniem, s3
tego doskonatym przyktadem.
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STRESZCZENIE

Alkohol etylowy odpowiada za rozwéj schorzen wielu narzadéw i jest przyczynag 3,6% nowotworéw. Mechanizm kance-
rogennego dziatania etanolu wynika z toksycznego wptywu aldehydu octowego, ktéry wykazuje dziatanie mutagenne na
DNA. Etanol jest metabolizowany do aldehydu octowego przez trzy uktady metaboliczne: cytochrom CYP2E1, dehydroge-
naze alkoholowg oraz katalaze. Mikrobiota ma istotny wptyw na wystgpienie choréb metabolicznych oraz nowotworéw,
a u 0sob przewlekle spozywajacych etanol, otytych i z cukrzycg obserwowano znaczacg zmiane jej sktadu. W artykule
omoéwiono wptyw etanolu na rozwéj nowotworéw przewodu pokarmowego: gardta i krtani, przetyku, zotadka, watroby,
trzustki oraz jelita grubego. Istnieje wyrazny zwigzek miedzy przewlektym spozyciem etanolu a wystgpieniem nowotworéw
goérnego odcinka przewodu pokarmowego i watroby. Dostepnych jest coraz wiecej dowodéw na wzrost ryzyka rozwoju
nowotwordw jelita grubego i trzustki u oséb spozywajacych etanol. Rola alkoholu w rozwoju raka trzustki oraz zotagdka
wcigz nie jest do kofica wyjasniona i moze by¢ modyfikowana przez czynniki srodowiskowe, genetyczne i dietetyczne.

SEOWA KLUCZOWE: etanol, kancerogeneza, rak watrobowokomérkowy, rak jelita grubego, dehydrogenaza alkoholowa,

aldehyd octowy.

ABSTRACT

Ethyl alcohol is responsible for the development of diseases of many organs, it is the reason for the development of 3.6%
of cancers. The carcinogenic mechanism of ethanol is based on the toxic effects of acetaldehyde, which has mutagenic
effects on DNA. Ethanol is metabolised to acetaldehyde through three metabolic systems: cytochrome CYP2E1, alcohol
dehydrogenase and catalase. Microbiota has a significant impact on the development of metabolic diseases and cancer.
A significant change in its composition was observed in people chronically ingesting ethanol, obese and with diabetes.
The article discusses the effect of ethanol on the development of gastrointestinal cancers: throat and larynx cancer, esoph-
agus, stomach, liver, pancreas and large intestine. There is a clear relationship between chronic ethanol consumption and
the development of tumors of the upper gastrointestinal tract and liver. More and more evidence points to an increase in
the development of colon and pancreatic tumors for the people consuming ethanol. The role of alcohol in the develop-
ment of pancreatic and gastric cancer is still not fully understood and can be modified by environmental, genetic and
dietetic factors.

KEY WORDS: ethanol, carcinogenesis, hepatocellular carcinoma, colon cancer, alcohol dehydrogenase, acetaldehyde.

WSTEP

Alkohol etylowy (etanol) odpowiada za wystepo-
wanie schorzen wielu narzadéw. Istnieje coraz wigcej
dowoddéw na $cisty zwiazek pomiedzy spozywaniem
nadmiernych ilosci alkoholu a rozwojem nowotwo-
réow. Przyjmuje sie, ze ok. 3,6% nowotworéw jest spo-
wodowanych przewleklym naduzywaniem alkoholu.
Najczesciej przez alkohol wywolywane sa nowotwory
gornego odcinka oddechowego i pokarmowego, watro-

by, okreznicy i odbytnicy oraz piersi [1]. Chociaz me-
chanizm rozwoju nowotworéw zaleznych od alkoholu
nie jest jeszcze dokladnie poznany, wydaje sig, ze ry-
zyko zachorowania na te nowotwory zwieksza si¢ wraz
ze wzrostem spozywanych ilosci i czasem naduzywania
etanolu [2]. W zaleznosci od regionu $wiata obserwuje
sie rézne nawyki w spozywaniu alkoholu, jednak ry-
zyko zachorowania na chorobe alkoholowa wiaze si¢
z konsumpcjg wszystkich typéw alkoholu. Alkohol
moze pobudza¢ kancerogeneze poprzez blokowanie
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metylacji DNA oraz wzrost metabolizmu retinoidéw.
Kancerogeneza zwigzana z alkoholem moze oddzialy-
wac¢ z innymi czynnikami, takimi jak palenie tytoniu,
dieta, choroby wspdlistniejace i podatnosé genetyczna.

Przewlekle spozywanie alkoholu jest powaznym
problemem zdrowotnym na calym $wiecie i moze
prowadzi¢ do uzaleznienia oraz uszkodzenia prawie
kazdego narzadu. Najdokladniejsze szacunki wska-
zujace na ok. 1,8 mln zgondw rocznie (3,2% wszyst-
kich zgonéw) spowodowanych przez alkohol pocho-
dza z projektu Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization - WHO) [2]. Coraz wiecej uwagi
pos$wieca sie stale rosngcemu problemowi rozwoju
choréb nowotworowych na skutek przewleklego spo-
zywania etanolu. Nawet niewielka ilo§¢ alkoholu spo-
zywana codziennie moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju
niektérych nowotworéw. Problem wydaje si¢ coraz
bardziej istotny, biorac pod uwage, ze do naduzywa-
nia alkoholu dochodzi w grupie coraz mtodszych oséb.
Naduzywanie alkoholu wraz z rosnacg epidemia oty-
tosci i cukrzycy typu 2 stanowi coraz wigkszy problem
spoleczny i zdrowotny, takze w dziedzinie onkologii.
W pracy omoéwiono udzial etanolu, a szczegdlnie jego
metabolitow, w patogenezie wybranych nowotworéw
przewodu pokarmowego.

MECHANIZM KANCEROGENNEGO
DZIAtANIA ALKOHOLU

Metabolity alkoholu, gléwnie aldehyd octowy,
dzialaja toksycznie i prokancerogennie na DNA i bial-
ka. Poprzez metabolity alkoholu dochodzi do rozwoju
stresu oksydacyjnego zwigzanego z produkcja wol-
nych rodnikéw tlenowych i azotowych uszkadzajacych
DNA, bialka i lipidy. Etanol wplywa na zmniejszenie
wchlaniania substancji o dziataniu antyoksydacyjnym,
takich jak witamina A i karotenoidy, witamin z grupy B,
kwasu foliowego, witaminy C, witaminy E. Dodatko-
wo etanol uszkadza bariere jelitows, przez co zwiek-
sza si¢ wchlanianie endotoksyn. Nadmierna ilos¢ al-
koholu powoduje wzrost wchianiania zelaza [3] oraz
zwigksza stezenie estrogenow. U kobiet spozywajacych
etanol obserwuje sie zwigkszenie produkcji estradiolu
i jednoczesnie spowolnienie jego metabolizmu. Po-
nadto alkohol moze zwigksza¢ konwersje testosteronu
do estradiolu [4]. W badaniach na szczurach prze-
wlekte podawanie alkoholu powodowalo zwiekszenie
aktywno$ci aromatazy watrobowej, ktora jest odpo-
wiedzialna za synteze estrogenéw z androstendionu
i testosteronu. Obserwowano zmniejszenie stezenia te-
stosteronu i zwiekszenie stezenia estradiolu w osoczu
[5]. Etanol bedacy rozpuszczalnikiem innych kancero-
genow ulatwia ich wchlanianie. Nalezy takze pamie-
ta¢, ze w wielu napojach alkoholowych sg zawarte roz-

ne prokancerogeny, ktére powstaja podczas produkcji
lub fermentacji. Naleza do nich m.in.: nitrozoaminy,
fenole, weglowodory, azotowe zwiazki aromatyczne,
mykotoksyny, taniny. W niektérych produktach alko-
holowych znajduje si¢ wiele dodatkéw smakowych,
konserwantéow i produktéw naturalnych mogacych
wplywa¢ na proces nowotworzenia [6].

METABOLIZM ETANOLU

Etanol jest gléwnym skladnikiem napojéw alkoho-
lowych. Po jego wypiciu dochodzi do jego bezposred-
niego kontaktu z blong $luzowa jamy ustnej, gardfa,
gornej czedci krtani, przelyku, zotadka i jelita cienkie-
go. Maksymalne stezenie we krwi jest osiggane w ciagu
1-2 godzin po spozyciu. Watroba to gléwny narzad,
w ktérym odbywa si¢ metabolizm alkoholu. Gltéwny
szlak metabolizmu etanolu wigze si¢ z dehydrogenaza
alkoholowg (alcohol dehydrogenase — ADH), ktora jest
zlokalizowana w cytozolu hepatocytéw. W wyniku prze-
mian powstaje aldehyd octowy. Okoto 20% etanolu jest
utleniana przez mikrosomalny uktad enzymoéw utlenia-
jacych (microsomal ethanol oxidizing system — MEOS),
ktory wchodzi w skiad cytochromu P450 2E1. Podczas
utleniania w MEOS powstaja wolne rodniki tlenowe.
Aldehyd octowy dzieki enzymowi - dehydrogenazie
ksantynowej jest utleniany do kwasu octowego. Podczas
ostrego zatrucia etanolem dehydrogenaza ksantynowa
przeksztalca si¢ w oksydaze ksantynowa, ktdra wykazu-
je silne powinowactwo do elektronéw. Prowadzi to do
wzmozonej generacji wolnych rodnikéw.

Etanol jest metabolizowany w organizmie czlo-
wieka za pomocy trzech ukladow: 80% dzieki ADH,
10-15% dzigki cytochromowi CYP2E1, a 5-10% me-
tabolizuje katalaza (ryc. 1).

W mozgu cztowieka wystepuja trzy ukfady utle-
niajace etanol: dehydrogenaza alkoholowa, cytochrom
P450 2E1 oraz katalaza. Po jednorazowym spozyciu
alkohol jest metabolizowany gléwnie przez ADH i ka-
talaze. W przypadku dlugotrwalego, systematycznego
naduzywania etanolu zaczyna dominowaé utlenianie
poprzez cytochrom P450 2E1. Indukcja cytochromu
powoduje peroksydacje lipidow i zmiany w btonach ko-
morkowych neurondw, co przemawia za neurotoksycz-
nym dziataniem etanolu [8].

Podczas utleniania alkoholu w cytoplazmie ko-
morki watrobowej woddr powstaly w czasie utleniania
jest przylaczany do nukleotydu nikotynamidoadeni-
nowego (NAD"), w wyniku czego powstaje zreduko-
wana forma dinukleotydu nikotynamidoadeninowe-
go (NADH), ktory nastepnie jest transportowany do
mitochondriéw, gdzie ulega reoksydacji w lancuchu
oddechowym dzigki koenzymowi Q i zostaje zregene-
rowany do NADH". Przewlekte spozywanie alkoholu

90

HEPATOLOGIA PN




Alkohol jako przyczyna nowotwordw

powoduje niszczenie mitochondriéow i ulatwia prze-
ciek rodnikéw nadtlenkowych podczas transportu
elektronéw w tanicuchu oddechowym.

Etanol podlega takze pozawatrobowej przemianie
w obrebie blony sluzowej przewodu pokarmowego.
Komorki blony §luzowej zawierajg enzym dehydroge-
naze alkoholowy typu I, ale i dehydrogenaze alkoho-
lowsa typu IV, czyli cADH, ktéra jest odpowiedzialna
takze za utlenianie bardziej zlozonych alkoholi, takich
jak butanol i propanol. Dehydrogenaze alkoholowg
typu I oraz IV stwierdzono réwniez w odbytnicy, co
moze si¢ wiaza¢ z wiekszym ryzykiem powstawania
nowotworéw w tej okolicy, zwigzanych ze spozyciem
alkoholu.

Przewlekle spozywanie alkoholu pobudza enzymy
watrobowe, w tym enzymy cytochromu P450, powo-
dujac tym samym wzrost aktywacji srodowiskowych
kancerogenow. Indukcja cytochromu P450 odbywa sie
nie tylko w watrobie, lecz takze w ptucach, jelitach oraz
przetyku. Cytochrom P450 jest odpowiedzialny za ka-
talizowanie bioaktywacji prokancerogenu znajdujgcego
sie w dymie papierosowym — N-nitrozodimetyloaminy.

Podczas spozywania wysokich dawek alkoholu,
gdy jego stezenie we krwi istotnie wzrasta, do jego bio-
transformacji zaangazowany zostaje w znacznie wiek-
szym stopniu cytochrom P450 (CYP2EL) i katalaza
watrobowa [9].

Katalaza to enzym markerowy peroksysomoéw znaj-
dujacy sie w hepatocytach [10]. Jako katalaza uczest-
niczy w neutralizacji szkodliwego nadtlenku wodoru
- rozklada go do wody i tlenu. Przy malym stezeniu
nadtlenku wodoru dominuje aktywnos¢ peroksydazo-
wa katalazy. W wyniku jej dziatania powstaja zwigzki
o charakterze donoréw wodoru: etanol, metanol, fenol
i inne. Katalaza uczestniczy w detoksykacji etanolu,
spelnia takze istotna funkcje w stanach zapalnych,
mutagenezie i kancerogenezie oraz stanowi ochro-
ne przed apoptoza. Zmniejszenie stezenia katalazy
obserwuje sie w zapaleniu ptuc, gruzlicy, miazdzycy,
cukrzycy, nowotworach [11]. We wszystkich tych cho-
robach wystepuje stan zapalny. Wykazano, ze wzrost
aktywno$ci katalazy w osoczu poprzedza proces zapal-
ny. Powodem wzrostu jej stezenia jest wyciek katala-
zy z uszkodzonych komorek, zwlaszcza erytrocytow.
Wzrost aktywnosci katalazy w przebiegu zapalenia ma
charakter obronny. Chroni organizm przed toksycz-
nym dzialaniem nadtlenku wodoru [11]. Znaczace
obnizenie aktywnosci katalazy obserwowano w wielu
typach nowotworéw - glowy, szyi, przewodu pokar-
mowego, piersi, nerek i biataczkach [11].

W ostatnich latach ukazaly si¢ liczne badania
o istotnej roli mikrobioty w rozwoju i patogenezie cho-
réb metabolicznych i nowotworowych. W warunkach
beztlenowych bakterie prowadza fermentacje alkoho-

NADPH + H* +0, NADP* +0,
CYP2E1
ER
NAD+ NADH
Etanol ADH g Aldehyd octowy Kwas octowy
cytoplazma Mitochondria
Katalaza
H,0, H,0
Peroksysomy

CYP2ET - cytochrom P450 2E1, ADH - dehydrogenaza alkoholowa, NAD+ - dinukleotyd
nikotynamidoadeninowy, forma utleniona, NADH - forma zredukowana NAD+,

NADP+ - ester fosforanowy dinukleotydu, NADPH - forma zredukowana NADP+,

ALDH - mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa

RYCINA 1. Schemat metabolizmu etanolu (wg A. Ratna i P Mandrekar [7])

lowa, ktorej koncowym etapem jest redukcja aldehy-
du octowego do etanolu. Katalizatorem tej reakcji jest
bakteryjna dehydrogenaza alkoholowa [12, 13]. Reak-
cja ta moze zachodzi¢ réwniez w przeciwnym kierun-
ku, tworzac aldehyd octowy. Bakterie, ktore produkuja
aldehyd octowy, znajduja si¢ w gardle, Zotadku (Helico-
bacter pylori) oraz jelicie grubym. Mikrobiota pacjen-
tow przewlekle naduzywajacych alkoholu charakte-
ryzuje si¢ spadkiem ilo$ci bakterii typu Bacteroidetes,
a wzrostem ilosci Proteobacteria i Enterobacteriaceae.
Zaburzenie skladu mikrobioty powoduje zwiekszenie
przepuszczalnosci bariery jelitowej, a w konsekwen-
cji aktywacje receptoréw rozpoznajacych wzorce,
gltéwnie receptoréw Toll-podobnych (Toll-like recep-
tors — TLRs), i akumulacje acetaldehydu. Zwigkszenie
przepuszczalnosci bariery jelitowej jest wynikiem fos-
forylacji tyrozyny. Aldehyd octowy wptywa na zmniej-
szenie aktywno$ci fosforylazy tyrozynowej i zwicksze-
nie fosforylacji tyrozyny w potaczeniach Scistych (tight
junction — TJ) i polaczeniach przylegajacych (adherens
junction — AJ) [1].

W wyniku aktywacji enzyméw mikrosomalnych
i nadmiaru zelaza dochodzi do rozwoju stresu oksyda-
cyjnego. Wolne rodniki uszkadzaja blony komdrkowe,
mitochondrialne i jadrowy aparat genetyczny. Utle-
nianie lipidéw powoduje powstawanie toksycznych
zwigzkow: 4-hydroksy-2-nonenalu (HNE) i dialdehy-
du malonowego (MDA), tworzacych kompleksy z bial-
kami i aldehydem octowym, ktére stymulujg komorki
zapalne.

Podczas utleniania etanolu do aldehydu octowe-
go w cytoplazmie oraz aldehydu octowego do kwasu
octowego w mitochondriach powstaje NADH. Z jego
nadmierng produkcjg jest zwiazany stres redukcyjny.
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Powoduje on uposledzenie utleniania mitochondriéw,
zwiekszenie produkcji mleczandw, spowolnienie cy-
klu Krebsa i mobilizacje ferroportyny. Ferroportyna
to biatko przezbtonowe odpowiedzialne za transport
zelaza z komorek do krwi [14]. Dodatkowo stres re-
dukcyjny prowadzi do generowania reaktywnych form
tlenu (reactive oxygen species — ROS).

Te wysoce reaktywne zwigzki maja zdolno$¢ do
wigzania sie ze sktadnikami komoérkowymi, przez co
zaburzaja ich funkcje. Wolne rodniki cechuje wysoka
reaktywno$¢ wynikajaca z obecnosci niesparowanych
elektronéow. Tlen wykazuje wysokie powinowactwo
do elektronéw, przez co ma tendencje do redukgji do
rodnika nadtlenkowego i nadtlenku wodoru. Tlen jest
tatwo rozpuszczalny w lipidach. Wolne rodniki zapo-
czatkowujg proces peroksydacji lipidow. W ten sposob
powstaja lipidowe rodniki alkilowe, ktore po reakcji
z tlenem tworzg rodniki peroksylowe. Wolne rodniki
powstate w reakcjach przyltaczaja wodoér z przyleglych
kwasow tluszczowych w blonie komoérkowej, szcze-
gélnie w obecnoéci metali przejsciowych (miedzi,
zelaza, manganu), ktére wystepuja w formie czynnej,
pobudzaja reakcje peroksydacji lipidow [13, 15]. Per-
oksydacja wielonienasyconych kwaséw tluszczowych,
ktore wchodza w sklad blon biologicznych, prowadzi
do uszkodzenia blon poprzez zmiane potencjatu po-
wierzchniowego i przepuszczalnosci [15].

Ta reakcja moze by¢ przerwana w obecnosci anty-
oksydantdéw, takich jak witamina E (tokoferol). Proces
peroksydaciji lipidow zainicjowany spozyciem etano-
lu zachodzi nie tylko w watrobie, lecz takze przetyku,
plucach i jamie ustnej. Nadtlenki lipidow moga wply-
wac¢ na kancerogeneze przez utlenianie kwasow nukle-
inowych i biatek oraz utlenianie innych karcynogenéw
do ich aktywnych form. Aktywne rodniki tlenowe,
peroksydowane lipidy, produkty rozkladu aldehydu
mréwkowego moga prowadzi¢ do uszkodzenia DNA.

ALDEHYD OCTOWY - ROLA W DZIAtANIU
PROKANCEROGENNYM

Aldehyd octowy wykazuje duzg aktywnos$¢ biolo-
giczng:

« wywoluje punktowe mutacje w genach dla fosfory-
bozylotransferazy hipoksantynowej (HPR1), powo-
dujac aberracje chromosomowe,

o wigze sie z biatkami i zmienia ich strukture prze-
strzenng, tworzy wigzania kowalencyjne z biatkami
i w tej formie zachowuje si¢ jako neoantygen, wy-
wolujgc odpowiedz immunologiczng, przez co moze
doprowadzi¢ do destrukeji komorki,

o uszkadza enzymy odpowiedzialne za naprawe DNA
(metylotransferaza guaniny) i metylacje DNA (ha-
muje metylacje cytozyny),

« hamuje czynniki antyoksydacyjne, takie jak gluta-
tion i metionina; glutation to peptyd, ktory odgrywa
istotna role w procesie detoksykacji zwigzkow kan-
cerogennych,

o poprzez peroksydacje fosfolipidéw blonowych po-
woduje niedobdr fosfatydylocholiny, ktora jest
sktadnikiem btony komoérkowej i wykazuje aktywne
dzialanie przeciwutleniajace,

o tworzy stabilne polaczenia z DNA (addukty); wy-
twarzanie adduktéow wzrasta w przypadku braku
antyoksydantéw i narastania stresu oksydacyjnego
oraz apoptozy.

POLIMORFIZM DEHYDROGENAZY
ALKOHOLOWEJ A RYZYKO ROZWOJU RAKA

Sposéb metabolizowania alkoholu jest uwarunko-
wany genetycznie. Najwazniejszym enzymem w meta-
bolizmie etanolu jest dehydrogenaza alkoholowa typu 3
(ADH3). W zaleznosci od posiadanego wzorca alko-
hol jest metabolizowany szybko lub wolno. Enzym,
ktory jest kodowany przez allel ADH3 1-1, metaboli-
zuje alkohol 2,5 razy szybciej niz allel ADH3 1-2 lub
2-2. Ryzyko rozwoju nowotworu gornej czesci przewo-
du pokarmowego na podtozu alkoholowym jest wyz-
sze u oso6b majacych szybko metabolizujacy enzym
ADH [9].

W badaniu z Puerto Rico wykazano, ze ryzyko roz-
woju raka jamy ustnej u pacjentéw naduzywajacych
alkoholu byto 40 razy wieksze u homozygot ADH1C1
w pordwnaniu z 4-krotnym wzrostem ryzyka u ho-
mozygot ADHIC2. W innych badaniach dotyczacych
ryzyka zwiekszonej zapadalno$ci na nowotwory glowy
i szyi nie udowodniono bezpos$redniego zwiazku mie-
dzy ryzykiem rozwoju nowotwordw a polimorfizmami
ADH [2].

W rozwoju alkoholowej choroby watroby istotng
role odgrywaja czynniki genetyczne odpowiedzialne
za mikrosomalng $ciezke metabolizmu etanolu. Uwa-
za sie, ze fenotyp odpowiedzialny za stabszg aktywnos¢
metaboliczng moze sprzyja¢ alkoholizmowi i prze-
kierowa¢ przemiane etanolu na droge mikrosomalna
oraz aktywowa¢ CYP2E1. Wynikiem takiego metabo-
lizmu jest nadprodukcja rodnikéw hydroksylowych
odpowiedzialnych za stres oksydacyjny w hepatocy-
tach.

ROLA RETINOIDOW W NOWOTWORZENIU

Do grupy retinoidow zalicza si¢ witamine A i zwigz-
ki bedace jej pochodnymi. U alkoholikéw stwierdza
sie mniejsze stezenie witaminy A w watrobie. Nadmiar
etanolu oddzialuje na metabolizm retinoidéw na kilka
sposobow. Etanol dziata jako konkurencyjny inhibitor
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utleniania witaminy A do kwasu retinowego. Wzmaga
katabolizm kwasu retinowego przez alkoholowg in-
dukcje cytochromu CYP2EI1, ponadto zwieksza mo-
bilizacje witaminy A z watroby do innych tkanek. We
wezesnej fazie kancerogenezy uszkodzeniu ulega szlak
sygnalizacyjny retinoidéw. Ponadto retinoidy wywie-
raja wplyw na inne szlaki sygnalowe, w tym sygnali-
zacje estrogenowg w raku piersi. W badaniach eks-
perymentalnych na szczurach udowodniono, ze niski
poziom kwasu retinowego, spowodowany dlugotrwa-
tym podawaniem alkoholu, moze sprzyja¢ proliferacji
i ztosliwej transformacji hepatocytéw poprzez regula-
cje ekspresji gendw AP-1 (activator protein) [7].

IMMUNOEDUKACJA NOWOTWOROWA -
NADZOR IMMUNOLOGICZNY

Z badan naukowych wynika, ze spozywanie etanolu
zaktoca odpowiedz uktadu immunologicznego zarow-
no wrodzona, jak i nabyta. Na wzrost i progresje guza
ma wplyw wiele czynnikéw, jednakze coraz czesciej
podkresla si¢ role komoérek odpornosciowych w kon-
trolowaniu wzrostu i progresji raka. Po przeksztatceniu
niektérych komoérek w komorki nowotworowe rozpo-
czyna si¢ nadzér immunologiczny, zwany immuno-
edukacja nowotworows [16]. Uklad immunologiczny
szybko identyfikuje komoérki rakowe lub przedrakowe
i niszczy je. Ta odpowiedz jest rozpoznawana przez
mediatory zapalne — chemokiny i cytokiny, ktére sa
wytwarzane przez szereg komdrek odpornosciowych,
takich jak komorki ,,naturalni zabojcy” (natural killers
- NK), makrofagi, neutrofile i komoérki dendrytycz-
ne (dendritic cells — DCs). Komorki NK rozpoznaja
i zapobiegaja rozwojowi nowotworéw. Po aktywacji
komorki NK wytwarzajg cytokiny i chemokiny, ktdre
wywoluja reakcje zapalne i aktywuja adaptacyjng od-
powiedZ immunologiczng. Makrofagi maja dzialanie
zaréwno przeciwnowotworowe, jak i hamujace odpor-
no$¢ przeciw komoérkom nowotworowym. Komorki
dendrytyczne pelnig funkcje ogniwa faczacego wro-
dzone i adaptacyjne mechanizmy uktadu immunolo-
gicznego. Identyfikuja i prezentuja obce czasteczki in-
nym komérkom ukladu immunologicznego.

Nadmierne spozywanie alkoholu moze dziata¢
hamujaco na komérki NK. Etanol moze hamowa¢
funkcje efektorowa komérek NK w watrobie, thumié
aktywno$¢ cytolityczng, hamowa¢ uwalnianie komo-
rek NK ze szpiku kostnego i nasila¢ apoptoze komorek
NK w $ledzionie [17]. Przedluzone narazenie na eta-
nol aktywuje komorki prozapalne, takie jak monocyty
i makrofagi, do produkeji prozapalnych cytokin: czyn-
nika martwicy nowotworéw a (tumor necrosis factor a
- TNF-a), interleukiny 1 (IL-1) i IL-6 oraz chemoki-
ny - IL-8. Przewlekly stan zapalny moze powodowa¢

transdyferencjacje w komorkach takich narzadéw, jak
trzustka, zoladek, jelito i przetyk. Wedlug ostatnich
doniesien naukowych przewlekle zatrucie etanolem
moze zaostrza¢ stan zapalny w trzustce. Powoduje to
przerzuty gronkowo-przewodowe (acinar-to-ductal
metaplasia — ADM) w trzustce, prowadzac tym samym
do rozwoju gruczolaka przewodu trzustkowego [18].

Istotnym wymogiem w walce z komérkami nowo-
tworowymi sg prawidlowo funkcjonujace DCs, ktore
rozpoznaja i prezentujg antygen nowotworowy. U pa-
cjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym (hepato-
cellular carcinoma - HCC) komoérki DCs maja rozne
anomalie: defekty fenotypéw i markeréw powierzch-
niowych [19]. Ponadto wykazuja obnizong zdolno$¢
do endocytozy i allostymulacji w poréwnaniu z prawi-
dfowymi DCs. Alkohol wplywa na ostabienie dojrze-
wania szpikowego DCs i ich zdolnos¢ do prezentacji
antygenu oraz stymulacji komorek T. Z tego powodu
DCs majg zmniejszong ekspresje HLA-DR, zdolnos¢
do syntezy IL-12 oraz podwyzszong zdolnos¢ do syn-
tezy IL-10. Zmiany zachodzace w DCs zaréwno w ich
dojrzewaniu, jak i funkcjonowaniu odzwierciedla
wplyw alkoholu na rozwéj HCC [7].

RAK WATROBY

Alkohol wcigz pozostaje jedng z gltéwnych przy-
czyn przewleklych choréb watroby i HCC. Wiadomo,
ze HCC u pacjentéw z alkoholowa chorobg watroby
(alcoholic liver disease — ALD) prawie zawsze rozwija
sie w stadium marskos$ci. Kazdego roku u 1-2% pa-
cjentow z alkoholowg marskoscig rozwija sie¢ HCC.
Alkohol moze prowadzi¢ do rozwoju HCC na drodze
posredniej i bezposredniej [20]. Bezposrednio odby-
wa sie to poprzez wplyw na uszkodzenie genéw od-
powiedzialnych za nowotworzenie — genotoksyczno$¢,
a posrednio - przez rozwoj wtoknienia i ostatecznie
marskosci watroby. Zwigzek pomiedzy spozywaniem
alkoholu a ryzykiem rozwoju HCC jest wprost propor-
cjonalny, a rozwdj nowotworu $cisle zalezy od dawki
spozywanego przez cale zycie alkoholu. Progresja do
marskosci watroby jest najbardziej prawdopodobnym
czynnikiem rozwoju nowotworu. Czynnikami znacz-
nie zwigkszajacymi ryzyko wystapienia HCC u oséb
z ALD sg: wirusowe zapalenie watroby, niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby (nonalcoholic fatty
liver disease — NAFLD), cukrzyca, hemochromatoza.
Spozywanie alkoholu przy towarzyszacej infekcji wi-
rusem zapalenia watroby typu C zwigksza dwukrotnie
ryzyko rozwoju HCC. Analiza sekwencji guza w watro-
bie wykazala zwigzek miedzy okreslonym czynnikiem
ryzyka, w tym spozyciem alkoholu, a sygnaturami mu-
tacji. U os6b naduzywajacych alkoholu w guzach wa-
troby stwierdzano rézne zmiany genetyczne. Analiza
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genomowa moze usprawni¢ spersonalizowane lecze-
nie pacjentéow z HCC. W analizie sekwencjonowania
egzomu nowotworow watroby zobrazowano sygnatury
mutacji zwigzane ze specyficznymi czynnikami ryzy-
ka, w gléwnej mierze ze spozyciem alkoholu, tytoniu
i alfatoksyna B1 [21].

ROZWOJ ALKOHOLOWE]J
CHOROBY WATROBY

Alkoholowa choroba watroby jest konsekwencja
przewlektego spozywania alkoholu. Jednym z czest-
szych zaburzen towarzyszacych ALD jest nieprawi-
dlowy metabolizm Zelaza. Nadmiar zelaza w watro-
bie stwierdza sie u ok. 50% o0séb z ALD. Nadmierne
spozycie alkoholu powoduje wczesny wzrost stezenia
ferroportyny i wysycenia transferyny zelazem (trans-
ferrin iron saturation — TIS) oraz zwigkszone groma-
dzenie zelaza w watrobie zar6wno w hepatocytach,
jak i komorkach ukladu siateczkowo-$rédbionko-
wego, szczegolnie w makrofagach. Etanol wplywa na
zwiekszone wchlanianie Zelaza w jelitach, wyraznie
wzrasta ekspresja receptorow transferynowych (TfRs)
w hepatocytach, co nasila akumulacje zelaza w watro-
bie i prowadzi do rozwoju syndromu przetadowania
zelazem [3]. Hepatotoksyczny wplyw zelaza polega na
produkcji wolnych rodnikéw w czasie przemian zela-
za. W obecnosci zelaza nadtlenek wodoru moze przy-
taczy¢ elektron i da¢ w efekcie rodnik wodorotlenowy.
Stres oksydacyjny prowadzi do peroksydacji lipidow,
uszkadza mitochondria i ostabia blony komorkowe
oraz powoduje apoptoze hepatocytow. Produkty stre-
su oksydacyjnego i toczacy sie proces zapalny sprzy-
jaja aktywacji makrofagow (komorek Kupfera) oraz
produkgji czynnikéw prowldknieniowych, szczegolnie
transformujgcego czynnika wzrostu P1 (transforming
growth factor f1- TGF-p1). Dlugotrwata ekspozycja
hepatocytéw na nadmiar zelaza zwigksza ryzyko pro-
gresji wldknienia i rozwoju HCC. Komoérki Kupffera
aktywuja komorki gwiazdziste watroby (hepatic stellate
cells - HSCs). Dodatkowo zelazo aktywuje bezposred-
nio HSCs, nasila ich przemiane do miofibroblastéw
i wzmaga produkcje kolagenu. Jak wspomniano powy-
zej, rozwoj widknienia i marskosci watroby jest czyn-
nikiem rozwoju HCC.

Produkty stresu oksydacyjnego - MDA i HNE -
powoduja uszkodzenie DNA oraz niestabilno$¢ gene-
tyczng prowadzaca do powstawania mutacji. Ponadto
wolne Zelazo ostabia nadzér immunologiczny i elimi-
nacje komorek ulegajacych transformacji nowotworo-
wej.

W rozwoju alkoholowej choroby watroby bardzo
istotng role odgrywa niszczacy wplyw etanolu i jego
metabolitéw na bariere jelitowa. Destrukcja bariery

jelitowej i endotoksemia stanowig zasadnicze czynniki
w rozwoju i progresji ALD. Endotoksyny pochodza ze
$cian komorkowych bakterii Gram-ujemnych. Glow-
ng endotoksyna jest lipopolisacharyd (LPS). Sprawnie
dzialajaca bariera jelitowa sprawia, ze tylko niewielka
ilos¢ LPS przenika do krwi wrotnej. Dzigki komdrkom
srodblonka naczyn zatokowych (liver sinusoidal endo-
thelial cells — LSEC) regulowany jest klirens LPS, gdyz
komorki te stanowig pierwsza lini¢ obrony. Komorki
LSEC droga endocytozy usuwajg rozpuszczalne ma-
kromolekuly z krwi (mniejsze niz 100 nm), a wieksze
i nierozpuszczalne molekuly sg eliminowane droga
fagocytozy przez komorki Kupftera. Dzigki wspot-
dziataniu LSEC i komdrek Kupffera nie dochodzi do
rozwoju reakcji zapalnej. Spozywanie etanolu zaburza
integralno$¢ bariery jelitowej, zwigkszajac tym samym
ilos¢ LPS we krwi wrotnej i jego przenikanie do wa-
troby. Zwiekszone stezenie LPS zaburza homeostaze
w watrobie, powoduje stan zapalny i wzmozong eks-
presje czynnikow proangiogennych i profibrogennych.
Ponadto etanol uposledza czynno$¢ fagocytarna ko-
morek Kupffera, zmniejszajac wychwyt endotoksyn
z krwi [22].

MOLEKULARNY MECHANIZM DYSFUNKCJI
BARIERY JELITOWE)

Wplyw gléwnego metabolitu etanolu - aldehydu
octowego na uszkodzenie bariery jelitowej jest zlo-
zony. Przerywa on $ciste facza komoérkowe (TJ) oraz
polaczenia przylegajace (AJ]). Polaczenia T] zawieraja
biatka przezblonowe - okludyne i klaudyne, natomiast
polaczenia AJ zawierajg kadheryne oraz biatka pery-
feryjne — kateniny, ktdre sg sktadowymi cytoszkieletu
komorki [23]. Aldehyd octowy poprzez zmniejszenie
aktywnosci fosforylazy tyrozynowej i zwigkszenie fos-
forylacji tyrozyny w AJ i T] zaburza ich dzialanie inte-
gralne w barierze jelitowej.

Drugim elementem toksycznego dzialania aldehy-
du octowego na bariere jelitowg jest nasilenie ekspre-
sji indukowanej syntazy tlenku azoty (inducible nitric
oxide synthase — iNOS). Szkodliwe dziatanie iNOS
polega na destrukcji cytoszkieletu komorkowego.
W polaczeniu z wolnymi rodnikami nadtlenkowymi
powstajacymi po spozyciu etanolu powstaje anion
nadtlenoazotynu (ONOO"), ktéry uposledza bariere
jelitowa [22].

ENDOTOKSYNY A ROZWO) ALKOHOLOWE]
CHOROBY WATROBY

Narazenie na alkohol zwieksza stezenie LPS we
krwi wrotnej. Uszkodzenie watroby nastepuje poprzez
aktywacje komorek Kupftera, pobudzenie tych komo-
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Alkohol jako przyczyna nowotwordw

rek do profibrynogennego i prozapalnego dziatania
[24, 25]. U pacjentow z ALD wzrasta poziom CD14,
jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB (nuclear fac-
tor kB — NF-kB) i receptoréw Toll-podobnych typu 4
(Toll-like receptor 4 — TLR-4). We krwi obwodowej
endotoksyny bakterii facza si¢ z bialkiem transpor-
tujacym (lipopolysaccharide binding protein — LBP).
Powstaje kompleks LPS-LBP, ktory aktywuje komorki
Kupffera poprzez interakcje z biatkiem powierzchnio-
wym CD14 i przezblonowym TLR-4 [22].

Biatko CD14 wykazuje duze powinowactwo do
LPS, posredniczy w rozpoznawaniu LPS przez TLR-4.
Z kolei TLR-4 po rozpoznaniu LPS dzigki przezblo-
nowej domenie sygnatowej przesyla sygnal do wne-
trza komorki i aktywuje jadrowy receptor NF-«B.
Poprzez aktywacje jadrowego receptora dochodzi do
syntezy wolnych rodnikéw, chemokin i cytokin pro-
zapalnych. Wynikiem takiej reakcji jest rozwoj kaska-
dy zapalnej w komoérkach watroby i w konsekwencji
aktywacja i proliferacja HSCs, ktore produkuja kola-
gen i biatka macierzy migedzykomorkowej, powodu-
jac rozwoj i postep widknienia watroby az do rozwoju
marskosci [22].

NOWOTWORY JAMY USTNEJ, GARDtA
| KRTANI

Alkohol jest gtéwnym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia raka jamy ustnej, gardta i krtani. Razem z pale-
niem tytoniu stanowi przyczyne ok. 75% przypadkow
raka jamy ustnej. Palenie tytoniu czgsto wspdlistnieje
z piciem alkoholu, dlatego przewaznie ryzyko zacho-
rowania jest oceniane dla tych dwdch czynnikow jed-
noczeénie. Spozywanie umiarkowanych iloéci alkoho-
lu zwigksza ryzyko nowotworu jamy ustnej i gardia
1,8 razy, a nowotworu krtani 1,4 razy w poréwnaniu
z osobami niepijgcymi. Ryzyko wzrasta u osob, ktore
pija 50 g etanolu na dzien, co réwna si¢ polowie butelki
wina. Badania prowadzono w poréwnaniu z osobami
niepijacymi [13, 20, 26].

Po wchlonieciu z zotadka i jelita cienkiego etanol
droga krwi dostaje si¢ do innych narzadéw, w tym do
Slinianek i blon §luzowych gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Stezenie alkoholu w §linie oraz jelicie
cienkim i okreznicy jest rOwne stezeniom wystepujacym
we krwi. W §linie etanol dzigki bakteriom bytujacym
w jamie ustnej jest metabolizowany do aldehydu octo-
wego. Poniewaz dalszy metabolizm aldehydu octowego
do kwasu octowego przez te bakterie jest ograniczony,
stezenie aldehydu jest tam 10-100 razy wigksze niz we
krwi [2]. Aldehyd octowy znajdujacy si¢ w $linie ma
bezposredni kontakt z blong sluzowa gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Stezenie aldehydu octowego
w §linie zmniejsza si¢ po zastosowaniu antyseptycznego

plynu do ptukania jamy ustnej o ok. 30-50%. Finskie
badania miaty na celu ocene roli stanu stomatologiczne-
go w mikrobiologicznej produkeji aldehydu octowego
z etanolu w §linie. W badaniach uczestniczyli ochotnicy,
uwzgledniono palenie tytoniu, spozycie alkoholu, wiek
i ple¢. Jednoznacznie wykazano wplyw zlej higieny
jamy ustnej na poziom aldehydu octowego. Wzrost ten
byt zwiazany z wigkszg iloécig bakterii tlenowych i droz-
dzy kolonizujacych jame ustng, charakteryzujacych sie
wysoka zdolnoscig metabolizmu alkoholu etylowego do
aldehydu octowego. U palaczy stwierdza si¢ dwa razy
wyzszy poziom aldehydu octowego w §linie w pordw-
naniu z osobami niepalgcymi [27]. W mikrobiocie os6b
palacych przewazajg drozdze i bakterie Gram-dodat-
nie, ktore wytwarzajg wiecej aldehydu octowego dzigki
wyzszej aktywnosci bakteryjnej dehydrogenazy alkoho-
lowej. W czasie palenia tytoniu stezenie acetaldehydu
w §linie wzrasta do 400 uM, u 0s6b niepalacych stezenie
to wynosi 50-100 uM [28].

RAK PRZEtYKU

Rak ptaskonablonkowy przetyku stanowi 90% no-
wotwordw przeltyku, czesciej choruja mezczyzni. Licz-
ne badania z réznych rejondw $wiata wykazaly $cisty
zwiazek ryzyka raka ptaskonablonkowego ze spozywa-
niem alkoholu. Regularne picie ok. 50 g etanolu dzien-
nie dwukrotnie zwieksza ryzyko zachorowania na raka
przeltyku. Istotny zwiazek jest dostrzegalny niezaleznie
od rodzaju spozywanych napojoéw alkoholowych, nie-
mniej jednak wigksze ryzyko wystepowalto w przypad-
ku spozywania napojow wysokoprocentowych. Czyn-
nikiem zwiekszajacym ryzyko jest tez wypicie duzej
ilosci etanolu w krétkim czasie.

Drugim rodzajem nowotworu przetyku jest gruczo-
lakorak. Przewlekte spozywanie alkoholu wiaze si¢ z za-
burzeniami motoryki i zmiana napigcia dolnego zwiera-
cza przelyku [20]. Wynikiem tych zaburzen jest refluks
zoladkowo-przetykowy, zapalenie przelyku i metaplazja
jelitowa. Badania nad gruczolakorakiem nie ujawniajg
jednak bezposredniego zwiazku ze spozyciem alkoho-
lu. Wptyw alkoholu i palenia tytoniu na ryzyko roz-
woju raka przelyku ma charakter addytywny. Istotne
znaczenie majg tutaj czynniki genetyczne, szczegdlnie
polimorfizmy dehydrogenazy aldehydowej (aldehyde
dehydrogenase — ALDH). Ryzyko u oséb z ALDH2-2
w poréwnaniu z ALDH2-1 wynosi 7,5 : 16 [29].

RAK ZOtADKA

Rak zoladka wywodzi si¢ z nablonka blony $luzo-
wej zotadka, 90% wszystkich nowotwordéw ztosliwych
zoladka stanowi gruczolakorak. W rozwoju raka zo-
fadka gltéwna role odgrywa infekcja Helicobacter py-
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roli, ktéra powoduje zapalenie blony §luzowej zolad-
ka. Dodatkowymi czynnikami ryzyka sa dieta bogata
w produkty stone, konserwanty — azotany, palenie ty-
toniu, spozywanie alkoholu. Wplyw spozycia alkoholu
na rozwdj raka zoladka jest jeszcze niepewny. Istnieja
doniesienia, Ze osoby pijace alkohol maja wieksze ry-
zyko rozwoju raka zotadka niz osoby niepijace alko-
holu [30, 31], ale obserwacje innych autoréw nie po-
twierdzajg tego zwigzku [32]. W badaniach, w ktérych
odnotowano pozytywny zwigzek, nie wykazano zwigz-
ku dawka — odpowiedz [33, 34].

RAK JELITA GRUBEGO

W okreznicy znajduja sie ogromne ilo$ci bakterii,
ktore metabolizuja etanol do aldehydu octowego. W ba-
daniach na zwierzetach obserwowano znaczacy wzrost
stezenia acetaldehydu w blonie sluzowej jelita grubego
po spozyciu etanolu. Proces kancerogenezy jest znacz-
nie przyspieszony przez duze stezenie aldehydu octowe-
go, co podkresla jego rakotworcza role w okreznicy [35].

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzo-
nym przez Park i wsp., obejmujacym 579 przypadkow
pacjentéw z rakiem jelita grubego (colorectal cancer
- CRC), nie wykazano zwiazku znaczacego zwigksze-
nia ryzyka rozwoju raka ze spozyciem 50 g alkoholu
dziennie. Nie ma takze dowodéw na réznice miedzy
mezczyznami i kobietami dotyczace spozycia alkoholu
i ryzyka rozwoju CRC [36].

Liczne indywidualne badania nie przyniosly spoéj-
nych wynikéw w analizach specyficznych dla plci, przy
czym w kilku pracach stwierdzono wigksze ryzyko
raka odbytu niz raka okreznicy w przypadku spozycia
etanolu w ilo$ci powyzej 30 g na dzien [37, 38].

RAK TRZUSTKI

W wielu prospektywnych badaniach kohortowych
i kontrolnych uzyskano niespdjne wyniki dotyczace
zwigzku miedzy spozyciem etanolu a rozwojem gru-
czolakoraka trzustki. Naduzywanie alkoholu jest nato-
miast gléwnym czynnikiem ryzyka przewlektego zapa-
lenia trzustki. Mechanizm biologiczny lezacy u podstaw
zwigzku alkoholu z rakiem trzustki nie zostal jeszcze
poznany. Najprawdopodobniej polega on na rozwoju
przewleklego zapalania trzustki w wyniku naduzywa-
nia alkoholu. Alkohol i jego metabolity, a szczegolnie
aldehyd octowy i estry etylowe kwasow ttuszczowych,
modulujg szlaki metaboliczne zaangazowane w reak-
cje zapalng i kancerogeneze. Te zréznicowane meta-
bolicznie skutki dziatania alkoholu mogg oddziatywa¢
z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak dieta, czynniki
srodowiskowe, palenie tytoniu, predyspozycje gene-
tyczne. Wszystkie moga prowadzi¢ do rozwoju prze-

wlektego zapalenia trzustki i cukrzycy, co ostatecznie

znacznie zwigksza ryzyko rozwoju raka trzustki.
Postuluje si¢ kilka mechanizméw, w ktorych alko-

hol moze wplywa¢ na proces kancerogenezy w trzustce:

o przedwczesna aktywacja zymogendw,

o indukcja odpowiedzi zapalnej przez aktywacje jadro-
wych czynnikéw transkrypcyjnych, w tym NF-«xB
i biatka aktywacyjnego,

o zwigkszenie produkcji reaktywnych form tlenu, po-
wodujacych oksydacyjne uszkodzenie DNA,

o aktywacja trzustkowych komorek gwiazdzistych, co
prowadzi do widknienia,

» mutacja genu w enzymach zwigzanych z cytochro-
mem P450: transferaza S-glutationu, dehydrogenaza
aldehydowa, kationowy trypsynogen i trzustkowy
inhibitor trypsyny,

o synergistyczne dzialanie etanolu i substancji ra-
kotwoérczych tytoniu - NNK (nitrozamino-4-
(metylonitrozamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanonu),
ktory jest sktadnikiem tytoniu, odgrywajacym waz-
na role w kancerogenezie,

o deregulacja mechanizméw proliferacji i apoptozy [39].

PODSUMOWANIE

Alkohol etylowy i tyton sa najczesciej spozywanymi
szkodliwymi uzywkami na $wiecie. W ciggu ostatnich
10 lat zebrano wiele informacji na temat patofizjologii
uszkodzenia narzadéw zwigzanego ze spozywaniem
etanolu, co daje coraz wyrazniejszy obraz potencjal-
nych zagrozen. Istnieje wyrazny zwigzek miedzy prze-
wleklym spozyciem alkoholu a rozwojem nowotworéw
gérnego odcinka przewodu pokarmowego i watroby.
Coraz wiecej dowoddw wskazuje takze na wzrost ry-
zyka rozwoju nowotworéw jelita grubego i trzustki
u 0s6b spozywajacych etanol. Czynnikiem o najlepiej
udowodnionym dziataniu kancerogennym jest alde-
hyd octowy - pierwszy metabolit wytwarzany podczas
rozkladu etanolu. Wykazuje on dzialanie mutagenne
na DNA. Mechanizm kancerogennego dzialania eta-
nolu na watrobe obejmuje indukcje marskosci watroby,
wzrost stresu oksydacyjnego zwigzanego z etanolem,
zmiane metylacji, redukcje kwasu retinowego, wzrost
insulinoopornosci i wptyw na mikrobiote oraz bariere
jelitowa. Coraz wiecej dowodow wskazuje réwniez na
$cisly zwiazek miedzy iloscia spozywanego alkoholu
a ryzykiem rozwoju raka okreznicy i odbytnicy. Rola
alkoholu w rozwoju raka trzustki jest ztozona i wcigz
nie do konca wyjasniona i moze by¢ modyfikowana
przez czynniki $rodowiskowe, dietetyczne i genetycz-
ne. Biorgc pod uwage narastajacy problem otylosci, cu-
krzycy i zwigkszajace sie spozycie alkoholu, niezbedne
sg dalsze badania nad rolg alkoholu w procesie kance-
rogenezy, nie tylko w przewodzie pokarmowym.
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STRESZCZENIE

Immunodiagnostyka odgrywa coraz wieksza role w ustalaniu rozpoznania choroby, jej patogenezy, a nierzadko takze moz-
liwosci leczenia. Sposrod réznych technik wykrywania autoprzeciwciat metoda immunofluorescencji posredniej (indirect
immunofluorescence — 1IF), w ktorej stosuje sie Swiezo mrozone tkanki gryzoni jako Zrédto antygendéw, pozostaje ztotym
standardem wykrywania przeciwciat zwigzanych z chorobami watroby. Testy immunoenzymatyczne ELISA lub immuno-
blot sg wykorzystywane do potwierdzenia lub weryfikacji wynikéw uzyskanych metodg IIF. W pracy dokonano przegladu
najwazniejszych autoprzeciwciat stosowanych w diagnostyce choréb watroby i drég zétciowych, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem choréb autoimmunizacyjnych. Przedstawiono réwniez zarys metod laboratoryjnych stuzacych do ich wykrywania.

SEOWA KLUCZOWE: autoprzeciwciata, autoimmunizacyjne choroby watroby, metoda immunofluorescencji posredniej.

ABSTRACT

Immunodiagnostic plays an important role in determining the diagnosis of the disease, its pathogenesis and often also
the treatment options. Of the various autoantibody detection techniques, indirect immunofluorescence method (IIF) using
fresh frozen rodent tissues as a source of antigens remains the gold standard for the detection of the liver-related antibod-
ies. Enzyme-linked immunosorbent assay ELISA or immunoblot tests are used to confirm or verify results obtained with
the 1IF method. The present paper provides a clinical-practice oriented overview on liver and bile ducts serology focusing
on autoimmune liver diseases. An outline of laboratory methods for detecting them is also presented.

KEY WORDS: autoantibodies, autoimmune liver disease, indirect immunofluorescence method.

w rozpoznawaniu choréb autoimmunizacyjnych, ale
ich powstawanie jest zwigzane z kazdym procesem,

WSTEP

Przeciwciala (immunoglobuliny) to glikoproteiny
syntetyzowane przez komorki plazmatyczne, czyli
pobudzone limfocyty B w przebiegu odpowiedzi od-
pornoéciowej typu humoralnego. Charakteryzuje je
zdolno$¢ do swoistego rozpoznawania antygenow.
Autoprzeciwciata to immunoglobuliny skierowane
przeciwko wlasnym antygenom organizmu. W zalez-
noéci od ich swoistosci wyrodznia sie autoprzeciwcia-
ta organospecyficzne, ktore sg zwigzane z chorobami
autoimmunizacyjnymi okreslonego narzadu lub bez
swoisto$ci narzagdowej wystepujace w chorobach ukta-
dowych. Autoprzeciwciata sg istotnym czynnikiem

w ktérym dochodzi do uszkodzenia tkanek, niezalez-
nie od jego etiologii. Moga si¢ wiec pojawi¢ w stanach
zapalnych niezwigzanych z autoimmunizacjg, a tak-
ze na pewnym, niskim poziomie u osoéb zdrowych.
Wynika to z odkrywania autoantygenéw i indukcji
autoreaktywnych limfocytéw podczas obumierania
i wymiany komorek. Powstale wowczas kompleksy
antygen-przeciwcialo sg usuwane przy udziale dopet-
niacza, a autoreaktywne limfocyty eliminowane poprzez
mechanizmy tolerancji centralnej i obwodowej [1].
Watroba jest gléwnym narzgdem immunologicz-
nym bioragcym udziat w regulacji wrodzonej i nabytej
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odpowiedzi odpornos$ciowej. Jej uktad odpornosciowy
jest poddany stalej, wysokiej ekspozycji na krazace
antygeny pokarmowe i endotoksyny mikroflory jeli-
towej, dla ktérych pozostaje tolerancyjny. W tolerancji
immunologicznej w watrobie posredniczy szereg wy-
specjalizowanych komorek prezentujacych antygen,
w tym komorki dendrytyczne, komoérki Kupffera, ko-
morki srodblonka i komérki gwiazdziste. Komorki te
sa zdolne do prezentowania antygenéw limfocytom T,
przez co prowadza do apoptozy, anergii lub rézni-
cowania si¢ komdrek T w regulatorowe limfocyty T.
Z drugiej strony uktad odpornosciowy watroby musi
by¢ zdolny do reagowania na patogeny i nowotwory,
a zatem wyposazony w mechanizmy pozwalajace na
zniesienie tolerancji immunologicznej. Watroba jest
miejscem akumulacji wielu wrodzonych populacjilim-
focytow, w tym komorek NK, limfocytéw T CD56 (+),
limfocytéw T y§ i niezmiennych komoérek T zwiaza-
nych z blong $luzowa (mucosal associated invariant
T cell - MAIT). Rozpoznaja one konserwatywne
metabolity pochodzace z drobnoustrojow i komo-
rek gospodarza i odpowiadaja poprzez zabijanie ko-
morek docelowych lub promowanie rdéznicowania
i/lub aktywacji innych komérek uktadu odpornoscio-
wego. Ostateczny wynik wewnatrzwatrobowej odpo-
wiedzi immunologicznej zalezy od funkcjonalnej roz-
norodnoéci makrofagéw i komodrek dendrytycznych,
a takze rownowagi miedzy populacjami komorek T
zapalnych i przeciwzapalnych [2].

W pracy dokonano przegladu najwazniejszych
autoprzeciwcial wykorzystywanych w diagnosty-
ce choréb watroby i drég zélciowych, ze szczegol-
nym uwzglednieniem choréb autoimmunizacyjnych.
Przedstawiono réwniez zarys metod laboratoryjnych
stuzacych do ich wykrywania.

METODY WYKRYWANIA
AUTOPRZECIWCIAt WYKORZYSTYWANYCH
W DIAGNOSTYCE IMMUNOLOGICZNE)
CHOROB WATROBY

Immunodiagnostyka odgrywa coraz wigksza role
w ustalaniu rozpoznania choroby, jej patogenezy, a nie-
rzadko takze mozliwosci leczenia. Pozwala réwniez
monitorowaé jej przebieg oraz skuteczno$¢ prowa-
dzonej terapii. Zasadnicze znaczenie ma dobranie od-
powiednich metod badawczych stuzacych okresleniu
wybranych parametréw ukladu immunologicznego
oraz jego reakcji na patogeny. W patologii watroby sa
to najczesciej autoprzeciwciala o okreslonej swoisto$ci.

Istnieje kilka technik wykrywania autoprzeciw-
cial. Spo$réd nich metoda immunofluorescencji po-
$redniej (indirect immunofluorescence — 1IF), w ktorej
stosuje si¢ $wiezo mrozone tkanki (przechowywane

w temp. —-20°C przez 4-8 tygodni) kilku narzadéw
(gtownie nerek, watroby i zoladka) gryzoni (zwykle
szczuréow) jako zrodla antygendw, pozostaje zlotym
standardem wykrywania autoprzeciwcial zwigzanych
z chorobami watroby. Umozliwia ona réwnoczesne
wykrycie przeciwcial przeciwjadrowych (anti-nuclear
antibodies - ANA), przeciwko migéniom gladkim
(anti-smooth muscle antibodies — ASMA), przeciwko
mikrosomom nerki i watroby (anti-liver kidney mi-
crosomes — anty-LKM 1), przeciwko mitochondriom
(anti-mitochondrial antibodies - AMA) i przeciwko
cytozolowi hepatocytdéw typu 1 (anti-liver cytosolic an-
tigen 1 — anty-LC-1), jesli anty-LKM 1 s3 nieobecne
[3-5]. Takze linie komorek ludzkich zawierajace dany
antygen, np. ludzkie komérki nablonkowe raka krtani
linii HEp-2 (human larynx epithelioma cancer type-2
cell line) dla wykrycia przeciwcial przeciwjadrowych,
tzw. ANA HEp-2, znalazly zastosowanie w diagnozo-
waniu chorob watroby. Wykorzystanie metody IIF do
badania utrwalonych etanolem ludzkich granulocytow
pochodzacych od dawcéw krwi grupy 0 pozwala wy-
kry¢ przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — ANCA).
Metoda IIF ze wzgledu na niski koszt, mozliwos¢
jednoczesnego wykrywania lub wykluczania obecnosci
wielu autoprzeciwcial podczas jednej inkubacji oraz de-
tekcje autoprzeciwcial nietypowych o nieznanych spe-
cyficzno$ciach stosowana jest w testach przesiewowych.
Z drugiej strony jest czasochlonna, niedostatecznie wy-
standaryzowana i wymaga do$wiadczonego personelu
przy odczycie wyniku. Istotne znaczenie ma takze wy-
soka jako$¢ zwierzecego substratu. W uzywanych w ru-
tynowej praktyce laboratoryjnej testach komercyjnych
moze ona by¢ rézna. Wynika to ze stosowania utrwa-
laczy wydluzajacych ich okres trwatosci. Efektem jest
zwigkszenie wybarwienia tla, co skutkuje trudno$ciami
w interpretacji wzoréw fluorescenciji i niska powtarzal-
nodcig testu [6]. Metoda IIF nalezy do pétilosciowych.
Wrynik jest wyrazony poprzez najwieksze rozcienczenie
surowicy powodujace dodatnig reakcje, tj. widoczne
$wiecenie pod mikroskopem fluorescencyjnym [7].
Najpopularniejsza w medycynie metoda immuno-
enzymatyczna (enzyme-linked immunosorbent assay
— ELISA) jest coraz czedciej wykorzystywana do wy-
krywania autoprzeciwcial w chorobach watroby,
gléwnie jako technika uzupelniajaca lub potwierdza-
jaca. Wyjatek do niedawna stanowilo wykrywanie
przeciwcial przeciwko rozpuszczalnemu antygenowi
watrobowemu lub antygenowi watrobowo-trzustko-
wemu (anti-soluble liver antigen/liver pancreas antigen
- anty-SLA/LP), ktére bylo mozliwe tylko dzigki niej.
Obecnie dysponujemy réwniez testem IIF z komorka-
mi transfekowanymi plazmidem kodujacym to biatko.
Metoda ELISA mimo prostoty wykonania (zautomaty-
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zowanie) jest dos¢ kosztowna. Ponadto w jednym ba-
daniu mozna oceni¢ tylko jeden typ autoprzeciwciala.
Odczyt fotometryczny jest jednak obiektywny, a wynik
ilosciowy.

Immunoblotting (Western blot) jest metodg mole-
kularng, ktéra podobnie jak technika ELISA nie jest
zalecana do badan przesiewowych, tylko do jednoczes-
nego roéznicowania i potwierdzenia obecnosci wielu
autoprzeciwcial [3, 8]. Zawarte w badanej surowicy
autoprzeciwciala reagujg z naniesionymi linijnie na
specjalne paski testowe wysoko oczyszczonymi auto-
antygenami. Powstale pofaczenia w drugim etapie
reakcji ulegaja wigzaniu z przeciwcialami drugorze-
dowymi sprzezonymi z enzymem, ktory katalizuje re-
akcje barwna. Metoda jest zautomatyzowana, odczyt
obiektywny, fotometryczny, a wynik pdtilosciowy.

W metodzie radioimmunologicznej (radioimmu-
noassay — RIA) do detekcji powstalego polaczenia
antygen-przeciwciato wykorzystuje si¢ mysie przeciw-
cialo sprzezone z izotopem. Technika ta charaktery-
zuje si¢ bardzo duzg czuloscig i stuzy do wykrywania
przeciwcial znajdujacych sie w surowicy w niewielkich
ilosciach, np. przeciwciala przeciw dwuniciowemu
DNA (dsDNA) [9].

Najrzadziej obecnie stosowang technika jest nefe-
lometria. Wykorzystuje sie ja do ilosciowego oznacze-
nia podklasy IgG4 przeciwcial klasy IgG. Polega ona
na pomiarze zmetnienia, ktére jest wprost propor-
cjonalne do liczby czasteczek wywolujacych metno$¢
roztworu. Powstajagce w pierwotnie klarownym roz-
tworze kompleksy antygen—przeciwcialo powodujg
jego zmetnienie. Natezenie §wiatla rozproszonego jest
wprost proporcjonalne do stezenia czasteczek roz-
praszajacych (komplekséw). Pomiar $wiatta rozpro-
szonego jest funkcja ilosci badanego antygenu w ana-
lizowanym roztworze, wykrywanego przez swoiste
przeciwciala. Odczyt badania nastepuje na podstawie
krzywej kalibracyjnej [10].

PRZEGLAD AUTOPRZECIWCIAL
WYSTEPUJACYCH W CHOROBACH
WATROBY

Wisrod autoprzeciwcial zwigzanych z chorobami
watroby zwykle wyrdznia si¢ dwie grupy: autoprzeciw-
ciala bez swoisto$ci narzagdowej: ANA, ASMA, AMA,
anty-LKM 1, 3, oraz autoprzeciwciala swoiste dla wa-
troby: anty-SLA/LP i przeciwciala przeciwko recepto-
rowi asialoglikoproteinowemu (anti-asialoglycoprotein
receptor — ASGPR) [11]. Ich obecno$¢ jest niezbedna
w procesie diagnozowania autoimmunizacyjnych cho-
réb watroby, m.in. autoimmunizacyjnego zapalenia
watroby (autoimmune hepatitis — AIH), pierwotnego
zapalenia drog zolciowych (primary biliary cholangitis

- PBC) i pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog
z0kciowych (primary sclerosing cholangitis — PSC), lub
okreslaniu rokowania [12]. Niektore z nich sg takze
wykrywane w surowicy pacjentéw z alkoholowa cho-
robg watroby (alcoholic liver disease - ALD), niealko-
holowg stluszczeniowa chorobg watroby (non-alcoholic
fatty liver disease - NAFLD), wirusowymi zapaleniami
watroby, uszkodzeniem watroby wywolanym lekami
(drug-induced liver injury — DILI) czy rakiem watrobo-
wokomoérkowym (hepatocellular carcinoma - HCC),
a niekiedy nawet u oséb zdrowych (tab. 1).

Przeciwciata przeciwjagdrowe (ANA)

Obecnos¢ ANA (i/lub ASMA) jest niezbedna do
rozpoznania AIH typu 1 (AIH-1), cho¢ nie s3 one
swoiste dla tej choroby i wykazuja szeroki zakres nie-
jednorodnosci pod wzgledem swoistosci antygenowe;j
[13]. Metoda IIF z wykorzystaniem $§wiezo mrozonych
skrawkow tkanek trzech narzadéw gryzoni jest reko-
mendowana jako badanie przesiewowe stuzace do ich
wykrycia. Nastepnie kazdy dodatni wynik powinien
by¢ potwierdzony testem IIF z komérkami linii HEp-2.
Nie nalezy go jednak stosowa¢ zamiennie w bada-
niach przesiewowych ze wzgledu na czeste wykrywa-
nie przeciwcial przeciwjadrowych w niskim mianie
(< 1:40) u zdrowych oséb. ANA reaguja ze statymi
i rozpuszczalnymi antygenami jadra komorkowego,
takimi jak jadrowy DNA, jadrowe biatka strukturalne
i funkcjonalne, centromery, i wywolujg rézne wzory
fluorescencji na komérkach linii HEp-2: homogenny,
plamisty, jaderkowy, blonowy i centromerowy. Pierw-
szy z nich wystepuje najczesciej u pacjentow z AIH-1.
Nalezy jednak podkresli¢, ze ani Zaden pojedynczy typ
$wiecenia, ani ich kombinacja nie sg patognomoniczne
dla ATH. W zwigzku z tym badanie réznych schema-
tow wybarwienia ANA nie ma znaczenia klinicznego
ani diagnostycznego w rutynowej praktyce [8, 13].

Przeciwciala przeciwjadrowe o typie $wiecenia
swielu punktéw jadrowych” (multiple nuclear dots)
i ,blony jadrowej” (rim-like membranous) na komor-
kach HEp-2 s3 specyficzne dla PBC. Czgsto$¢ ich
wystepowania waha sie od 9,4% do 41,2% [14]. Za
typ Swiecenia multiple nuclear dots sa odpowiedzial-
ne przeciwciala przeciwko bialkom jadrowym, w tym
spl00 i sp140 (nuclear body proteins), biatkom bia-
taczki promielocytowej (promyelotic leukemia proteins
- PML), malym modyfikatorom zwigzanym z ubikwi-
tyng (small ubiquitin-related modifiers - SUMO), pod-
czas gdy za typ $wiecenia rim-like membranous gtéw-
nie przeciwciala skierowane przeciwko kompleksom
poréw jadrowych (glikoproteinie 210 kDa, nukleopo-
rynie p62) [15-21]. Przeciwciala te odgrywaja istotna
role w diagnostyce przypadkéw PBC przebiegajacych
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TABELA 1. Autoprzeciwciata w chorobach watroby i drog zotciowych

Auto- Antygen docelowy Choroby watroby, Czestosc Znaczenie kliniczne
przeqwqaio w ktorych wystepuje wystepowania

histony AlH-1 20-50% H3 dominujacy w AIH-1
PBC
chromatyna AlH-1 wyzszy poziom IgG
dsDNA AlH-1 do 20% aktywnos¢ choroby, niekorzystne rokowanie
centromer PBC 20% uzupetniajacy wskaznik
AlH-1 w PBC bez AMA
HCV (rzadko) 4-5%
ASMA hnRNA AlH-1 85% wiasciwe dla AlH-1
aktyna AlH-1 41% diagnostyczny wskaznik AlH-1
miozyna HCV 4-78%
tubulina ALD
anty-LKM 1 CYP2D6 AlH-2 60% diagnostyczny wskaznik AlH-2
HCV 0-13%
CYP2A6 HCV (rzadko)
anty-LKM 2 CYP2C9 zapalenie watroby indukowane kwasem aktualnie nie dotyczy
tienylowym (lek wycofany z rynku)
anty-LKM 3 UGT1A2 HDV 13-15%
AlH-2 (rzadko) 10%
HCV (rzadko)
anty-LC-1 formiminotransferaza AlH-2 30% diagnostyczny wskaznik AlH-2
cyklodeaminazy HCV (rzadko)
anty-SLA/LP supresor UGA-tRNP AlH-1 10-20% aktywnos¢ choroby, nawrét po zakohczeniu
leczenia
pANCA mieloperoksydaza AlH-1
pANNA nieokreslony AlH-1 50-96%
laktoferyna AlH-1, PBC, PSC, HCV
50 kD myeloid-specific nuclear PSC 94%
envelope protein AlH-1
AMA PDH-E2 PBC 90-95% diagnostyczny wskaznik PBC
AlH (rzadko) 8-12%
HCV (rzadko)
ostra niewydolnos¢ watroby
anty-ASGPR | receptor asialoglikoproteinowy AlH-1 24-88% aktywnos¢ choroby, nawrét po zakohczeniu
AlH-2 16-57% leczenia
PBC 33%
HBV, HCV, HDV, zapalenie watroby
indukowane lekami
anty-GP2IgA glikoproteina 2 PSC 46-71% 2wigzek z rozwojem CCC, zwiekszong
Smiertelnoscia
lgG4 cholangiopatia IgG4-zalezna 70%
PsC 10-12%
rak drég z6tciowych 10%

ANA - przeciwciata przeciwjqdrowe, ASMA — przeciwciata przeciwko miesniom gladkim, anty-LKM 1, LKM 2, LKM 3 - przeciwciata przeciwko mikrosomom nerki i watroby,

AMA - przeciwciata przeciwko mitochondriom, anty-LC-1 - przeciwciata przeciwko cytozolowi hepatocytdw typu 1, anty-SLA/LP - przeciwciata przeciwko rozpuszczalnemu
antygenowi wgtrobowemu lub antygenowi wqtrobowo-trzustkowemu, pANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow, anty-ASGPR ~ przeciwciata przeciwko receptorowi
asialoglikoproteinowemu, anty-GP2IgA - przeciwciata klasy IgA przeciwko glikoproteinie 2, hnRNA - heterogenny jgdrowy RNA, dsDNA - dwuniciowy DNA, 50 kD specyficzne dla
szpiku biatko otoczki jadrowej, CYP - cytochrom p450, UGTTA2 - UDP-glukuronylotransferaza, PDH-E2 ~ dehydrogenaza pirogronianowa, AIH-1 - autoimmunizacyjne zapalenie

watroby typu 1, PBC - pierwotne zapalenie drdg Zétciowych, ALD - alkoholowa choroba wqtroby, AlH-2 - autoimmunizacyjne zapalenie wqtroby typu 2, PSC - pierwotne stwardniajgce
zapalenie drég Zétciowych, CCC - rak drdg Zotciowych
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bez obecnosci AMA. Dotyczy to ok. 5-10% pacjentow.
U polowy z nich beda obecne swoiste dla PBC prze-
ciwciala przeciwjadrowe. Wykrywane sa metoda IIF,
a potwierdzane testem immunoblot.

Przeciwciala przeciwjadrowe wystepuja takze u ok.
10-40% pacjentow przewlekle zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV)
[22]. Jest to spowodowane gtownie zjawiskiem moleku-
larnej mimikry miedzy antygenami wlasnymi a anty-
genami wirusa. Wykazano ja miedzy poliproteing
HCV a histonem H2A lub biatkiem replikacyjnym
czlowieka [23]. W tescie ITF na komoérkach HEp-2 naj-
cze$ciej stwierdzano plamisty typ $wiecenia. Ponadto
wykrywa si¢ je w ostrej niewydolnosci watroby, NA-
FLD, DILI i HCC.

Przeciwciata przeciwko migsniom gtadkim
(ASMA)

Przeciwciata przeciwko miesniom gtadkim sg auto-
przeciwciatami skierowanymi przeciwko réznym
strukturom cytoszkieletu, takim jak mikrowldkna
(aktyna i miozyna), filamenty po$rednie (wimentyna
i desmina) i mikrotubule (tubulina). Fibrylarna aktyna
(F-aktyna) jest najwazniejszym autoantygenem doce-
lowym u chorych na ATH-1, a przeciwciala przeciwko
niej (anti-F-actin) serologicznym markerem choroby.
Wystepuja u ok. 41% pacjentow [24]. ASMA s3 zwykle
identyfikowane za pomoca metody IIF z wykorzysta-
niem mrozonych skrawkow tkanek szczura (zoladek,
nerki) jako substratow. Metoda zapewnia najlepsza
dokladnos¢. W tkance nerek uzyskuje si¢ trzy domi-
nujace wzory fluorescencji: v (pozytywny w $cianie na-
czynia, gdzie v oznacza naczynie - vessel), vg (pozytyw-
ny w $cianie naczynia i mezangium klebuszka, gdzie
g oznacza klebuszek — glomerulus) i vgt (pozytywny
w kanalikach nerkowych wraz ze $ciang naczynia i me-
zangium kiebuszka, gdzie t oznacza kanalik - tubule).
Zastosowanie nerki jako substratu daje mozliwosé
identyfikacji wzorow ASMAvg i ASMAvgt, ktére sg bar-
dziej swoiste niz ASMAv, ale nie patognomoniczne dla
ATH. Ponadto wykazano, ze ASMAvgt reaguja w 80%
z F-aktyna [13]. Identyfikacji ASMA/anti-F-aktin moz-
na réwniez dokona¢ za pomocg testow ELISA [13].

ASMA, jak wcze$niej wspomniano, nie s3 autoprze-
ciwciatami swoistymi dla ATH-1. Wystepuja u 10-20% pa-
cjentéw przewlekle zakazonych HCV. Jednak u wiekszosci
z nich nie wykazuja reaktywnosci z F-aktyna [25, 26].

Przeciwciata przeciwko mikrosomom nerki
i watroby (anty-LKM)

Dotychczas zidentyfikowano trzy typy autoprze-
ciwcial przeciwko LKM w zalezno$ci od rodzaju auto-

antygenow w kanalikach blizszych nerki i cytoplazmie
hepatocytow, przeciwko ktérym sg skierowane [27, 28].

Monooksygenaza cytochromu p450 2D6 (CYP2D6)
jest gtéwnym, docelowym antygenem dla przeciwciala
przeciwko mikrosomom nerki i watroby typu 1 (anty-
-LKM 1). Wykazano jego zwigzek z ATH typu 2 (AIH-2)
i przewleklym zapaleniem watroby typu C (PZW C).
U pacjentéw z PZW C i allotypem HLA B51 wykry-
to mimikre molekularng miedzy sekwencjg 252-271
CYP2D6 a glikoproteing powierzchniowa E1 wirusa,
odpowiedzialng za reakcje krzyzowa z anty-LKM 1.
Dalsze badania udowodnily jednak, ze nie tylko ona
jest odpowiedzialna za obecno$¢ anty-LKM 1. Ziden-
tyfikowano nastepne autoantygeny (CYP2A6, CYP2E1
i CYP3A4) dla anty-LKM 1, wykazujac tym samym,
ze wirus sam ma zdolno$¢ wyzwalania, promowania
i utrwalania reakcji autoimmunologicznych. Obecnie
uwaza sig, ze obecno$¢ anty-LKM 1 u chorych przewle-
kle zakazonych HCV nie jest wylacznie wynikiem sero-
logicznej reakcji krzyzowej, ale takze procesu autoim-
munologicznego wzbudzonego przez wirusa [29-33].

CYP2C9 zostal zidentyfikowany jako docelowy
antygen dla przeciwciala przeciwko LKM typu 2 (anty-
LKM 2). Wykryto je w surowicy pacjentéw z zapa-
leniem watroby wywolanym kwasem tienylowym
(diuretyk petlowy stosowany w leczeniu nadci$nienia
tetniczego). Lek ten z powodu swojej hepatotoksyczno-
$ci zostat wycofany z rynku na poczatku lat 80. ubieg-
tego wieku.

UDP-glukuronylotransferaza (UGT 1) stanowi doce-
lowy autoantygen dla przeciwciata przeciwko LKM typu
3 (anty-LKM 3). Wyizolowano je u ok. 13% chorych
przewlekle zakazonych HDV, a takze u 5-10% pacjen-
tow z ATH-2. W tej ostatniej grupie wystepowalo w spo-
sob izolowany lub w kombinacji z anty-LKM 1 [34].

Ponadto przeciwciata przeciwko mikrosomom ner-
ki i watroby sg wykrywane w autoimmunologicznym
zespole niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1 (au-
toimmune  polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy - APECED), charakteryzujacym sie wspol-
wystepowaniem zaburzen endokrynologicznych typu
niedoczynnosci (najczesciej przytarczyc i kory nadner-
czy), drozdzycy blon sluzowych i skory oraz dystrofii
ektodermalnej.

Przeciwciata przeciwko rozpuszczalnemu
antygenowi watrobowemu/antygenowi
watrobowo-trzustkowemu (anty-SLA/LP)

Przeciwciala przeciwko antygenowi watrobowo-
-trzustkowemu poczatkowo uznawano za marker
serologiczny AIH typu 3 (AIH-3) [35, 36]. Zidenty-
fikowane podzniej przeciwciata przeciwko rozpusz-
czalnemu antygenowi watrobowemu proponowano
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réwniez powiazac z ATH-3 [37]. Potem okazalo sie, ze
wykryte autoprzeciwciala sg identyczne. Badania kli-
niczne, serologiczne i genetyczne prowadzone w na-
stepnych latach udowodnily, Zze nie ma podstaw, aby
pacjentow z ATH i obecnoscig anty-SLA wyodrebniaé
i klasyfikowa¢ jako nowy typ autoimmunizacyjnego
zapalenia watroby [38]. Obecnie wiadomo, ze prze-
ciwciala anty-SLA sg wysoce swoiste dla AIH, cho¢
z wykorzystaniem rutynowych technik, tj. testu ELISA
lub immunoblot, wykrywalne tylko u ok. 10-20% pa-
cjentow. Uzycie wysoko czulego testu z radioliganda-
mi (high sensitivity radioligand assay) pozwala na ich
detekcje u 58% chorych z AIH typu 1 i 2. Molekular-
nym celem jest kompleks biatkowy zwigzany z supre-
sorem UGA-tRNP [12, 39-41]. Ponadto anty-SLA s3
rzadko izolowane u pacjentéw z PSC [42, 43]. Vitozzi
i wsp. wykazali ich obecnos$¢ u 10% chorych z PZW C,
czestsza w przypadku réwnoczesnej obecnosci anty-
-LKM 1 [44]. Wyniki tych badan nie zostaly jednak
potwierdzone przez innych badaczy.

Przeciwciata przeciwko mitochondriom (AMA)

Przeciwciata przeciwko mitochondriom sg uznawa-
ne za specyficzny i czuly marker diagnostyczny PBC.
Ich obecnos$¢ stwierdza sie u 90-95% chorych. Wyroz-
nia si¢ 9 typow AMA (M1-M9), z ktérych 4 sg wykry-
wane w surowicy pacjentéw z PBC: M2, M4, M8 i M9.
AMA-M2 rozpoznaja silnie konserwatywne regiony
kompleksu dehydrogenazy wewnetrznej bony mito-
chondrium, w skfad ktérego wchodza dehydrogenaza
pirogronianowa (PDH-E2), dehydrogenaza rozgalezio-
nych a-ketokwaséw (BCOADC-E2) i dehydrogenaza
a-ketoglutaranu (OGDH-E2). AMA-M2 selektywnie
reaguje ze skladowg E2 tancuchéw poszczegdlnych en-
zymow. Najczesciej wykrywa sie AMA-M2 skierowane
przeciwko podjednostce PDH-E2, dlatego za gléwny
autoantygen uznaje si¢ skladowa E2 dehydrogenazy
pirogronianowej. Wystepuje on u 90% chorych na PBC.
Ponadto AMA-M2 mozna wykry¢ u chorych z zespo-
tem nakladania PBC-AIH, w chorobach reumatolo-
gicznych (zesp6l Sjogrena, twardzina uktadowa), a tak-
ze w chorobach niezwigzanych z watroba, takich jak
bezobjawowa bakteriuria u kobiet, trad i gruzlica ptuc
[45-47]. Leung i wsp. wykazali obecnos¢ autoprze-
ciwcial przeciwko PDC-E2, BCOAD-E2 i OGDH-E2
u 40% chorych z ostra niewydolnoscia watroby. Co
ciekawe, po odzyskaniu rezerwy watrobowej obserwo-
wano ich natychmiastowe zanikanie. Odkrycie to po-
twierdza hipoteze, ze stres oksydacyjny uszkadzajacy
watrobe wyzwala produkcje AMA [48].

Przeciwciata przeciwko mitochondriom s3 rutyno-
wo badane metodg IIF, w ktdrej substratem sg wycinki
nerki szczura ze wzgledu na duza zawartos¢ mitochon-

driow w komorkach kanalikéw proksymalnych i dy-
stalnych. Nastepnie uzyskane wyniki potwierdza si¢ lub
weryfikuje, jezeli istnieja watpliwoéci, testem ELISA
albo immunoblot. Jako antygen coraz czesciej wyko-
rzystywany jest w nich czuty rekombinant MIT 3, ktéry
uzyskano dzigki technice inzynierii genetycznej z po-
taczenia PDH-E2, BCOADC-E2 i OGDH-E2 [49-52].

Pozostale autoprzeciwciata AMA-M4, AMA-M7
i AMA-MD9, dla ktérych autoantygenami sg odpowied-
nio oksydaza tiolowa, flawoproteiny mitochondrialne
i fosforylaza glukanowa, zwykle towarzysza AMA-M2.

Przeciwciata przeciwko cytozolowi
hepatocytow typu 1 (anty-LC-1)

Autoprzeciwciala anty-LC-1 wystepuja u ok. 30%
pacjentow z ATH-2, czesto tacznie z anty-LKM 1. U 10%
chorych mogg by¢ jedynym markerem choroby. Rzad-
ko sg wykrywane u pacjentéw przewlekle zakazonych
HCV [53, 54]. Formiminotransferaza cyklodeaminazy
jest docelowym autoantygenem dla anty-LC-1. W ich
obecnosci dochodzi do wybarwienia cytoplazmy hepa-
tocytow okolowrotnych. W 50% anty-LC-1 wspolist-
nieja z anty-LKM 1, ktore reaguja jednolicie z cytopla-
zmg hepatocytéw w calym zraziku, przestaniajac wzor
fluorescencji w tkance watroby szczura spowodowany
obecnoscig anty-LC-1. W zwiagzku z tym zastosowanie
ITF jako jedynej metody do wykrywania anty-LC-1 jest
niewystarczajace. Zazwyczaj ich obecnos¢ potwierdza
sie testami ELISA lub immunoblot.

Przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA)

Przeciwciala przeciwko cytoplazmie neutrofilow
sa skierowane przeciwko cytoplazmatycznym skfadni-
kom granulocytéw obojetnochtonnych. Wyrdznia sie
dwa typy przeciwcial w zaleznosci od wzoru fluore-
scencji granulocytéw utrwalonych etanolem uzytych
jako substrat w metodzie IIF: okolojadrowy (pANCA)
i cytoplazmatyczny (cANCA). Gléwnym docelowym
autoantygenem dla pANCA jest mieloperoksydaza.
Istnieje wiele drugorzednych autoantygendw, wsérdd
nich elastaza specyficzna dla granulocytéw, katepsyna
G, lizozym, laktoferyna. pANCA s3 obecne u pacjen-
tow z PSC (i wrzodziejacym zapaleniem jelita grube-
go jako choroba zwigzang z PSC), ATH-1 i mikrosko-
powym zapaleniem naczyn. U czesci chorych z PSC,
ATH-1, PBC wystepuja pANCA wykazujace nietypo-
wy wzor fluorescencji obejmujacy zaréwno obwodowe
cze$ci, jak i liczne punkty wewnatrz jadra. Okresla sie
je mianem pANNA (perinuclear antineutrophil nuc-
leus antibodies), a autoantygenem dla nich jest izotyp 5
B-tubuliny wchodzacej w sktad poru jadra.
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Czestos¢ wystepowania ANCA u pacjentéw z PSC
przebiegajacym z zajeciem duzych drdg zélciowych
siega 94%. Ich rozpowszechnienie w postaci choroby
obejmujacej mate przewody zolciowe (small duct PSC)
jest nieznane. W jednym z niedawno opublikowanych
badan wsrod 241 norweskich pacjentéw z PSC wzory
barwienia dla ANCA, pANCA, cANCA stwierdzono
odpowiednio u 80%, 70% i 5% z nich. Wykazano, ze
pacjenci ANCA-dodatni byli mtodsi w momencie roz-
poznania choroby i rzadziej wystepowal u nich rak
drog zétciowych (9% vs 19%, p = 0,047) w poréwnaniu
z badanymi pacjentami ANCA-ujemnymi [55].

U chorych na ATH-1 czesto$¢ wystepowania pANNA
waha sie od 40% do 96%. Niekiedy moga by¢ one je-
dynymi wykrywalnymi autoprzeciwciatami. Aktualne
wytyczne zalecajg ich oznaczanie metodg IIF w kaz-
dym przypadku podejrzenia AIH, gdy ,klasyczne”
autoprzeciwciala (ANA, ASMA, anty-LKM 1, anty-
-LC-1, anty-SLA/LP) sa niewykrywalne [6, 13]. Oko-
fo 11-33% pacjentéow z PBC ma wykrywalne ANCA
w surowicy krwi [56, 57]. cANCA rzadko wystepu-
ja w chorobach watroby (AIH-1), natomiast czesto
w ziarniniakowato$ci Wegenera. Autoantygenem dla
nich jest proteinaza 3 [58, 59].

Przeciwciata przeciwko receptorowi
asialoglikoproteinowemu (anty-ASGPR)

Receptor ASGPR jest glikoproteing przezblonowa,
ktora zostala zidentyfikowana jako autoantygen spe-
cyficzny dla watroby. Przeciwciala przeciwko ASGPR
czesto wystepuja w surowicy pacjentow z AIH-11i 2,
cho¢ nie sa swoiste dla tej choroby. Ich warto$¢ diagno-
styczna wzrasta w przypadku AIH seronegatywnego
dla konwencjonalnych autoprzeciwcial, w tym ANA,
ASMA, anty-LKM 1 i anty-SLA/LP. Ponadto wykaza-
no ich obecno$¢ u pacjentéw z PBC, wirusowym zapa-
leniem watroby typu B, D, C, alkoholowa choroba wa-
troby, niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniem
watroby (nonalcoholic steatohepatitis - NASH) i DILL
Do wykrycia anty-ASGPR najczesciej wykorzystuje sie
metode EIA, RIA lub immunoblot. Testy nie s3 jed-
nak wystandaryzowane. W dostepnym komercyjnym
tescie ELISA jako docelowy autoantygen zostal uzyty
oczyszczony kroliczy ASGPR [60-64]. Dotychczasowe
proby zastosowania rekombinowanego ASGPR zakon-
czyly si¢ niepowodzeniem [65].

Przeciwciata przeciwko mikrosomom watroby
(anty-LM)

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby moze si¢
rozwing¢ u 10-20% pacjentéw z zespotem niedoczyn-
nosci wielogruczotowej typu 1 (APECED). Mutacja

w genie AIRE reguluje powstanie anty-LM (anti-liver
microsomal antibodies). Przeciwciala te sg skierowane
przeciwko roznym bialkom kompleksu cytochromu
p450, m.in. CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
oraz dekarboksylazie aromatycznych L-aminokwa-
séw (aromatic-L-amino acid decarboxylase — AADC).
W metodzie IIF wykazujg wzor fluorescencji zblizony
do anty-LKM z wybarwieniem okolowrotnych hepato-
cytow i kanalikow nerek. W jednym z badan u chorych
z APECED stwierdzono czeste wystepowanie anty-
-CYP2A6, natomiast anty-CYP1A2 wykrywano tyl-
ko u pacjentéw z APECED i ATH. Zatem uwaza sig, ze
anty-CYP1A2 mogg by¢ wykorzystywane jako specy-
ficzny marker dla ATH u chorych z APECED, aczkolwiek
ich czuto$¢ jest niska, natomiast anty-CYP2A6 mogtyby
by¢ uzywane jako wskaznik APECED w przypadku ich
wykrycia u pacjentéw z AIH [66]. Autoprzeciwciala
przeciwko drugiemu z autoantygenéw watrobowych
(anty-AADC) zwigzanych z APECED wystepuja u 92%
chorych z zapaleniem watroby i 88% z bielactwem [67].

ZNACZENIE KLINICZNE AUTOPRZECIWCIAL
W PRZEWIDYWANIU AKTYWNOSCI
CHOROBY WATROBY I/LUB
WSPOLISTNIEJACYCH CHOROB
AUTOIMMUNIZACYJNYCH

Przeciwciata przeciwjgdrowe

U wigkszoéci chorych na AIH-1 obserwuje si¢
zanikanie przeciwcial przeciwjadrowych w czasie te-
rapii immunosupresyjnej. Nie wplywa to jednak na
ostateczny rezultat leczenia. Ponadto wykazano, ze
obecno$¢ autoprzeciwcial w momencie rozpozna-
nia choroby oraz ich miana w czasie jej trwania nie
sg czynnikami prognostycznymi. Dodatkowo miana
ANA i ASMA stwierdzane u chorych przed transplan-
tacja watroby wydaja sie nie mie¢ wpltywu na nawrdt
choroby w przeszczepionym narzadzie. W zwigzku
z tym uznaje si¢ powszechnie, ze wykrycie ANA oraz
ASMA ma wigksze znaczenie diagnostyczne niz pro-
gnostyczne, z pewnymi wyjatkami. Obecno$¢ prze-
ciwcial przeciwko chromatynie u pacjentow z AIH-1
uznano za zwiastun nawrotu choroby po zakonczo-
nym leczeniu. Ponadto chorzy ci charakteryzowali sie
wyzszym poziomem IgG. Podobnie wykrycie prze-
ciwcial przeciwko dsDNA bylo skojarzone z wyzszym
poziomem IgG i czestszym niepowodzeniem stero-
idoterapii. Pojawienie si¢ przeciwcial przeciwko Ro52
wylacznie lub w polaczeniu z anty-SLA pogarszato ro-
kowanie [68-70].

Odmiennie prezentuje si¢ znaczenie ANA u cho-
rych na pierwotne zapalenie drog zoétciowych. ANA
specyficzne dla PBC moga by¢ wykorzystane do oceny
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aktywnos$ci choroby lub $wiadczy¢ o wspolistnieniu
zakazen. Przeciwciala przeciwko gp210 wigzano
z cigzkim przebiegiem klinicznym choroby i uznano
za czynnik prognostyczny niewydolnosci watroby. Po-
nadto czgstos¢ ich wystepowania byla wyzsza u cho-
rych z rakiem watrobowokomdrkowym [5]. Podobnie
czedciej stwierdzano anty-spl00 u pacjentéw z PBC
i nawracajagcymi zakazeniami ukladu moczowego.
Wykrycie przeciwcial przeciwko SS-A/Ro52 wskazy-
walo na mozliwos¢ wspolistnienia zespotu Sicca, pod-
czas gdy przeciwcial przeciwko centromerom - ze-
spotu CREST. Ponadto przeciwciala te prognozowaty
bardziej zaawansowane zmiany histologiczne, a prze-
ciwko centromerom rozwdj nadci$nienia wrotnego
i uszkodzenie nerek [71-75].

Z kolei wykrycie ANA u pacjentéw z przewleklym
zakazeniem HCV bylo zwigzane z bardziej zaawanso-
wanym wloknieniem i zapaleniem w obrazie histopa-
tologicznym watroby w poréwnaniu z pacjentami bez
ANA. Odnotowywano u nich takze wyzsza aktyw-
noé¢ fosfatazy zasadowej i y-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) oraz aminotransferazy alaninowej (ALT)
i IgG. Zmiany byly niezalezne od genotypu HCV
i wielko$ci wiremii HCV-RNA [76-78].

Badania prowadzone na poczatku XXI w. udoku-
mentowaly obecnos¢ ANA u ok. 20-30% pacjentéw
z NAFLD lub NASH. Ich wysokie miana u chorych
z NAFLD byly $cisle zwiazane z opornoscig na insuline,
natomiast u chorych z NASH nie udowodniono korelacji
miedzy nimi a zaawansowaniem wtoknienia i zmian za-
palno-martwiczych w obrazie histologicznym [79-81].

Przeciwciata przeciwko migeSniom gtadkim

Pacjentéw dorostych, u ktérych wykryto przeciw-
ciala przeciwko F-aktynie, charakteryzowaty mlodszy
wiek w momencie rozpoznania AIH-1 i oporno$¢ na
glikokortykosteroidy [82]. Himoto i wsp. wykazali tak-
ze zwigzek miedzy ich obecnoscig a nawrotem choro-
by po zakonczeniu leczenia kortykosteroidami [83].

Przeciwciata przeciwko mikrosomom nerki
i watroby

Obecnos¢ anty-LKM 1 pozwala odrézni¢ oba typy
ATH, co ma Kklinicznie istotne znaczenie. Pacjenci
z ATH i anty-LKM 1 s3 z reguly mlodsi w momencie
rozpoznania choroby, jej przebieg jest agresywniejszy
(wigksze zaawansowanie zmian zapalno-martwiczych
w obrazie histopatologicznym watroby, wicksze steze-
nia bilirubiny i aminotransferaz w surowicy), a roko-
wanie gorsze [29]. U dzieci miana anty-LKM 1 koreluja
z aktywnoscia choroby i powinny by¢ wykorzystywane
do monitorowania odpowiedzi na leczenie [84].

Przeciwciata przeciwko rozpuszczalnemu
antygenowi watrobowemu/antygenowi
watrobowo-trzustkowemu

W kilku pracach potwierdzono zwigzek miedzy
obecnoscig anty-SLA a ciezszym przebiegiem klinicz-
nym AIH. Pacjenci ci wymagali dluzszego leczenia
w celu osiagniecia remisji, a takze czesciej byli kwa-
lifilkowani do przeszczepiania watroby w poréwnaniu
z chorymi z ATH bez anty-SLA [12, 42]. Wskazuje si¢
takze na ich znaczenie w identyfikacji 0séb z nawro-
tem choroby po zakoniczeniu steroidoterapii [12, 85].

Przeciwciata przeciwko mitochondriom

Wryniki kilku badan opublikowanych w ostatnich
latach wskazuja, ze pojawienie sie AMA moze wy-
przedza¢ wystapienie klinicznych objawow PBC nawet
0 20 lat. Sugeruje sie, aby pacjentéw, u ktérych zostaty
wykryte, poddawa¢ dlugoletniej obserwacji. W ko-
horcie francuskiej 5-letni wskaznik wystapienia PBC
u pacjentow AMA-dodatnich z prawidtows aktywno-
$cig fosfatazy alkalicznej wynidst 16% [86]. Wczesniej
badacze angielscy wykazali, ze w czasie trwajacej po-
nad 17 lat obserwacji u 83% AMA-dodatnich pacjen-
tow rozwinelo sie PBC [87]. Ich miano nie koreluje ani
z przebiegiem choroby, ani z zaawansowaniem zmian
histopatologicznych [5].

Przeciwciata przeciwko cytozolowi
hepatocytow typu 1

U dzieci anty-LC-1 dobrze korelujg z aktywnoscia
ATH, wykazujac istotny spadek miana (> 50%) lub zanik
podczas remisji, a wzrost podczas zaostrzenia. U doro-
stych nie zaobserwowano podobnych zaleznosci.

Przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofilow

Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow
sa czgsto stwierdzane w autoimmunizacyjnych choro-
bach watroby, ale ich znaczenie w prognozowaniu ich
przebiegu nadal pozostaje niejasne, nawet u pacjentow
z PSC. Niektdre badania wskazywaly na cigzszy prze-
bieg kliniczny PBC w przypadku ich obecnosci [56, 57].

Przeciwciata przeciwko receptorowi
asialoglikoproteinowemu

Wykazano, ze pacjenci z ATH i obecnoscia przeciw-
cial anty-ASGPR charakteryzujg si¢ wyzszym pozio-
mem IgG i wigkszym zaawansowaniem zmian histo-
logicznych w poréwnaniu z chorymi, u ktorych sie ich
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nie stwierdza. Ponadto dowiedziono, ze miana prze-
ciwcial anty-ASGPR wykazuja dodatnig korelacje z ak-
tywnoscia ALT w surowicy. Wreszcie udowodniono, ze
obecnos¢ anty-ASGPR w momencie rozpoznania AIH
moze prognozowaé nawrdt choroby po zakonczeniu
leczenia immunosupresyjnego, a ich utrzymywanie sie
lub zanik w czasie terapii odzwierciedla odpowiedz na
leczenie [63, 88, 89].

Przeciwciata przeciwko mikrosomom watroby

Nie wiadomo, czy monitorowanie obecnosci anty-
-LM u pacjentéw z APECED ma znaczenie kliniczne.
Ich pojawienie rozpatruje si¢ w kontekscie wezesnego
wdrozenia leczenia AIH. W przypadku innych mani-
festacji APECED, gléwnie niewydolnosci nadnerczy
i jajnikéw, udowodniono, ze pojawienie sie odpowied-
nich autoprzeciwcial poprzedzalo o 2-3 lata wystgpie-
nie objawéw niewydolnosci tych narzadow [90].

INNE, RZADZIE) WYSTEPUJACE
PRZECIWCIALA

Immunoglobulina G4 (IgG4)

Immunoglobulina G4 jest przeciwcialem, ktore
stanowi mniej niz 5% catkowitej iloéci IgG u zdrowych
0sob. Jej zwigkszone stezenie w surowicy krwi obser-
wuje sie u ok. 70% pacjentéw z IgG4-zaleznym zapa-
leniem drog zotciowych (IgG4-associated cholangitis
- IAC) oraz rzadziej w przypadku raka trzustki, raka
drog zétciowych i PSC (ok. 10%). Oznaczanie IgG4
jest gléwnie wykorzystywane w diagnostyce réznico-
wej IAC i PSC. Obraz cholangio-NMR i ECPW tych
dwdch choréb jest czegsto bardzo podobny. Wlasciwe
rozpoznanie IAC ma klinicznie istotne znaczenie, po-
niewaz pozwala rozpocza¢ steroidoterapie. Wiekszo$¢
pacjentéw odnosi z niej korzys¢ [91].

Przeciwciata anti-Kelch-like 12 i anti-hexokinase 1
(anty-KLHL 12 i anty-HK 1)

Te dwa autoprzeciwciala zostaly po raz pierwszy
opisane u pacjentéw z PBC [92]. Poczatkowo nie przy-
pisywano im znaczenia rokowniczego, ale ostatnio po-
jawily sie doniesienia wskazujgce na zwigzek anty-HK 1
ze zwigkszonym ryzykiem progresji choroby i krot-
szym przezyciem bez przeszczepu watroby [93].

Przeciwciata przeciwko komérkom nabtonka
drég z6tciowych (anty-BEC)

W kilku badaniach w surowicach pacjentéw z PSC
znaleziono przeciwciata réznych podtypéw przeciwko
komorkom nablonka drég zolciowych (biliary epi-

thelial cells - BEC) [94, 95]. Stezenia IgA przeciwcial
anty-BEC byly skorelowane z niekorzystnymi wynika-
mi pacjentéw [95]. Ponadto wykazano, ze przeciwciala
te razem z bakteryjnymi lipopolisacharydami aktywu-
ja uwalnianie cytokin przez komorki nablonka drog
z6lciowych, tym samym indukuja odpowiedz immu-
nologiczng w zékci. Stanowi to dowdd na udziat flory
bakteryjnej w patogenezie PSC [96]. Oznaczanie prze-
ciwcial anty-BEC nie zostalo jeszcze wprowadzone do
rutynowej praktyki.

Przeciwciata klasy IgA przeciwko glikoproteinie 2
(anty-GP2 IgA)

Przeciwciala te dotychczas wigzano z ciezkimi po-
staciami choroby Le$niowskiego-Crohna. Niedawno
wykryto je takze w surowicy pacjentéow z PSC. Cze-
sto$¢ ich wystepowania szacuje si¢ na 46,7-71,5%. Ich
obecnos¢ jest silnie zwigzana z zajeciem duzych drog
z6lciowych, rozwojem raka drég zoétciowych i zwigk-
szong $miertelnos$cia [97]. Uwaza sie, ze anty-GP2 IgA
moga by¢ wykorzystywane do stratyfikacji grup ryzyka
pacjentow z PSC.

PODSUMOWANIE

Badanie autoprzeciwcial powinno stanowié sta-
ty element diagnostyki réznicowej chordb zapalnych
i cholestatycznych watroby o niewyjasnionej etiolo-
gii. Pierwszym krokiem jest wybdr wlasciwej metody,
ktory przedstawiono przy opisie poszczegolnych auto-
przeciwcial i w tabeli 2.

Drugim waznym elementem jest umiejetnos¢ pra-
widlowej interpretacji uzyskanego wyniku. Miana auto-
przeciwcial moga sie rézni¢ w zaleznosci od metod,
za pomocg ktorych sg oznaczane. Niskie miana nie
wykluczajg, a wysokie nie zawsze potwierdzajg rozpo-
znanie chorob autoimmunizacyjnych watroby, w tym
ATH [3, 4, 6, 8, 98]. Ponadto moga one ulega¢ zmianie
w czasie trwania choroby, dlatego niekiedy konieczne
jest kilkukrotne powtdrzenie testow. U dorostych jest
to zwlaszcza zalecane w ostrych zapaleniach watroby,
gdy pierwsze oznaczenie autoprzeciwcial jest negatyw-
ne i jednoczesnie nie udaje sie ustali¢ innej przyczyny
wzrostu aktywno$ci enzymow watrobowych. Powtorne
badanie powinno by¢ przeprowadzone po 3-6 mie-
siacach. W momencie ustalenia rozpoznania nie ma
potrzeby regularnego ich monitorowania, poniewaz
sg stabo skorelowane z aktywnoscig choroby, przebie-
giem klinicznym i odpowiedzig na leczenie. Wyjatek
stanowi pojawienie si¢ znaczacej zmiany w fenoty-
pie klinicznym. U dorostych za znamienne uwaza si¢
miana w rozcienczeniu > 1:40 dla ANAi>1:20dla
anty-LKM, anty-LC-1 i ANCA. U dzieci reaktywno$¢
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TABELA 2. Autoprzeciwciata wykorzystywane w diagnostyce autoimmunizacyjnych choréb watroby

Autoprzeciwciato Test przesiewowy Test potwierdzajacy Czy zalecane AILD, w ktorej
w badaniach wystepuje
przesiewowych?
ANA IIF3 HEp-2 IIF (identyfikacja wzoréw Swiecenia) tak AlH-1, PBC, PSC
ELISA, WB (dla wybranych antygendw jadrowych)
ASMA/anti-F-actin IIF 3 ELISA, WB tak AlH-1
IIF na fibroblastach (VSM47)
anty-LKM 1 IIF3 ELISA, WB tak AlH-2
anty-LKM 3 WB ELISA nie AlH-2 (rzadko)
anty-LC-1 IIF3 WB, test podwdjnej immunodyfuzji nie AlH-2
anty-SLA/LP ELISA, WB tak AlH-1
pANCA/ IIF na utrwalonych etanolem ELISA nie PSC, AIH-1, PBC
pANNA ludzkich granulocytach
AMA IIF 3 HEp-2 IIF, ELISA, WB tak PBC
AlH (rzadko)
anty-ASGPR ELISA, WB nie AlH-1, AlH-2
PBC
anti-Kelch-like 12 ELISA, WB brak rekomendacji PBC
i anti-hexokinase 1 PSC (rzadko)
anty-GP2 IgA IIF nie PSC
lgG4 nefelometria nie cholangiopatia
1gG4-zalezna

AILD - autoimmunizacyjna choroba wqtroby, IIF 3 - test immunofiuorescencji posredniej na trzech tkankach gryzoni (wqtrobie, nerkach, Zotqdku), ELISA - test immunoenzymatyczny,
IWB - test Western blot/immunoblot, ANA - przeciwciata przeciwjgdrowe, ASMA — przeciwciata przeciwko miesniom gtadkim, anty-LKM 1, LKM 3 - przeciwciata przeciwko
mikrosomom nerki i wqtroby, AMA - przeciwciata przeciwko mitochondriom, anty-LC-1 - przeciwciata przeciwko cytozolowi hepatocytéw typu 1, anty-SLA/LP - przeciwciata przeciwko
rozpuszczalnemu antygenowi wagtrobowemu lub antygenowi watrobowo-trzustkowemu, pANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw, anty-ASGPR - przeciwciata przeciwko
receptorowi asialoglikoproteinowemu, anty-GP2IgA - przeciwciata klasy IgA przeciwko glikoproteinie 2, AIH-1 - autoimmunizacyjne zapalenie wqtroby typu 1, PBC - pierwotne
zapalenie drég zotciowych, AlH-2 — autoimmunizacyjne zapalenie watroby typu 2, PSC - pierwotne stwardniajgce zapalenie drdg zétciowych

autoprzeciwcial nie wystepuje czesto i dlatego seropo-
zytywnos$¢ w rozcienczeniu > 1 : 20 dla ANA, ASMA
i ANCA, a nawet > 1 : 10 dla anty-LKM i anty-LC-1
moze mie¢ znaczenie kliniczne [8, 99]. Zatem laborato-
rium powinno podawacé kazdy wynik od rozcienczenia
1: 10, a jego interpretacja musi by¢ przeprowadzana
z uwzglednieniem obrazu klinicznego, wynikéw badan
biochemicznych i wieku pacjenta. Niestety laboratoria
niekiedy ignoruja zalecane punkty odciecia i wyko-
rzystuja wlasne (1 : 80 lub nawet 1 : 160), rozszerzajac
strefe ,,negatywnych” wynikow, tym samym zwiekszaja
prawdopodobienstwo niezdiagnozowania choroby.
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STRESZCZENIE

Choroby zakrzepowe naczyn watrobowych stanowia stosunkowo niewielki odsetek patologii watroby, sg jednak wyzwa-
niem zaréwno diagnostycznym, jak i terapeutycznym. W pracy oméwiono epidemiologie, patomechanizm i obraz klinicz-
ny, a takze aktualne standardy leczenia zakrzepicy zyt watrobowych, czyli zespotu Budda-Chiariego, zespotu niedroznosci
naczyn zatokowych, dawniej choroby wenookluzyjnej watroby, oraz zakrzepicy zyty wrotnej z uwzglednieniem wspotist-

nienia marskosci watroby.

SEOWA KLUCZOWE: zesp6t Budda-Chiariego, zespét niedroznosci naczyn zatokowych, zakrzepica zyty wrotne;j.

ABSTRACT

Thrombotic venous diseases of the liver constitute a relatively small percentage of liver pathologies, however, they form
a diagnostic and therapeutic challenge. The paper discusses the epidemiology, pathomechanism and clinical manifesta-
tions, as well as current standards of therapy of hepatic vein thrombosis (Budd-Chiari syndrome), sinusoidal occlusion syn-
drome (formerly called hepatic venooclusive disease) and portal vein thrombosis, including coexistence of liver cirrhosis.

KEY WORDS: Budd-Chiari syndrome, sinusoidal occlusion syndrome, portal vein thrombosis.

WSTEP

Choroby naczyn watrobowych stanowig stosun-
kowo niewielki odsetek patologii watroby, dotycza ok.
5/10 000 chorych [1]. Réwnoczesnie sa grupa scho-
rzen o réznej etiologii i niejednorodnym przebiegu
klinicznym, co jest spowodowane unikalnym unaczy-
nieniem watroby. Wspdlne cechy wiekszosci tych pa-
tologii, po wylaczeniu chorych z marskoscig watroby,
to powodowanie nadci$nienia wrotnego z powazny-
mi powiklaniami i wystepowanie u 0séb stosunkowo
mlodych, ktérych zycie moze zosta¢ znacznie skré-
cone w przypadku braku lub opéznienia wlasciwego
rozpoznania.

Wisrod chordb naczyn watrobowych znakomita
wiekszo$¢ stanowia powiklania zakrzepowe. Moga
one dotyczy¢ odpltywu zylnego (hepatic venous out-
flow tract obstruction — HVOTO) i obejmowa¢ za-
krzepice zaréwno zyt watrobowych, jak i ponadwatro-

bowego odcinka zyty gléwnej gérnej az do prawego
przedsionka. Skrot HVOTO odpowiada stosowanej
powszechnie nazwie zespol Budda-Chiariego (Budd-
-Chiari syndrome — BCS), wylacza natomiast zabu-
rzenia zakrzepowe sinusoid watrobowych oraz powi-
kfania prawokomorowej niewydolnosci krazenia [2].
Kolejnym czgstym powiktaniem jest zakrzepica zyly
wrotnej (portal vein thrombosis - PVT), z klinicznego
punktu widzenia przebiegajaca pod dwoma postacia-
mi: ostrej lub przewlektej zakrzepicy, reprezentujacy-
mi kolejne stadia tej samej choroby, ale réznigcymi
sie postepowaniem [3]. Ostatnig patologia o etiologii
zakrzepowej jest zespo6l niedroznosci zatok watrobo-
wych (sinusoidal obstructive syndrome — SOS), zwany
takze chorobg wenookluzyjna watroby (hepatic veno-
-oclusive disease — VOD).

W pracy omoéwiono postep wiedzy na temat dia-
gnostyki i terapii tych trzech jednostek chorobowych.
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Zesp6t Budda-Chiariego

Choroba moze dotyczy¢ kazdego odcinka sptywu
zylnego, zaréwno drobnych, jak i duzych odgalezien
zyt watrobowych (hepatic veins — HV), a takze zyly
gtéwnej dolnej (inferior vena cava — IVC) oraz dowol-
nej kombinacji w tym obszarze. Co ciekawe, zakrzepi-
ca IVC lub kombinacja IVC/HV czesciej jest stwier-
dzana w krajach azjatyckich, natomiast w Europie
dominuje zakrzepica HV [4]. Czgsto$¢ wystepowania
choroby w krajach europejskich jest stala i wynosi
0,4-0,8/1 000 000/rok wérdd oséb dorostych, w krajach
azjatyckich siega nawet 2,5/1 000 000/rok. W Europie
chorobe rozpoznaje si¢ przede wszystkim u mtodych
kobiet, aczkolwiek ostatnie dane wskazuja na wzrasta-
jaca czestos¢ jej wystepowania takze u mezczyzn oraz
nieco starszy wiek chorych, ze $rednig ok. 45. roku zy-
cia, podobnie jak w krajach azjatyckich [5].

Czynniki lezace u podstawy choroby pozwalajg na
wyodrebnienie pierwotnego i wtérnego BCS. W przy-
padku pierwotnego BCS jest to choroba naczynia
zylnego (zakrzepica lub zapalenie), wtorny BCS jest
zwigzany z kompresjg $ciany naczynia lub naciekiem
z zewnatrz, ktére moga mie¢ charakter zaréwno fa-
godny, jak i zlosliwy. Najczestsze przyczyny rozwoju
choroby wymieniono w tabeli 1, warto jednak zwrdci¢
uwage na mozliwe réwnoczesne wystepowanie wigcej
niz jednego czynnika predysponujacego, co stwierdza
sie u ponad 30% chorych [1, 3].

Wedlug czestosci wystepowania w krajach europej-
skich prawie potowa przypadkéw pierwotnego BCS
jest zwigzana z nowotworami mieloproliferacyjnymi
(myeloproliferative neoplasms — MPN), grupa chordb
rozrostowych ukladu krwiotworczego wywodzacych
sie z komorki macierzystej. U 90% pacjentéw z MPN
i BSC stwierdza si¢ mutacje V617F kinazy janusowej 2
(V617F JAK2), typowa dla czerwienicy prawdziwej

TABELA 1. Najczestsze przyczyny zespotu Budda-Chiariego

(90% chorych), nadptytkowosci samoistnej i samoist-
nej mielofibrozy (ok. 50% chorych) [6]. Ze wzgledu
na te koincydencje zaleca si¢ szczegétowy diagnostyke
w tym kierunku z oceng mutacji JAK2 u wszystkich
chorych z BCS [7]. Warto zwrdci¢ uwage, ze liczba ko-
morek krwi obwodowej, typowo podwyzszona w czer-
wienicy prawdziwej czy nadplytkowosci samoistnej,
w BCS moze by¢ prawidiowa z uwagi na towarzyszacy
hipersplenizm, hemodylucj¢ czy niedobér zelaza [8].
W przypadku negatywnego wyniku w odniesieniu do
mutacji JAK2 nalezy uwzgledni¢ mutacje innych genéw
(MPL, CARL), a w przypadku negatywnych wynikow
wskazane jest uzupelnienie diagnostyki o biopsje szpi-
ku [5]. Dokladna przyczyna powiklan zakrzepowych
w MPN nie jest do konca poznana. Oprocz zwiekszone;j
liczby komorek (erytrocytoza, trombocytoza) w MPN
stwierdza si¢ zwiekszong agregacje plytek, a takze wy-
twarzanie trombiny [9, 10], rozpatruje sie rownieZ nie-
prawidtows funkcje leukocytow [7].

Druga co do czgstosci przyczyna BCS w krajach eu-
ropejskich jest wystepowanie czynnika V Leiden, zmu-
towanej proakceleryny (czynnika V), bedacej po akty-
wacji gtéwnym kofaktorem konwersji protrombiny
w trombine. Obecnos$¢ mutacji Leiden zwigksza ryzy-
ko rozwoju zakrzepicy zy! gtebokich ponad 6-krotnie
[11, 12]. Kolejng przyczyna BCS jest zespdt antyfos-
folipidowy, w ktérym wystapienie zakrzepicy jest jed-
nym z kryteriéw diagnostycznych. Szacowana czestos¢
wystepowania zespolu u chorych z BCS wynosi ok.
15%, aczkolwiek rozpoznanie jest trudne z uwagi na
malg specyficzno$¢ przeciwcial antykardiolipinowych
u pacjentow z przewleklymi chorobami watroby. Roz-
poznanie ulatwia wykazanie antykoagulantu tocz-
niowego [5, 13]. Nocna napadowa hemoglobinuria
jest bardzo rzadka chorobg ukladu krwiotworczego
o silnym potencjale prozakrzepowym, stwierdzang
u 9-19%, a nawet 35% chorych z BCS [5, 14, 15], dla-
tego w kazdym przypadku rozpoznania BCS powinna
by¢ brana pod uwage jako czynnik etiologiczny.

Pierwotny zespot Budda-Chiariego Wtorny zesp6t Budda-Chiariego

Defekty wrodzone:
* niedobdr czynnika V Leiden
* niedobor antytrombiny
* niedobor biatka S
* niedobor biatka C
Defekty nabyte:
* obecno$¢ mutacji V617F kinazy janusowej 2
* nocna napadowa hemoglobinuria
¢ zespot antyfosfolipidowy
* choroba Behceta
Czynniki zewnetrzne:
* antykoncepcja hormonalna

Naciek Sciany naczynia zylnego, np. rak watrobowokomérkowy, nowotwory
nerki i nadnercza
Kompresja z zewnatrz:

* torbiele i ropnie, takze pasozytnicze

e ogniskowy przerost guzkowy o centralne] lokalizacji (focal nodular

hyperplasia - FNH)
* pooperacyjna - resekcja czesci watroby lub transplantacja
* pourazowa
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Okoto 35% kobiet z BCS stosowato antykoncepcje
hormonalng [16]. W tej grupie ryzyko zakrzepicy jest
blisko 2-krotnie wigksze niz w populacji ogdlnej, jed-
nak najpewniej w tej sytuacji klinicznej pod uwage po-
winny by¢ brane takze inne czynniki etiologiczne [1].

Niedrozno$¢ zyl watrobowych niesie za sobg szereg
zaburzen hemodynamicznych, takich jak zaburzenie
przeptywu krwi przez naczynia zatokowe, co prowadzi
do wzrostu ci$nienia zatokowego i w efekcie nadcisnie-
nia wrotnego. Przekrwienie zylne powoduje obrzek
i niedokrwienie z nastepcza martwicg hepatocytow
i uposledzeniem funkeji syntetycznej watroby. W dal-
szym przebiegu choroby hepatocyty s3 zastepowane
tkanka faczna, szczegdlnie w czesci centralnej zrazika,
pojawia si¢ guzkowa regeneracja i choroba moze ewo-
luowa¢ w kierunku marskoséci watroby [17]. Kolejny-
mi potencjalnymi konsekwencjami sg zakrzepica zyly
wrotnej, stwierdzana u 15-20% chorych z BCS [18],
oraz przerost plata ogoniastego. Ta kompensacyjna
hipertrofia, rozpoznawana u ok. 75% chorych, bedaca
wynikiem specyficznego unaczynienia tego plata (bez-
posredni odptyw do IVC), moze powodowaé ucisk
i zwezenie IVC, dodatkowo nasilajgc istniejace proble-
my hemodynamiczne [4, 19].

Manifestacja kliniczna choroby obejmuje catko-
wity brak objawéw az do piorunujgcej niewydolnosci
watroby, z naglym lub trwajacym miesigce powol-
nym rozwijaniem si¢ obrazu klinicznego. Bezobjawo-
wy przebieg dotyczy ok. 20% chorych i jest zwigzany
z obecno$cig anastomoz pomiedzy duzymi zylami
watrobowymi [5, 20]. Na klasyczng triade objawdw
skladaja sie bol brzucha, wodobrzusze i powigkszenie
watroby. W wieloosrodkowym badaniu obejmujacym
163 przypadki BCS wykazano, ze w momencie roz-
poznania wodobrzusze wystepowalo u 83% chorych,
bdl brzucha u 58%, zylaki przetyku u 58% pacjentow,
powiklane krwawieniem u 5% [21]. Dodatkowo moga
sie pojawi¢ nudnosci, wymioty, goraczka oraz zoéltacz-
ka. Jednym z do$¢ typowych objawow jest poszerzenie
naczyn podskornych w obszarze powtok brzusznych,
a nawet klatki piersiowej [5, 22]. Ze wzgledu na na-
silenie i czas trwania objawéw wyodrebniano ostry,
podostry i przewlekty BCS, jednak obecnie podzial
ten z uwagi na brak wartosci prognostycznej zostat
zarzucony [17]. Niejednorodnos¢ obrazu klinicznego
wigze sie ze zmienng lokalizacjg istniejacej zakrzepicy
(IVC i/lub HV), rézng liczbg zajetych naczyn, a tak-
ze najpewniej dynamika procesu zakrzepowego [5].
Z drugiej strony manifestacja kliniczna ma bardzo ni-
kly zwigzek z czasem trwania choroby, wielu chorych
z nasilonymi objawami prezentuje juz cechy zaawan-
sowanego widknienia lub marskosci watroby, a mniej
niz 10% z tych chorych ma $wiezo przebyty incydent
zakrzepowy [23].

Przebieg bezobjawowy BCS rokuje dobrze, w od-
réznieniu od postaci jawnych klinicznie, w przypadku
ktorych ok. 90% chorych umiera w ciagu 3 lat. Naj-
czestsza przyczyng zgondw jest oporne na leczenie
wodobrzusze prowadzace do wyniszczenia, a takze
niewydolnos¢ watroby, krwawienie z przewodu pokar-
mowego lub kombinacja tych czynnikéw [5].

Zespo6t niedroznosci zatok watrobowych
(choroba wenookluzyjna watroby)

Rozpowszechnienie zabiegdw  przeszczepiania
szpiku, a nastepnie komoérek macierzystych szpiku
(hematopoietic stem cells transplantation — HSCT)
i prowadzonej w zwigzku z tym terapii mieloablacyj-
nej zwigkszylo czestos¢ wystepowania SOS (dawniej
VOD) do nawet 50% chorych przygotowywanych do
przeszczepienia. Wiazalo sie to ze stosowanymi sche-
matami leczenia opartymi na cyklofosfamidzie czy
azatioprynie w polaczeniu z napromienianiem caltego
ciala duzymi dawkami promieniowania jonizujacego
[21]. Obecnie czestos¢ wystepowania tego powiklania
zmalata w wyniku stosowania profilaktyki oraz zmia-
ny schematow mieloablacyjnych i dotyczy jedynie 14%
chorych [24, 25]. Poza poddawaniem powyzszym za-
biegom do wystgpienia SOS predysponuje przewlekle
leczenie wieloma chemioterapeutykami (tab. 2), stoso-
wanymi w bardziej konwencjonalnych dawkach, np.
w przewleklym leczeniu immunosupresyjnym.

Wystapienie SOS laczy sie takze z innymi czyn-
nikami: alkaloidem pirolizydynowym, ktérym bywa
skazona zywno$¢ lub napary herbat ziolowych [4],
napromieniowaniem watroby czy przetoczeniem masy
plytkowej zanieczyszczonej osoczem niezgodnym gru-
powo [1]. W przypadku toksycznosci alkaloidu piroli-
zydynowego problem ma najcze$ciej charakter epide-
miczny i endemiczny [6].

TABELA 2. Leki wywotujgce zesp6t niedroznosci zatok watrobowych (sinusoidal
obstructive syndrome - SOS)

6-merkaptopuryna
6-tioguanidyna
aktynomycyna D
azatiopryna
arabinozyd cytozyny
dakarbazyna
gemtuzumab-o0zogamcyna
karmustyna
mitomycyna
oksaliplatyna

uretan

W tabeli nie ujeto lekdw, ktdrych potencjat wywotania SOS jest zwigzany z rownoczesnym
stosowaniem innych lekow i/lub napromieniowaniem catego ciata (cyklofosfamid,
busulfan, melfalan).
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W przebiegu choroby dochodzi do obstrukeji kra-
zenia wewnatrzwatrobowego, przy czym okluzje zyt
centralnych stwierdza si¢ jedynie u ok. 55% pacjentow
z fagodnym przebiegiem choroby i u 75% z przebie-
giem ostrym [26]. U 0séb po HSCT czas ujawnienia
sie choroby zalezy od zastosowanego schematu tera-
peutycznego i wynosi w przypadku cyklofosfamidu 20
dni od zastosowania leku, ale takze pozniej przy in-
nych wariantach leczenia. Po spozyciu zanieczyszczo-
nych olejéw objawy moga sie pojawi¢ nawet 2,5 roku
od narazenia [1].

Obraz kliniczny jest zréznicowany i nie do od-
roznienia od BCS. Ze wzgledu na nasilenie objawéw
wyodrebnia sie trzy postaci kliniczne SOS: fagodna
0 samoograniczajagcym sie przebiegu, niewymagajaca
leczenia, o $rednio ciezkim przebiegu, w ktorej wy-
stepujaca retencja plynéw wymaga czasowej terapii
odwadniajacej, oraz cigzka, gdy objawy nie ustepu-
ja w ciggu 100 dni mimo stosowanego intensywnego
leczenia, najczesciej prowadzaca do $mierci chorego.
Wskaznikami negatywnymi rokowniczo sa nasilona
hiperbilirubinemia oraz przewodnienie, a takze wyso-
ka aktywno$¢ transaminaz. Pogorszenie funkeji nerek
i niewydolno$¢ wielonarzadowa lacza sie¢ z wysoka
$miertelnoscia, siegajaca 100%. W SOS o przebiegu
tagodnym do zgonu dochodzi u ok. 9% chorych [1].

Zakrzepica zyty wrotnej

Niedroznos¢ pnia zyly wrotnej lub jej odgale-
zien prowadzaca do zakrzepicy (PVT) jest zwigzana
z obecnoscig czynnikéw lokalnych, ktérych udziat
taczy sie z ok. 30% przypadkéw PVT, oraz ogdlnych
odpowiedzialnych za pozostale 70%. Do najwaz-
niejszych czynnikéw lokalnych nalezg nowotwory
zlodliwe wystepujace w dorzeczu zyly wrotnej oraz
marskos$¢ watroby. Poza tym istotne znaczenie maja
wszelkie procesy zapalne toczace si¢ w jamie brzusz-
nej oraz zabiegi chirurgiczne (tab. 3). Czynniki ogol-

TABELA 3. Lokalne czynniki zwigzane z zakrzepica zyty wrotnej (portal tein
thrombosis - PVT) [4]

Nowotwory w obrebie jamy brzuszne]

Miejscowe stany zapalne (zapalenie pecherzyka z6tciowego,

zapalenie uchytkdw jelita grubego, zapalenie wyrostka robaczkowego,
ostre zapalenie trzustki, choroba Lesniowskiego-Crohna,

wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby w przebiegu
infekcji cytomegalowirusem - CMV)

Uszkodzenie naczyf ukfadu zyty wrotnej (splenektomia, kolektomia,
gastrektomia, cholecystektomia, uraz brzucha, chirurgiczne wytworzenie
anastomozy wrotno-systemowej, TIPS, transplantacja watroby)

Marskos¢ watroby z zachowang funkcja narzadu przy obecnosci czynnikow
wywotujacych wymienionych powyzej

Niewyrownana choroba watroby

ne, podobne do wywolujacych BCS, obejmuja przede
wszystkim nowotwory mieloproliferacyjne czy zabu-
rzenia genetyczne zwiazane z czynnikami pro- i anty-
koagulacyjnymi [4].

Czesto$¢ wystepowania PVT jest rézna w zalezno-
$ci od badanej populacji i wynosi od 1% (wg blisko
24 000 badan autopsyjnych ujetych w szwedzkim
badaniu populacyjnym przeprowadzonym w latach
1970-1982 [27]) do 5-40% u chorych z marskos$cia
watroby [28, 29]. Ryzyko wystapienia zakrzepicy
w marskosci wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania
choroby. W skali MELD (Model of End Stage Liver Di-
sease) wynik powyzej 13 odnotowano u 49% chorych.
Ryzyko wzrastalo takze wraz ze zwiekszeniem liczby
punktéw w skali Childa-Turcotte'a-Pugha (CTP) [30,
31]. W przypadku chorych z marskos$cig rozwéj PVT
jest $cisle zwigzany ze zwolnieniem predkosdci prze-
plywu krwi wrotnej na skutek przebudowy marskiej,
a wartos$¢ predkosci przeptywu w zyle wrotnej ponizej
15 ml/s wskazuje na zwigkszone ryzyko PVT z czulo-
$cig 85,7% i specyficznos$cia 78% [30].

Z Kklinicznego punktu widzenia PVT obejmu-
je dwa stadia tej samej choroby, o tej samej etiologii,
ale roznigce sie przebiegiem i leczeniem. Sg to ostra
i przewlekla PVT. Podstawa roznicowania sg wyniki
badan obrazowych. Staly material zakrzepowy i brak
krazenia obocznego wskazuja na niedawny incydent
zakrzepowy, a duze kolaterale wrotno-wrotne i brak
uwidocznienia zyty wrotnej $wiadcza o przewleklosci
procesu. Dodatkowym objawem jest tzw. przeksztalce-
nie jamiste zyly wrotnej $wiadczace o przejeciu przez
krazenie oboczne funkcji zyly wrotnej, a tym samym
o diugotrwatosci PVT [2, 4].

Ostra i przewlekta zakrzepica zyty wrotnej
u chorych bez marskosci watroby

Ostra PVT obejmuje okres nastepujacy bezposred-
nio po powstaniu zakrzepicy, ktora poza zyla wrotng
moze obejmowaé, w réznym zakresie, pozostale na-
czynia tworzace pien PV, czyli zyly krezkowe i zyle
$ledzionowy. Stopien niedroznosci naczyn moze by¢
zmienny - od calkowitej obstrukeji do cze¢$ciowej
droznosci. W obrazie klinicznym dominuje bol brzu-
cha lub okolicy ledzwiowej o naglym poczatku i nasi-
lajacym sie natezeniu w ciggu kilku dni. Brzuch moze
by¢ nieco wzdety, co wiaze sie z niedroznoscia jelit.
Nie wystepuja objawy otrzewnowe poza przypadkami,
kiedy u podloza choroby lezy stan zapalny. Czesciowa
zakrzepica wigze si¢ z bardziej skapoobjawowym prze-
biegiem klinicznym, natomiast zajecie zyt krezkowych
powoduje oprocz nasilenia bolu brzucha niekrwawg
biegunke [32-34]. W przypadkach izolowanej zakrze-
picy PVT objawy kliniczne ustepuja po udroznieniu
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naczynia lub wytworzeniu krazenia obocznego. W sy-
tuacji niedroznosci zyt krezkowych moze dojs¢ do nie-
dokrwienia jelit ze wszystkimi tego konsekwencjami,
na co moze wskazywa¢ brak poprawy klinicznej w cia-
gu 5-7 dni, wodobrzusze i krwawa biegunka. Infek-
cyjne podioze zakrzepicy wigze si¢ z wystepowaniem
typowych objawéw uogolnionego zakazenia: goraczki
z dreszczami, bolesno$ci watroby czy wstrzasu sep-
tycznego [4].

U czgsci chorych przebieg jest skapoobjawowy
i rozpoznanie ustala si¢ po przypadkowym stwier-
dzeniu cech hipersplenizmu lub innych przejawow
nadci$nienia wrotnego (np. zylaki przetyku). Objawy
zwigzane z cholangiopatia wywolana uciskiem i nie-
dokrwieniem drég zélciowych przez powstale na-
czynia krazenia obocznego, czyli zoltaczka, zapalenie
drog zoétciowych, trzustki czy kamica zotciowa, wyste-
puja rzadko [1, 2, 35].

Zakrzepica zyty wrotnej w przebiegu
marskosci watroby

Marsko$¢ watroby jest stanem prozakrzepowym,
co wigze sie z rGwnoczesnym zwiekszeniem stezenia
czynnika VIII majacego dziatanie prokoagulacyjne
i zmniejszeniem stezenia biatka C bedacego antyko-
agulantem [36]. Zakrzepica zyly wrotnej jest najczest-
szym zdarzeniem zakrzepowym u chorych z marsko-
$cig watroby, przebiegajacym czesto bezobjawowo (ok.
43% chorych) i wykrywanym niekiedy przypadkowo
w trakcie rutynowego badania ultrasonograficznego.
Z drugiej strony PVT jest wykrywana wraz z krwawie-
niem z zylakéw u ok. 39% chorych, a u 18% w czasie
diagnostyki dolegliwosci bolowych w jamie brzusz-
nej. Typowo wystepuje powigkszenie $ledziony [37].
Zakrzepica zyly wrotnej jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka krwawienia z zylakow w gornym odcinku prze-
wodu pokarmowego (przetyku, zoladka i dwunastni-
cy) i wiaze si¢ z trudno$ciami w opanowaniu krwawie-
nia i jego nawrotéw, a co za tym idzie - ze zwiekszona
ponad 2-krotnie w poréwnaniu z chorymi bez PVT
6-tygodniowa $miertelnoscia [1, 38]. Co wiecej, prze-
bycie PVT pogarsza przezycie chorych po transplanta-
cji watroby zaréwno we wczesnym, jak i péznym okre-
sie po operacji [1].

DIAGNOSTYKA CHOROB ZAKRZEPOWYCH
NACZYN WATROBOWYCH

W diagnostyce chorob zakrzepowych wykorzystuje
sie metody obrazowe. U wigkszosci chorych wstepne
rozpoznanie ostrej PVT mozna ustali¢ na podstawie
badania ultrasonograficznego ujawniajacego obecnosé
hiperechogenicznego materialu w obrebie naczynia

z jego poszerzeniem, a badanie dopplerowskie po-
twierdza catkowity lub zmniejszony przeplyw krwi.
Czulo$¢ badania dopplerowskiego w diagnostyce za-
krzepicy wrotnej siega 90% w przypadku catkowitej
zakrzepicy i wynosi jedynie 50% w przypadku za-
krzepicy czesciowej [39], dodatkowo warto$¢ diagno-
styczna tego badania $cisle zalezy od doswiadczenia
i spostrzegawczo$ci operatora [40]. Koniecznym uzu-
petnieniem diagnostyki potwierdzajacym rozpoznanie
jest angiografia tomografii komputerowej (angio-TK)
lub rezonansu magnetycznego (angio-RM, mniejsza
warto$¢ niz angio-TK) z wykorzystaniem obrazéw
wykonanych w fazie wrotnej. Badania te umozliwiajg
takze ocene pozostalych naczyn dorzecza zyty wrot-
nej, takich jak naczynia krezkowe, stabo widoczne
w badaniu ultrasonograficznym. Pozwalaja stwierdzi¢
ewentualny naciek zapalny lub nowotworowy na $cia-
ne zyty wrotnej. Ocena przewleklosci procesu zakrze-
powego na podstawie badan obrazowych nie jest ta-
twa — obecnos¢ hiperintensywnego zakrzepu w $wietle
naczynia moze wskazywa¢ na krétszy niz 30 dni okres
powstania zakrzepicy przed wystapieniem objawéw
klinicznych, a brak przeksztalcenia jamistego moze
by¢ dodatkowym dowodem na ostro$¢ procesu. Z dru-
giej strony kolaterale naczyniowe mogg sie tworzy¢ juz
po 15-30 dniach od wystapienia objawdw, co ograni-
cza ich warto$¢ diagnostyczng [1, 40]. W przypadku
przewleklej PVT badania obrazowe (angio-TK, angio-
-RM) powinny ujawni¢ obecno$¢ licznych, kretych
naczyn krazenia obocznego we wnece watroby, nie-
jednorodng, powiekszong watrobe o mozaikowatym
wzmocnieniu migzszu z powigkszonym segmentem 1
i 4, poszerzenie tetnicy watrobowej i tagodne, niere-
gularne poszerzenia drég zolciowych [41]. Niekiedy
przy niejednoznacznosci obrazu klinicznego moze by¢
wskazane wykonanie biopsji watroby lub nieinwazyj-
nej oceny uszkodzenia narzadu przy uzyciu technik
elastograficznych [1].

W przypadku BCS zlotym standardem diagno-
stycznym pozostaje wenografia, w ktorej obrazy sa uzy-
skiwane poprzez bezposrednie cewnikowanie przez-
skorne, przezwatrobowe albo wsteczne poprzez zyle
szyjna lub ramienng [4]. Badanie ultrasonograficzne
technikg dopplerowska dobrze koreluje z wynikami
badan radiologicznych i w wigkszosci przypadkow jest
podstawg rozpoznania. Za typowe cechy potwierdza-
jace zakrzepice uwaza sie obecnos$¢ szerokiej zyly lub
zyt watrobowych z nieobecnym sygnalem przeptywu,
przeptywem odwréconym lub turbulentnym, obec-
no$¢ kolaterali Zylnych wewnatrzwatrobowych lub
podtorebkowych z ciggtym spektrum przeptywu do
zyl miedzyzebrowych lub przeponowych, obecnosé
naczyn o wygladzie pajeczej sieci w poblizu ujscia zyt
watrobowych do zyly gléwnej dolnej, nieobecng lub
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plaska fale przeplywu zylnego i hiperechogeniczne
pasmo wldkniste w miejscu zyly watrobowej [4]. Po-
dobne obrazy uzyskuje sie w angio-TK lub angio-RM.
Typowymi dla BCS zmianami w obrebie migzszu wa-
troby sa hiperechogeniczne guzki (large regenerative
nodules - LRN) powstajace w wyniku zaburzen perfu-
zji i zwigkszenia przeplywu przez tetnice watrobows,
stwarzajace ogromne problemy diagnostyczne z uwagi
na trudno$ci w réznicowaniu ze zmianami ogniskowy-
mi o charakterze fagodnym (ogniskowy przerost guz-
kowy badz gruczolak watroby) lub zlosliwym (dobrze
zroznicowany rak watrobowokomoérkowy), co w nie-
jednoznacznych przypadkach wymaga wykonania
biopsji zmiany [4, 42].

Rozpoznanie SOS ustala si¢ na podstawie typo-
wego obrazu klinicznego i wykazania narazenia na
indukujace czynniki toksyczne. Wedtug kryteriow kli-
nicznych, zwanych kryteriami z Seattle, powinny zo-
staé stwierdzone 2 z 3 nieprawidtowosci w okresie do
200 dni od HSCT lub transplantacji szpiku. Nalezg do
nich, po wykluczeniu innych przyczyn pojawienia si¢
tych objawdéw: hiperbilirubinemia > 2 mg%, bolesne
powiekszenie watroby i ponad 2-procentowy wzrost
masy ciala zwigzany z retencja ptynéw. Poniewaz kry-
teria z Seattle powstaly w okresie, kiedy terapia mie-
loablacyjna opierala si¢ na cyklofosfamidzie, obecnie
ulegly one niewielkiej modyfikacji (kryteria Baltimo-
re) — podstawowym kryterium pozostata hiperbili-
rubinemia, ktérej powinny towarzyszy¢ 2 z 3 innych
objawdw: retencja plynoéw zwiekszajgca wage chorego
0 co najmniej 5%, bolesna hepatomegalia i wodobrzu-
sze [43-45]. U chorych niespelniajacych kryteriow kli-
nicznych istniejg wskazania do wykonania przezzylnej
biopsji watroby, poniewaz badania obrazowe nie po-
zwalaja na ostateczne rozpoznanie choroby. Biopsja
przezskérna jest przeciwwskazana z uwagi na wspot-
istniejacg trombocytopenie, wodobrzusze i zaburzenia
krzepniecia. Cechy nadci$nienia wrotnego z powiek-
szeniem watroby i §ledziony, odwatrobowy przeplyw
w zyle wrotnej moga by¢ pomocne diagnostycznie, ale
nie sg specyficzne [1].

LECZENIE CHOROB ZAKRZEPOWYCH

Leczenie w tej grupie chorych polega gtéwnie na
stosowaniu lekow obnizajacych krzepniecie krwi,
a czas terapii jest uzalezniony od czynnika etiologicz-
nego wywolujacego zakrzepice i waha si¢ od kilku
miesiecy po cale zycie. Ustalenie czynnika lezacego
u podtoza choroby jest podstawowym celem diagno-
styki, mozliwe jest takze rdwnoczesne wystepowanie
kilku determinant prozakrzepowych.

W przypadku SOS istotniejsze od terapii sg profi-
laktyka i identyfikacja czynnikéw predysponujacych

do wystapienia zespolu. Obecno$¢ przewlektej cho-
roby watroby, wczesniejsze epizody SOS czy dobdr
schematu terapeutycznego pozwalaja na zmniejszenie
ryzyka [1]. Stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej
lub dozylnej w profilaktyce poddano ocenie w kilku
badaniach prospektywnych i uzyskano rozbiezne wy-
niki [46, 47]. Metaanaliza wykazata, Ze tego typu tera-
pia nieistotnie statystycznie zmniejszala czestos¢ SOS
o lzejszym przebiegu, pozostajgc bez wpltywu na cigzka
postaé [48]. Defibrotyd, preparat bedacy mieszaning
jednoniciowych oligodezoksyrybonukleotydéw wy-
ekstrahowanych ze $luzéwki jelita $wini o wlasciwo-
$ciach przeciwzakrzepowych i angiogennych, znalazt
zastosowanie zarowno w profilaktyce, jak i terapii SOS.
Lek ma dzialanie przeciwzapalne, a poprzez zwigk-
szenie stezenia prostaglandyny I2, E2, prostacyklin
i tkankowego aktywatora plazminogenu takze fibry-
nolityczne, dzigki czemu poprawia przezycie chorych
z SOS [49]. Leczenie objawowe w SOS obejmuje stoso-
wanie lekéw moczopednych, antybiotykoterapi¢ oraz
terapie zwigzang z niewydolnoscia watroby. Przezszyj-
na wewnatrzwatrobowa przetoka wrotno-systemowa
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt — TIPS),
odbarczenie chirurgiczne czy transplantacja watroby
maja ograniczong warto$¢ — czy to z uwagi na pato-
mechanizm choroby zwigzany z uszkodzeniem naczyn
zatokowych (TIPS), czy to chorobe nowotworowa be-
daca wskazaniem do toksycznego leczenia, o trudnym
do oceny rokowaniu (transplantacja) [1].

W przypadku BCS leczenie przeciwzakrzepowe
powinno by¢ rozpoczete niezwlocznie po stwierdzeniu
zakrzepicy, réwnolegle do leczenia przyczynowego.
Leczenie to pozwala na kontrole choroby u ok. 1/4 pa-
cjentow z BCS, szczegolnie przy fagodnym przebiegu.
Z uwagi na powodowang przez heparyne matoptytko-
wos¢ po 5-7 dniach terapii heparyna drobnoczastecz-
kowa wskazane jest wprowadzenie leczenia doustny-
mi antykoagulantami i dgzenie do uzyskania wartosci
INR pomiedzy 2 a 3. Brakuje jednoznacznych danych
o wiekszej skutecznosci terapii heparyng vs anta-
gonistami witaminy K [1, 4]. Powiklania krwotoczne
w trakcie terapii doustnymi koagulantami wystepowa-
ty poczatkowo u 50% chorych, obecnie nadal sg sto-
sunkowo czgste, ale odsetek chorych spadt do ok. 17%,
prawdopodobnie dzigki lepszej profilaktyce w czasie
zabiegdéw inwazyjnych lub skuteczniejszemu zapobie-
ganiu powiklaniom nadci$nienia wrotnego [50, 51].
Skuteczno$¢ terapii oceniang jako ustgpienie objawow
klinicznych — wodobrzusza, encefalopatii — oraz brak
incydentéw krwawienia zaleznego od nadci$nienia
wrotnego wraz z normalizacjg aktywno$ci transaminaz
i stezeniem bilirubiny nieprzekraczajacym 1,5 mg%
wykazano u 61% chorych wylaczonych z terapii TIPS
po leczeniu trwajacym 15-33 miesiecy [52]. Dane na
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temat stosowania nowych lekéw przeciwzakrzepo-
wych sg jeszcze niewystarczajace.

Mimo podjecia leczenia przeciwzakrzepowego
u ok. 1/3 pacjentéw nadal wystepuje zwezenie IVC
lub VC i tacy chorzy, w przypadku utrzymywania sie
objawow Kklinicznych, sg kandydatami do angioplasty-
ki przeznaczyniowej polaczonej z implantacja stentu.
U chorych niemajacych objawow tego typu postepowa-
nie jest dyskusyjne [5]. W razie niepowodzenia lecze-
nia antykoagulantem i wykluczenia chorego z zabiegu
plastyki naczyniowej kolejnym krokiem w terapii jest
wytworzenie TIPS lub chirurgicznego polaczenia na-
czyniowego, najczesciej miedzy zylg krezkowa a IVC.
Pozwala to na odcigzenie tozyska naczyniowego wa-
troby i wiaze sie z doskonatym przezyciem, siggajacym
po roku 88%, a po 5 latach 78% wsrod chorych pod-
danych TIPS [52]. U pozostalych 10-20% pacjentdw,
u ktorych terapia farmakologiczna, angioplastyka lub
TIPS nie przyniosty poprawy, rozwaza si¢ przepro-
wadzenie transplantacji watroby (liver transplanta-
tion — LTx). W 2 retrospektywnych analizach, ktore
objety ponad 750 chorych, 5-letnie przezycie po LTx
wyniosto 80% [53, 54]. Na przezycie chorych nie mia-
ty wplywu wczesniej podjete procedury terapeutycz-
ne obejmujace zabiegi naczyniowe. Lezacy u podloza
wiekszosci przypadkéw MPN wigzal sie jedynie ze
zwigkszona liczba powiklan okolooperacyjnych, ale
nie wplywal na przezycie [4].

U pacjentéw z zakrzepica zyly wrotnej postepowa-
nie terapeutyczne jest uzaleznione od wspolistnienia
marskosci watroby. W grupie chorych bez marsko-
$ci efekty terapii przeciwzakrzepowej sa doskonale.
W wieloosrodkowym badaniu europejskim, w ktorym
oceniano skutecznos¢ leczenia u 95 chorych z ostrag
zakrzepica, udroznienie naczynia uzyskano u 33%
chorych. Czynnikami predykcyjnymi niepowodzenia
leczenia okazaly si¢ obecnos¢ wodobrzusza oraz to-
warzyszaca zakrzepica zyly $ledzionowej [55]. Wyka-
zano takze, Ze wzmocnienie pokontrastowe materiatu
zakrzepowego przed rozpoczeciem terapii wiaze si¢
z wiekszymi szansami na skuteczno$¢ leczenia [56].
W kilku retrospektywnych analizach obejmujacych
chorych z ostrg zakrzepica, u ktoérych wdrozono le-
czenie przeciwzakrzepowe niezwlocznie po ustaleniu
rozpoznania, rekanalizacje po 6-miesigcznej terapii
uzyskano u 90% chorych, w tym calkowita u 50%,
a czg$ciowa u 40% pacjentow. Jedynie u 10% chorych
nie uzyskano efektu terapeutycznego [57]. Diugos¢ te-
rapii przeciwzakrzepowej w przypadku ostrej PVT nie
zostala okre$lona. Wedlug ekspertow leczenie nalezy
prowadzi¢ co najmniej 3 miesigce, a u chorych z obec-
noscig czynnikdw ryzyka nie powinno ono zostac prze-
rwane [4]. Powiklania krwotoczne sg rzadkie, dotycza
ok. 9% chorych, a $miertelnos¢ niska (2%) i niezwia-

zana z powiktaniami krwotocznymi [1]. W wigkszo-
$ci badan u chorych bez marskoéci watroby leczenie
przeciwzakrzepowe opierato si¢ poczatkowo na nie-
frakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej heparynie,
ktéra po ustabilizowaniu stanu klinicznego chorego
zamieniano na antagonistow witaminy K. Leczenie
trombolityczne z wykorzystaniem dostepu przezwa-
trobowego lub przezszyjnego opisano w ok. 100 przy-
padkach, gloéwnie jako doniesienia kazuistyczne. Efekt
terapeutyczny byt zblizony do skutecznosci terapii an-
tykoagulacjyjnej, natomiast u ok. 50% chorych doszto
do powiklan krwotocznych zwigzanych z procedura
zabiegowg. Chirurgiczna trombektomia wigzala sie
z ok. 30-procentowsg skutecznoscig. W tym przypadku
ze wzgledu na dobre przezycie 5-letnie, siegajace 70%,
u chorych z przewlekly PVT pod uwage nalezy wzigc¢
bilans korzysci i ryzyka [1].

Kompleksowe postepowanie u chorych bez mar-
sko$ci watroby z przewlekla PVT obejmuje profilakty-
ke i leczenie krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, terapi¢ przeciwzakrzepowa oraz le-
czenie cholangiopatii wrotnej. Zapobieganie krwoto-
kowi zoladkowo-jelitowemu to typowe postepowanie
obejmujace stosowanie B-adrenolitykéw uzupelniane
zabiegami endoskopowymi, podobnie jak u chorych
z marsko$cig watroby. Cholangiopatia wrotna lub bi-
liopatia wrotna to zwigzane z niedokrwieniem i/lub
kompresja drog zotciowych przez kolaterale naczynio-
we uszkodzenie drég zétciowych skutkujace ich zwe-
zeniem i w konsekwencji zdttaczka, bélem brzucha,
zapaleniem drég zo6tciowych i kamicg z6lciows. Poste-
powanie terapeutyczne obejmuje leczenie farmakolo-
giczne z zastosowaniem kwasu ursodezoksycholowe-
go, zabiegi endoskopowe, chirurgiczne czy ostatecznie
TIPS i ewentualnie przeszczepienie watroby [58]. Le-
czenie przeciwzakrzepowe zmniejsza ryzyko kolejnych
incydentéw zakrzepowych, szczegdlnie u chorych
z czynnikami ryzyka. Réwnoczesnie jednak wykaza-
no, ze leczenie to zwieksza istotnie ryzyko krwotoku
zoladkowo-jelitowego [59, 60]. Ocena korzysci z tera-
pii musi by¢ w tej sytuacji dokonywana indywidualnie.

Jak wspomniano wyzej, marsko$¢ watroby jest sta-
nem prozakrzepowym, ryzyko progresji istniejacej za-
krzepicy jest duze i wynosi 48-70% w ciagu 2 lat [61].
W prowadzonym przez rok badaniu z randomizacja
z zastosowaniem enoksaparyny w dawce 4000 IU/
dobe u chorych bez PVT wykazano brak incydentow
zakrzepowych w grupie leczonej vs 16,6% przypadkow
PVT w grupie kontrolnej oraz dodatkowo poprawe
przezycia i funkcji watroby [62]. W badaniach obser-
wacyjnych stwierdzono bezpieczenstwo stosowania
lekéw przeciwzakrzepowych w grupie chorych z PVT
i marskoscig z niskim ryzykiem powikltan krwotocz-
nych, wynoszacym 0-18%, z wysokim odsetkiem

HEPATOLOGIA
2019

117



Joanna Musialik

rekanalizacji, siegajacym 66%, i pelnej drozno$ci -
41,5% [63]. Istotnym czynnikiem zwigkszajacym szan-
se udroznienia naczynia jest podjecie terapii w ciggu
6 miesiecy od wystapienia zakrzepicy. Przerwanie
leczenia po uzyskaniu efektu terapeutycznego wigze
sie z ok. 38-procentowym ryzykiem nawrotu [1]. Bra-
kuje jednak odpowiednio duzych badan prospektyw-
nych pozwalajacych na zaproponowanie standardéw
leczenia przeciwzakrzepowego w tej grupie chorych.
Kazdy przypadek nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie
z uwzglednieniem wystepowania dodatkowych, poza
marskoscig watroby, czynnikéw prozakrzepowych.
Do grupy ryzyka postepu choroby zalicza si¢ pacjen-
tow z juz przebytym incydentem zakrzepowym, nie-
koniecznie obejmujacym zyle wrotng, a takze chorych
oczekujacych na transplantacje watroby, u ktorych le-
czenie antykoagulacyjne nalezy rozwazy¢ az do prze-
szczepienia [1, 4].

PODSUMOWANIE

Najczestsza przyczyng choréb zakrzepowych na-
czyn watrobowych jest nadkrzepliwo$¢ zwigzana ze
wspolistnieniem choréb hematologicznych zaréwno
nabytych, jak i wrodzonych, a takze z obecno$cia mar-
sko$ci watroby jako czynnika prozakrzepowego. Obraz
kliniczny, niecharakterystyczny i niespecyficzny, moze
obejmowac brak objawdéw az po piorunujaco postepu-
jaca niewydolno$¢ watroby o ztym rokowaniu. Diagno-
styka obrazowa - badanie dopplerowskie uzupetnione
o kontrastowe badania tomografii komputerowej czy
rezonansu magnetycznego — umozliwia szybkie usta-
lenie wlasciwego rozpoznania i niezwloczne wdroze-
nie terapii, czasami prowadzonej do konca zycia cho-
rego. Oprocz leczenia antykoagulacyjnego mogacego
doprowadzi¢ do udroznienia naczynia konieczna jest
identyfikacja czynnikéw prozakrzepowych, co niejed-
nokrotnie pozwala na uzupelnienie terapii o leczenie
przyczynowe i tym samym zmniejsza ryzyko wystapie-
nia kolejnego incydentu zakrzepowego.

KONFLIKT INTERESOW

Autorka deklaruje brak konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

1. EASL Clinical Practice Guidelines. Vascular diseases of the liver.
] Hepatol 2016; 64: 179-202.

2. Valla DC, Cazals-Hatem D. Vascular liver diseases on the clin-
ical side: definitions and diagnosis, new concepts. Virchows
Arch 2018; 473: 3-13.

3. Condat B, Pessione F, Denninger MH, et al. Recent portal or
mesenteric venous thrombosis: increased recognition and fre-
quent recanalization on anticoagulant therapy. Hepatology
2000; 32: 466-70.

4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

DeLeve LD, Valla DC, Garcia-Tsao G. AASLD Guidelines. Vas-
cular disorders of the liver. Hepatology 2009; 49: 1729-64.

. Valla DC. Budd-Chiari syndrome/hepatic venous outflow tract

obstruction. Hepatol Int 2018; 12 (Suppl 1): S168-S80.

. Maly E, Blaszczyk K, Przyborska K, et al. Wystepowanie mutacji

V617F genu JAK2 u pacjentéw z nowotworami mieloprolifera-
cyjnymi. Acta Haematol Pol 2010; 41: 75-8.

. Landolfi R, Di GL, Falanga A. Thrombosis in myeloproliferative

disorders: pathogenetic facts and speculation. Leukemia 2008;
22:2020-8.

. Chait Y, Condat B, Cazals-Hatem D, et al. Relevance of the cri-

teria commonly used to diagnose myeloproliferative disorder in
patients with splanchnic vein thrombosis. Br ] Haematol 2005;
129: 553-60.

. Tripodi A, Primignani M, Lemma L, et al. Evidence that low

protein C contributes to the procoagulant imbalance in cirrho-
sis. ] Hepatol 2013; 59: 265-70.

Marchetti M, Castoldi E, Spronk HM, et al. Thrombin genera-
tion and activated protein C resistance in patients with essen-
tial thrombocythemia and polycythemia vera. Blood 2008; 112:
4061-8.

Qi X, Ren W, De Stefano V, et al. Associations of coagulation
factor V Leiden and prothrombin G20210A mutations with
Budd-Chiari syndrome and portal vein thrombosis: a system-
atic review and meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;
12:1801-12.

Zhang P, Zhang ], Sun G, et al. Risk of Budd-Chiari syndrome
associated with factor V Leiden and G20210A prothrombin
mutation: a meta-analysis. PLoS One 2014; 9: €95719.

Qi X, De Stefano V, Su C, et al. Associations of antiphospholipid
antibodies with splanchnic vein thrombosis: a systematic re-
view with meta-analysis. Medicine (Baltimore) 2015; 94: e496.
Smalberg JH, Darwish MS, Braakman E, et al. Myeloprolifer-
ative disease in the pathogenesis and survival of Budd-Chiari
syndrome. Haematologica 2006; 91: 1712-3.

Hoekstra J, Leebeek FW, Plessier A, et al. Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria in Budd-Chiari syndrome: findings from a co-
hort study. ] Hepatol 2009; 54: 908-14.

Seijo S, Plessier A, Hoekstra J, et al. Good long-term outcome of
Budd-Chiari syndrome with a step-wise management. Hepatol-
ogy 2013; 57: 1962-8.

Hoekstra J, Janssen HLA. Diagnosis, treatment and prognosis of
Budd-Chiari syndrome. Neth ] Med 2008; 66: 334-9.

Murad SD, Valla DC, de Groen PC, et al. Pathogenesis and
treatment of Budd-Chiari syndrome combined with portal vein
thrombosis. Am ] Gastroenterol 2006; 101: 83-90.
Holland-Fischer P, Gronbaek H, Astrup L, et al. Budd-Chiari
and inferior caval vein syndromes due to membranous obstruc-
tion of the liver veins: successful treatment with angioplasty
and transcaval transjugular intrahepatic porto-systemic shunt.
Scand ] Gastroenterol 2004; 39: 1025-8.

Hadengue A, Poliquin M, Vilgrain V, et al. The changing scene
of hepatic vein thrombosis: recognition of asymptomatic cases.
Gastroenterology 1994; 106: 1042-7.

Murad SD, Plessier A, Hernandez-Guerra M, et al. for EN-Vie
(European Network for Vascular Disorders of the Liver). Etiol-
ogy, management, and outcome of the Budd-Chiari syndrome.
Ann Intern Med 2009; 151: 167-75.

Musialik ], Hartleb M, Baron J, et al. Watrobowe zmiany ogni-
skowe u chorego z zespolem Budda- Chiariego. Gastroenterol
Prakt 2010; 2: 72-3.

Langlet P, Escolano S, Valla D, et al. Clinicopathological forms
and prognostic index in Budd-Chiari syndrome. ] Hepatol
2003; 39: 496-50.

118

HEPATOLOGIA (2R
2019 ¢




Choroby zakrzepowe naczyn watrobowych

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

McDonald GB, Slattery JT, Bouvier ME, et al. Cyclophospha-
mide metabolism, liver toxicity, and mortality following hema-
topoietic stem cell transplantation. Blood 2003; 101: 2043-8.
Coppell JA, Richardson PG, Soiffer R, et al. Hepatic veno-oc-
clusive disease following stem cell transplantation: incidence,
clinical course, and outcome. Biol Blood Marrow Transplant
2010; 16: 157-68.

Shulman HM, Fisher LB, Schoch HG, et al. Venoocclusive dis-
ease of the liver after marrow transplantation: histological cor-
relates of clinical signs and symptoms. Hepatology 1994; 19:
1171-80.

Ogren M, Bergqvist D, Bjorck M, et al. Portal vein thrombosis:
prevalence, patient characteristics and lifetime risk: a popula-
tion study based on 23,796 consecutive autopsies. World ] Gas-
troenterol 2006; 12: 2115-9.

Fimognari FL, Violi E. Portal vein thrombosis in liver cirrhosis.
Intern Emerg Med 2008; 3: 213-8.

Rajani R, Bjornsson E, Bergquist A, et al. The epidemiology and
clinical features of portal vein thrombosis: a multicentre study.
Aliment Pharmacol Ther 2010; 32: 1154-62.

Zocco MA, Di Stasio E, De Cristofaro R, et al. Thrombotic risk
factors in patients with liver cirrhosis: correlation with MELD
scoring system and portal vein thrombosis development.
J Hepatol 2009; 51: 682-9.

Nery E Chevret S, Condat B, et al. Causes and consequences of
portal vein thrombosis in 1,243 patients with cirrhosis: results
of a longitudinal study. Hepatology 2015; 61: 660-7.

Sheen CL, Lamparelli H, Milne A, et al. Clinical features, diag-
nosis and outcome of acute portal vein thrombosis. Q ] Med
2000; 93: 531-4.

Clavien PA. Diagnosis and management of mesenteric infarc-
tion. Br J Surg 1990; 77: 601-3.

Valla DC, Condat B. Portal vein thrombosis in adults: patho-
physiology, pathogenesis and management. ] Hepatol 2000; 32:
865-71.

Dhiman RK, Saraswat VA, Valla DC, et al. Portal cavernoma
cholangiopathy: consensus statement of a working party of the
Indian national association for study of the liver. J Clin Exp
Hepatol 2014; 4 (Suppl 1): S2-S14.

Tripodi A, Mannucci PM. The coagulopathy of chronic liver
disease. N Engl ] Med 2011; 365: 147-56.

Manzano-Robleda MC, Barranco-Fragoso B, Uribe M, et al. Por-
tal vein thrombosis: What is new? Ann Hepatol 2015; 14: 20-7.
D’Amico G, de Franchis R. Upper digestive bleeding in cirrho-
sis. Posttherapeutic outcome and prognostic indicators. Hepa-
tology 2003; 38: 599-612.

Rodriguez-Castro KI, Porte RJ, Nadal E, et al. Management
of nonneoplastic portal vein thrombosis in the setting of liver
transplantation: a systematic review. Transplantation 2012; 94:
1145-53.

Plessier A, Rautou PE, Valla DC. Management of hepatic vascu-
lar diseases. ] Hepatol 2012; 56: S25-S38.

Vilgrain V, Condat B, Bureau C, et al. Atrophy-hypertrophy
complex in patients with cavernous transformation of the portal
vein: CT evaluation. Radiology 2006; 241: 149-55.

Sempoux C, Balabaud C, Paradis V, et al. Hepatocellular nod-
ules in vascular liver diseases. Virchows Arch 2018; 473: 33-44.
McDonald GB, Hinds MS, Fisher LD, et al. Veno-occlusive dis-
ease of the liver and multiorgan failure after bone marrow trans-
plantation - a cohort study of 355 patients. Ann Intern Med
1993; 118: 255-67.

Jones RJ, Lee KS, Beschorner WE, et al. Venoocclusive disease
of the liver following bone marrow transplantation. Transplan-
tation 1987; 44: 778-83.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Lee JL, Gooley T, Bensinger W, et al. Venoocclusive disease of
the liver after busulfan, melphalan, and thiotepa conditioning
therapy: incidence, risk factors, and outcome. Biol Blood Mar-
row Transplant 1999; 5: 306-15.

Attal M, Huguet E, Rubie H, et al. Prevention of regimen-related
toxicities after bone marrow transplantation by pentoxifylline —
a prospective, randomized trial. Blood 1993; 82: 732-6.
Rosenthal ], Sender L, Secola R, et al. Phase II trial of heparin
prophylaxis for veno-occlusive disease of the liver in children
undergoing bone marrow transplantation. Bone Marrow Trans-
plant 1996; 18: 185-91.

Imran H, Tleyjeh IM, Zirakzadeh A, et al. Use of prophylactic
anticoagulation and the risk of hepatic veno-occlusive disease
in patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation:
a systematic review and meta-analysis. Bone Marrow Trans-
plant 2006; 37: 677-86.

Chao N. How I treat sinusoidal obstruction syndrome. Blood
2014; 123: 4023-6.

Rautou PE, Douarin L, Denninger MH, et al. Bleeding in pa-
tients with Budd-Chiari syndrome. ] Hepatol 2011; 54: 56-63.
Seijo S, Plessier A, Hoekstra J, et al. Good longterm outcome of
Budd-Chiari syndrome with a step-wise management. Hepatol-
ogy 2013; 57: 1962-8.

Shukla A, Bhatia S]. Outcome of patients with primary hepatic
venous obstruction treated with anticoagulants alone. Indian
] Gastroenterol 2010; 29: 8-11.

Mentha G, Giostra E, Majno PE, et al. Liver transplantation for
Budd-Chiari syndrome: A European study on 248 patients from
51 centres. ] Hepatol 2006; 44: 520-8.

Segev DL, Nguyen GC, Locke JE, et al. Twenty years of liver
transplantation for Budd-Chiari syndrome: a national registry
analysis. Liver Transpl 2007; 13: 1285-94.

Plessier A, Darwish-Murad S, Hernandez-Guerra M, et al.
Acute portal vein thrombosis unrelated to cirrhosis: a prospec-
tive multicenter follow-up study. Hepatology 2010; 51: 210-8.
Maruyama H, Ishibashi H, Takahashi M, et al. Prediction of
the therapeutic effects of anticoagulation for recent portal vein
thrombosis: a novel approach with contrastenhanced ultra-
sound. Abdom Imaging 2012; 37: 431-8.

Condat B, Pessione F, Denninger MH, et al. Recent portal or
mesenteric venous thrombosis: increased recognition and fre-
quent recanalization on anticoagulant therapy. Hepatology
2000; 32: 466-70.

Franceschet I, Zanetto A, Ferrarese A, et al. Therapeutic ap-
proaches for portal biliopathy: A systematic review. World
] Gastroenterol 2016; 22: 9909-20.

Condat B, Pessione F, Hillaire S, et al. Current outcome of por-
tal vein thrombosis in adults: risk and benefit of anticoagulant
therapy. Gastroenterology 2001; 120: 490-7.

Spaander MC, Hoekstra J, Hansen BE. Anticoagulant therapy
in patients with non-cirrhotic portal vein thrombosis: effect on
new thrombotic events and gastrointestinal bleeding. ] Thromb
Haemost 2013; 11: 452-9.

Luca A, Caruso S, Milazzo M, et al. Natural course of extrahe-
patic nonmalignant partial portal vein thrombosis in patients
with cirrhosis. Radiology 2012; 265: 124-32.

Villa E, Camma C, Marietta M. Enoxaparin prevents portal
vein thrombosis and liver decompensation in patients with ad-
vanced cirrhosis. Gastroenterology 2012; 143: 1253-60.
Hansrani V, Khanbhai M, McCollum C. The prevention of ve-
nous thromboembolism in surgical patients. Adv Exp Med Biol
2017; 906: 1-8.

HEPATOLOGIA
2019



HEPATOLOGIA 2019; 19: 120-127 DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2019.85533

PRACA POGLADOWA

Statyny a watroba - fakty i mity

Statins and the liver - facts and myths
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STRESZCZENIE

Statyny zmniejszajg Smiertelnos¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych (cardiovascular diseases — CVD) i sg szeroko
stosowane od wielu lat. Niestety pomimo oczywistego korzystnego wptywu na uktad krazenia statyny budza wiele obaw
w kontekscie choréb watroby. Obserwacje duzych grup chorych wskazuja, ze hepatotoksycznos¢ statyn jest zjawiskiem nie
tylko rzadkim, lecz takze niemozliwym do przewidzenia. Pomimo ze u niektérych chorych moze wystgpic wzrost aktywno-
$ci aminotransferaz w wyniku stosowania statyn, to jesli nie przekracza on 3-krotnie gérnej granicy normy, nie powinien
powodowa¢ zaprzestania leczenia statynami. Ponadto u chorych z ewidentng patologig watroby statyny nie tylko nie sa
lekami przeciwwskazanymi, ale wrecz ich dziatanie moze sie okazac niezwykle korzystne. Wykazano, ze u oséb zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) statyny nasilajg aktywnos¢ lekdéw przeciwwirusowych (choé
wchodzg z nimi w liczne interakcje) i hamujg postep wtdknienia watrobowego. U chorych z marskoscig watroby statyny
nie tylko korzystnie modulujg wtéknienie, lecz takze mogg zmniejsza¢ nadcisnienie wrotne i ryzyko onkogenezy. U chorych
na wczesnych etapach rozwoju HCC, statyny moga ogranicza¢ przerzutowanie ognisk nowotworu. Liczne korzystne dzia-
tania statyn obserwowano takze w chorobach drég zétciowych. Wielotorowe dziatanie statyn sprawia, ze moga by¢ one
stosowane z korzyscig w profilaktyce i leczeniu choréb uktadu krazenia, jak rowniez bez leku w przebiegu licznych choréb
watroby.

SEOWA KLUCZOWE: statyny, watroba, hepatotoksycznosc.

ABSTRACT

Statins are known to reduce mortality from cardiovascular diseases and have been widely used for many years. Despite
their well-established positive influence on circulatory system, statins are believed to have a harmful effect on the liver.
However, observational studies including large groups of patients indicate that statins hepatotoxicity is not only rare,
but also difficult to predict. Although some patients may experience a rise in serum activity of transaminases, an increase
of less than 3 times the upper limit is not an indication to statins withdrawal. Moreover, in patients with evident liver
pathology statins are not contraindicated and their use may be extremely beneficial. Statins have been proven to increase
the activity of direct-acting antivirals and reduce the progression of liver fibrosis. In patients with liver cirrhosis statins are
believed to modulate fibrosis as well as to reduce portal hypertension and risk of oncogenesis. In early stages of HCC they
may also limit metastasis formation. Multiple positive effects of statins were also observed in biliary diseases. Due to their
pleiotropic effects statins might not only be beneficial for the prophylaxis and treatment of cardiovascular diseases, but
also may be widely used in many liver pathologies.

KEY WORDS: statins, liver, hepatotoxicity.
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WSTEP

Wiele lat temu udowodniono, Ze statyny poprzez
obnizenie stezenia cholesterolu o niskiej gestosci (low-
-density lipoprotein cholesterol — LDL-C) zmniejszaja
$miertelno$¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych
(cardiovascular diseases — CVD), a takze ryzyko incy-
dentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z bardzo
wysokim, wysokim i umiarkowanym ryzykiem CVD
[1]. Chociaz statyny s3 uwazane za leki o bardzo do-
brym profilu bezpieczenstwa, ze wzgledu na ich szerokie
zastosowanie istniejg obawy, ze dzialania niepozadane
z nimi zwigzane mogg spowodowaé w czesci przypad-
kow rezygnacje z ich uzycia [2]. W artykule dokona-
no przegladu pismiennictwa pos$wieconego dziataniu
i bezpieczenstwu statyn u 0séb z chorobami watroby.

MECHANIZM DZIAtANIA STATYN

Statyny sa lekami o wielotorowym mechanizmie
dzialania.

Bezposredni wptyw hipolipemiczny

W wewnatrzkomdrkowej syntezie cholesterolu
z koenzymu A uczestniczy szereg roznych enzymow,
z ktorych gtéwng role odgrywa reduktaza hydroksy-
metyloglutarylo-CoA. Katalizuje ona przemiane
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-CoA) do
kwasu mewalonowego, z ktdrego nastepnie w wyniku
kolejnych reakcji syntetyzowany jest cholesterol [3].
Reduktaza hydroksymetyloglutarylo-CoA jest glow-
nym celem dzialania statyn, ktére wigza sie z jej miej-
scem aktywnym, zmieniaja jej konformacj¢ i poprzez
hamowanie pracy tego enzymu powodujg zablokowa-
nie syntezy cholesterolu [3, 4]. Co wigcej, w zwiagzku
ze zmniejszeniem watrobowego stezenia cholesterolu
dochodzi do zwigkszenia ekspresji receptoréw dla LDL
na powierzchni hepatocytéw [5]. Poniewaz hepatocyty
odpowiadaja za wychwyt ok. 50% calej puli cholestero-
lu LDL, zwigkszenie aktywnosci receptoréw dla LDL
na ich powierzchni prowadzi do istotnego obnizenia
stezenia LDL w surowicy [4]. Ponadto statyny hamuja
synteze apolipoproteiny B-100, co prowadzi do dal-
szego zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL, a takze
triglicerydow w surowicy [4]. Dzieki temu statyny sa
skuteczne takze u oséb z homozygotyczng hipercho-
lesterolemia rodzinng, w ktérej dochodzi do mutacji
w genie receptora LDL [6].

Wptyw plejotropowy

Poza bezpos$rednia ingerencja w cykl syntezy cho-
lesterolu statyny wykazuja tez korzystny wplyw na

uklad sercowo-naczyniowy poprzez wiele innych me-
chanizmoéw.

Jednym z nich jest regulacja syntezy tlenku azotu
(nitric oxide — NO). Tlenek azotu rozszerza naczynia
krwiono$ne, obniza zdolnos¢ plytek krwi do adhezji
do $rédbtonka oraz redukuje uwalnianie czynnikéw
wzrostu z komorek epitelialnych i z przylegajacych
do nich ptytek krwi [7]. W warunkach zwigkszonego
stezenia cholesterolu zdolno$¢ komorek $rédbtonka
naczyniowego do produkcji NO maleje, a nasileniu
ulegaja procesy jego degradacji. Statyny nie tylko przy-
wracaja prawidlowa réwnowage produkeji NO, obni-
zajac stezenie cholesterolu, lecz takze wplywaja bezpo-
$rednio na aktywacje transkrypcji genu syntazy tlenku
azotu, nasilajac jego synteze [8].

Dzialanie przeciwzapalne statyn objawia si¢ na
wiele roznych sposobow. Po pierwsze sam cholesterol
jest uwazany za czasteczke prozapalng i zmniejszenie
jego stezenia ogranicza w pewnym stopniu odpowiedz
zapalng. Ponadto statyny hamujg rozwdj stanu zapal-
nego poprzez ograniczenie migracji i chemotaksji neu-
trofiléw [4]. Wreszcie wykazano, ze juz kilka dni po
wlgczeniu statyn dochodzi do istotnego zmniejszenia
stezenia bialka C-reaktywnego oznaczanego metoda
o wysokiej czutosci (high-sensitivity C-reactive protein
- hsCRP) [9].

Uwaza sie, ze statyny maja zdolno$¢ stabilizacji
blaszek miazdzycowych. Niestabilno$¢ blaszki miaz-
dzycowej prowadzi do incydentéw sercowo-naczy-
niowych, poniewaz to wlasnie na podlozu peknietej
blaszki tworza sie zakrzepy dodatkowo zwezajace
$wiatto naczyn. Statyny hamujg aktywnos¢ metalopro-
teinaz, ograniczajac podatnos$¢ blaszek na pekniecie
[5]. Niektore z nich (np. rosuwastatyna) przyczyniaja
sie takze do redukcji wielko$ci blaszek oraz zmniejsze-
nia odsetka blaszek ,,ranliwych” TCFA (thin-cap fibro-
atheroma), czyli niestabilnych blaszek miazdzycowych
charakteryzujacych si¢ bogatolipidowym rdzeniem
i cienkg pokrywa wldknistg, bedacych szczegdlnie cze-
sto przyczynag ostrych zespotéw wiencowych [10].

Hipercholesterolemii towarzyszy stan nadkrzepli-
wosci i zwigkszonej aktywacji ptytek krwi, przejawiaja-
cej si¢ m.in. nasilong produkcjg tromboksanu A, [11].
Leczenie statynami powoduje spadek syntezy trom-
boksanu A, [12]. Co wigcej, uwaza sie, ze statyny obni-
zajg takze zdolno$¢ plytek krwi do agregacji, prawdo-
podobnie na drodze zmniejszenia zawartosci lipidow
w ich blonie komdrkowej, co prowadzi do zmiany jej
struktury i ograniczenia jej ptynnosci [13].

Ponadto okazuje sie, ze statyny wywieraja wplyw
na przekaznictwo sygnaltéw komoérkowych — hamuja
bowiem powstawanie nie tylko kwasu mewalonowe-
go, lecz takze kolejnych jego pochodnych (izopreno-
idow), takich jak farnezyl i geranyl [3]. Czasteczki te
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sa potrzebne do prenylacji (modyfikacji polegajacej na
przytaczeniu reszty farnezylowej lub geranylogerany-
lowej) wielu biatek pelnigcych funkcje przekaznikow
sygnatu (np. bialek Ras) [2]. Ograniczenie procesow
prenylacji skutkuje zablokowaniem funkcji niektérych
przekaznikow.

DZIALANIA NIEPOZADANE STATYN

Najwazniejsze dziatania niepozadane statyn to
miopatia i rabdomioliza. Innym skutkiem ubocznym
jest zwiekszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych,
ktore, co nalezy podkresli¢, wystepuja sporadycznie
i s3 odwracalne [2]. Prace z ostatnich lat sugerujg na-
wet, ze terapia statynami moze by¢ korzystna w prze-
biegu stluszczeniowej choroby watroby. Z drugiej
strony nie ulega watpliwos$ci, ze statyny nieznacznie
zwiekszaja czesto$¢ wystepowania cukrzycy typu 2
u 0s0b z dwoma lub wiecej sktadnikami zespotu me-
tabolicznego, jednak korzysci sercowo-naczyniowe
z takiego leczenia zdecydowanie przewyzszaja to ry-
zyko [14-16]. Wedlug rzadkich doniesien terapia
statynami moze si¢ wigza¢ rowniez z niekorzystnym
wplywem na nerki (obserwowano np. ostrg niewydol-
no$¢ nerek), ale jednoczes$nie niektorzy badacze suge-
rujg mozliwy ochronny wplyw tych lekéw na funkcje
nerek. Podejrzenia, ze statyny moga nasila¢ rozwoj
choréb nowotworowych, nie zostaly potwierdzone.
Przeciwnie, w kilku badaniach wskazano na korzystne
dziafanie tych lekéw u pacjentdw z réznymi rodzajami
nowotwordw. Wezesne obawy o dysfunkeje poznawcza
i utrate pamieci zwigzang ze stosowaniem statyn takze
nie zostaly potwierdzone, a najnowsze dane sugerujg
nawet mozliwy korzystny wplyw statyn na profilaktyke
zespolow otepiennych [14-16].

STATYNY U CHORYCH O NIEZNANE)
HISTORII CHOROB WATROBY

Producenci statyn zalecaja obecnie, aby oznaczaé
aktywno$¢ aminotransferaz przed rozpoczeciem tera-
pii statynami oraz monitorowac ja w trakcie leczenia.
Jednoczes$nie Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration - FDA) nie przedstawita takiej re-
komendacji, poniewaz stwierdzita, ze powazne uszko-
dzenie watroby spowodowane statynami jest rzadkie
i nieprzewidywalne u poszczegélnych pacjentow [16,
17]. Eksperci FDA dokonali przegladu aktualnych wy-
tycznych dotyczacych monitorowania, ktére wskazuja,
ze dostepne dowody naukowe nie uzasadniajg ruty-
nowego monitorowania aminotransferaz u pacjentow
otrzymujacych statyny, a niemajacych objawow [16].
Podstawg powyzszego zalecenia jest obserwacja, ze
nieodwracalne uszkodzenie watroby spowodowane

przez statyny jest wyjatkowo rzadkie i prawdopodob-
nie ma charakter nadwrazliwosci [16]. Nie ma danych
wskazujacych, Ze rutynowe okresowe monitorowanie
aminotransferaz jest skutecznym sposobem identyfi-
kacji pacjentow, u ktérych moze dojs¢ do znacznego
uszkodzenia watroby w przebiegu terapii statynami.

Eksperci uwazajg ponadto, ze identyfikacja pacjentow

z izolowanym podwyzszonym poziomem aminotrans-

feraz moze sklania¢ do zaprzestania leczenia statyna-

mi, tym samym narazajac pacjentéw na zwiekszone

ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Raporty FDA wskazujg, ze pomimo rosnacego stoso-

wania statyn od pdéznych lat 90. XX w., nie odnotowa-

no zauwazalnego wzrostu liczby przypadkow $mier-
telnych lub cigzkich uszkodzen watroby zwigzanych

z uzywaniem tych lekow [16].

Przyktadowo oszacowano, ze podawanie lowastaty-
ny, szczegolnie w przypadku wiekszych dawek (80 mg/
dobe), wiaze si¢ z tagodnym zwigkszeniem aktywnosci
enzymow watrobowych (aminotransferaza alaninowa
- ALT < 3-krotnie przekraczajaca gérng granice nor-
my) u maksymalnie 5% pacjentéw [18, 19]. Ryzyko
martwicy, cholestazy i piorunujacej niewydolnosci wa-
troby u leczonych statynami oszacowano na 2 przypad-
ki/1 000 000 leczonych pacjentéw [19]. W przypadku
innych statyn, takich jak simwastatyna, hepatotoksycz-
no$¢ wydaje si¢ raczej zwigzana z interakcjami miedzy
lekami niz z samg simwastatyna [19].

Wytyczne European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) dotyczace dyslipide-
mii sugeruja nastepujace postepowanie w przypad-
kach podwyzszenia aktywnos$ci enzymdw watrobo-
wych u osoby przyjmujgcej statyny:

o jesli ALT < 3-krotnie przekracza goérng granice nor-
my, terapia moze by¢ kontynuowana i kontrolowana
poprzez oznaczanie aktywnosci enzymoéw watrobo-
wych co roku;

« jesli wartosci wzrosng > 3-krotnie ponad gorng gra-
nice normy, leczenie statynami powinno zostac prze-
rwane lub kontynuowane w zmniejszonej w dawce,
a aktywnos¢ enzymow watrobowych nalezy skontro-
lowa¢ w ciggu 4-6 tygodni [20].

STATYNY W PRZEWLEKEYM ZAPALENIU
WATROBY

Stosowanie lekéw lipidowych u pacjentéw z prze-
wlekla chorobg watroby stanowi wyzwanie. W przy-
padku wigkszo$ci zaburzen watroby problemem bylo
bezpieczenstwo. Istnieja dowody na to, ze wigkszos¢
lekéw zmniejszajacych stezenie lipidéw moze by¢ bez-
piecznie stosowana w chorobach watroby [15].

Dodatkowo w przebiegu wirusowego zapalenia
watroby typu C statyny moga wywiera¢ bezposredni
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wplyw antyreplikacyjny na wirusa zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus - HCV) [21]. Szczegdlnie
w polaczeniu z lekami o bezposrednim dziataniu prze-
ciwwirusowym (direct-acting antiviral - DAA) statyny
mogg zwiekszaé skuteczno$¢ wirusologiczng, tagodzi¢
progresje widknienia w watrobie do marskosci watroby
i zmniejsza¢ ryzyko rozwoju raka watrobowokomor-
kowego (hepatocellular carcinoma — HCC) [22-25].

Nalezy jednak odnotowac¢, ze sa doniesienia wska-
zujace, Ze stosowanie statyn moze wywotywa¢ autoim-
munologiczne zapalenie watroby [18]. Alla i wsp. [26]
opisali trzy przypadki autoimmunologicznego zapa-
lenia watroby - dwa po leczeniu fluwastatyng i jeden
po zastosowaniu atorwastatyny. Wczesniej 2-krotnie
opisano podobne sytuacje — Pelli i wsp. [27] u 65-let-
niej kobiety z pierwotna hipercholesterolemia leczona
atorwastatyng oraz Wolters i wsp. po podaniu rosuwa-
statyny [28]. Sa to jednak pojedyncze przypadki tak
niekorzystnego dziatania statyn.

STATYNY W NIEALKOHOLOWE])
STEUSZCZENIOWE) CHOROBIE WATROBY
(NASH I NAFLD)

Z uwagi na duze ryzyko sercowo-naczyniowe
u chorych z niealkoholowym stluszczeniowym zapa-
leniem watroby (non-alcoholic steatohepatitis - NASH)
i niealkoholowg sttuszczeniowa choroba watroby (non-
-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) u wielu pacjen-
tow w tej grupie s wskazania do stosowania statyn.
Terapie statynami uznano za bezpieczng u pacjentow
z nietolerancja glukozy, cukrzyca typu 2 i NASH [17].

W badaniu Bril i wsp. nad bezpieczenstwem statyn
w tej grupie chorych jedynie 37% pacjentow z NASH
otrzymywalo statyny pomimo ewidentnych wskazan
z powodu wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych. Jednakze u chorych nieprzyjmujacych statyn
obserwowano wyzsze aktywnosci ALT w osoczu mimo
podobnych zmian histologicznych w watrobie [17].

W badaniach Fostera i wsp. stosowanie atorwasta-
tyny wraz z witaming C i E skutkowalo redukcja sttusz-
czenia w watrobie w 70% przypadkéw vs 34% w grupie
kontrolnej w 4-letniej obserwacji [29]. Athyros i wsp.
wykazali natomiast, ze statyny wybitnie przyczyniaja sie
do redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
z NAFLD i tylko w mniej niz 1% przypadkow przerwa-
no stosowanie lekéw z powodu wzrostu ALT [2].

Z kolei Ekstedt i wsp. przeprowadzili ocene histo-
patologiczng po 10-16 latach leczenia statynami cho-
rych z NAFLD [30]. Pacjenci, ktorym pdzniej przepi-
sano statyny, mimo ze mieli znaczaco wyzszy wskaznik
masy ciala (body mass index — BMI) i bardziej wyrazne
sttuszczenie watroby oraz czgsciej stwierdzano u nich
cukrzyce, wykazywali znaczng redukcje stluszczenia

watroby w czasie obserwacji w przeciwienstwie do pa-
cjentdw, ktorzy nie przyjmowali statyn. Pomimo wy-
sokiego profilu ryzyka progresji zwtdknienia watroby
tylko u nielicznych pacjentéw leczonych statyng ob-
serwowano postepujace zwldknienie [30].

W badaniu Nelsona i wsp., mimo ze w grupie
otrzymujacej simwastatyne odnotowano zmniejszenie
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci 0 26% w porow-
naniu z placebo, nie stwierdzono statystycznie istot-
nej poprawy w zakresie aminotransferaz w surowicy,
stluszczenia watroby, aktywnosci martwiczo-zapalnej
lub stopnia zwtéknienia w stosunku do grupy kontrol-
nej [31].

W wigkszosci prowadzonych badan pominieto
jednak aspekt predyspozycji genetycznych mogacych
stanowi¢ dodatkowe wyjasnienie réznic dotyczacych
wldknienia watrobowego. W jednym z duzych badan
wieloosrodkowych podjeto ten problem i wykazano,
ze stosowanie statyn w grupie wysokiego ryzyka jest
korzystne, z wyjatkiem pacjentéw posiadajacych allele
PNPLA3 1148M [32]. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢
wskazania do badan genetycznych u pacjentéw z NA-
FLD w celu ustalenia optymalnej terapii [32].

Wedtug dostepnych badan terapia statynami moze
by¢ bezpiecznie stosowana u 0s6b z dyslipidemig oraz
NAFLD, cho¢ nie zawsze przynosi ona poprawe w za-
kresie stluszczenia watroby [16].

STATYNY W CHOROBACH DROG
ZOLCIOWYCH

Synteza cholesterolu, a zwlaszcza jego wydalanie,
moze mie¢ zwigzek z chorobami drog Zétciowych.
Zwigkszone wydzielanie cholesterolu przyczynia sig
do powstawania kamieni zoéiciowych, z mozliwymi
powiktaniami w postaci zapalenia drdg zotciowych,
zapalenia pecherzyka zolciowego, zoélciowego zapa-
lenia trzustki lub przewleklych choréb cholestatycz-
nych [33]. Z drugiej strony, w przebiegu pierwotnego
zapalenia drog zotciowych (primary biliary cirrhosis
- PBC) wydzielanie cholesterolu do zdlci jest zmniej-
szone, co zwieksza stezenie cholesterolu w surowicy
i moze wplywa¢ na wytwarzanie kwaséw zoétciowych,
a co za tym idzie — uszkodzenie watroby [33]. Antylito-
genne dzialanie statyn wynika z obnizenia wydziela-
nia cholesterolu z z6lcig, co zmniejsza litogenicznos¢
z0lci. W badaniach dos$wiadczalnych statyny zmniej-
szaly stezenie kwasow zolciowych w surowicy u my-
szy z podwiazanym przewodem zoéiciowym na skutek
aktywacji receptora X/steroli X/i PPAR [34]. Ponadto
statyny w wystarczajagcym stopniu zmniejszaja steze-
nie frakcji LDL cholesterolu i cholesterolu w surowicy,
co z kolei moze korzystnie wplywaé na stan naczyn
u pacjentéow z PBC, bez poprawy czynnosci watroby
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[35-37]. Obserwacje dotyczace stosowania statyn
u chorych z PBC byly jednak dotychczas prowadzone
w matych grupach chorych, dlatego ochronne dziala-
nie statyn u pacjentéw z PBC wymaga dalszych badan.

STATYNY W MARSKOSCI WATROBY

Wykazano, ze ryzyko choroby wienicowej jest wiek-
sze u pacjentéw z marskoscia niz w populacji ogdlnej
(20% vs 12%). Rosnie ono wraz z wiekiem i jest wiek-
sze u chorych z alkoholowa marsko$cig watroby [38].
W takiej sytuacji statyny moga odgrywac wazng role
w leczeniu chorych z marsko$cig watroby. Jednoczes-
nie u pacjentéw z marsko$cig watroby istnieje ryzyko
zmniejszenia klirensu watrobowego, co rodzi obawy,
ze ta grupa moze by¢ bardziej zagrozona powiktaniami
po leczeniu statynami.

Dostepne sa wyniki badan nad wptywem statyn na
dysfunkcje $rodbtonka naczyniowego w przewleklych
chorobach watroby (chronic liver diseases — CLD), ich
zdolnos¢ do modulowania wléknienia w watrobie
oraz ich korzystnym dzialaniem w nadci$nieniu wrot-
nym [33].

Nadci$nienie wrotne w marskosci watroby powsta-
je przez mechaniczne zwigkszenie oporu wewnatrz-
watrobowego [33]. Dodatkowy dynamiczny sktadnik
zwigkszonego oporu wewnatrzwatrobowego stanowi
brak prawidlowej regulacji napiecia naczyn. Ponadto
sygnalizacja kinazy RhoA i Rho jest odpowiedzialna
za zwiekszenie napiecia naczyn watrobowych, przez
co przyczynia sie do aktywacji komoérek macierzystych
(haematopoietic stem cell — HSC) [39], ktore biorg
udzial w syntezie macierzy pozakomorkowej (extracel-
lular matrix - ECM) w procesach przewleklego uszko-
dzenia watroby [33]. Statyny modulujg zaréwno me-
chaniczne, jak i dynamiczne $ciezki zwiekszania oporu
wewnatrzwatrobowego.

Dowiedziono, ze atorwastatyna hamuje transloka-
cje RhoA i tym samym aktywnos$¢ kinazy Rho [33].
Wplywa to na zmniejszenie produkeji kolagenu i akty-
wacje komorek gwiazdzistych watroby (hepatic stellate
cells - HSC) na poczatku procesu wtdknienia, jak réw-
niez proliferacji komoérek, wytwarzania cytokin oraz
skurczu aktywowanych HSC w przebiegu marskosci
[33, 40, 41]. Co wazne, statyny mogg powodowaé
starzenie si¢ w aktywowanych HSC, co prowadzi do
zmniejszenia obrotu tych wysoce aktywnych komorek
[40, 41]. Jednocze$nie statyny zmniejszaja dysfunkcje
$rodblonka przez zwigkszong aktywnos¢ eNOS i do-
stepno$¢ NO w marskosci watroby i dalsze zmniejsze-
nie ci$nienia w ukladzie wrotnym [40].

W retrospektywnych badaniach wykazano, ze sto-
sowanie statyn w marskosci jest bezpieczne, a nawet
wigzalo sie z nizsza $miertelno$cig i nizszg czestoscia

dekompensacji czynnoéci watroby. Statyny poprzez
omowione wcze$niej mechanizmy dzialania moga
zmniejszaé czestos¢ powiklan w marskosci watroby,
w tym nadci$nienia wrotnego [42-44], ryzyko wysta-
pienia posocznicy [45] i rozwoju HCC [46-49]. Do-
datkowo stwierdzono, ze pacjenci ze skompensowana
marsko$cig watroby w przebiegu zakazenia HCV pod-
czas leczenia statynami wykazuja nizsze ryzyko de-
kompensacji oraz nizsza $miertelnos¢ [50, 51].

Powyzsze badania wskazuja zatem, Ze statyny nie
tylko moga by¢ bezpiecznie stosowane u chorych
z marsko$cia watroby, lecz takze moga zmniejszaé
$miertelno$¢ w tej grupie spowodowang zaréwno cho-
robami ukladu krazenia, jak i nastepstwami marskosci
watroby.

STATYNY W PRZEBIEGU RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

Poza wspomnianym zmniejszonym ryzykiem roz-
woju HCC u chorych z marskoscig watroby, istnieja
doniesienia, ze prawastatyna spowalnia postep i wy-
stepowanie przerzutéow HCC [33]. Dzialanie to przy-
pisuje sie zmniejszonej aktywnoéci metaloproteinazy
w przebiegu leczenia prawastatyna [33]. Dodatkowo
statyny utrudniajg przekazywanie sygnatu Ras, a takze
zmniejszaja produkcje cholesterolu. Zawartos¢ cho-
lesterolu w btonie mitochondrialnej moze mie¢ klu-
czowe znaczenie w rozwoju opornosci na leki stosowa-
ne w terapii HCC [33]. Dane kliniczne w tym zakresie
sg jednak ograniczone i kontrowersyjne. Cho¢ ostat-
nio opublikowane wyniki analizy pacjentéow z HCC
we wczesnym stadium nie wykazaly znaczacej réz-
nicy w przezyciach w zwigzku z leczeniem statynami
[52], to dodatkowy wplyw statyn na przebieg chemio-
terapii u pacjentéw z HCC nadal jest przedmiotem ba-
dan [33].

STATYNY PO PRZESZCZEPIENIU WATROBY

Inhibitory reduktazy HMG-CoA okazaly si¢ bez-
pieczne u pacjentéw po przeszczepieniu watroby [53].
Martin i wsp. badali zastosowanie roznych statyn (pra-
wastatyny, simwastatyny, fluwastatyny, atorwastatyny
ilowastatyny) w grupie 69 chorych po przeszczepieniu
watroby. U 6 pacjentéw (8,6%) obserwowano dzia-
tania niepozadane - u 5 chorych (7,2%) byty to bdle
mie$ni, a u jednego chorego (1,4%) miopatia. U tych
0s6b stosowano monoterapie LLA z prawastatyna lub
atorwastatyna. U 5 pacjentow z mialgig wdrozono jed-
noczesne leczenie cyklosporyng, a u pacjenta z mio-
patia stosowano réwnoczes$nie terapie cyklosporyna
z diltiazemem (oba leki sg inhibitorami P450). U Zad-
nego pacjenta nie stwierdzono istotnego zwiekszenia

124

HEPATOLOGIA PN




Statyny a watroba - fakty i mity

TABELA 1. Interakcje lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym z lekami zmniejszajacymi stezenie lipidéw [54]

SOF SOF/LDV SOF/VEL OBV/PTV/r + DSV GZR/EBR SOF/VEL/VOX GLE/PIB

Atorwastatyna * | | { | ([ ([
Bezafibrat * 2 L 2 * 2 2

Ezetimib * * * | * | |
Fenofibrat 2 * 2 L 2 * 2 2
Fluwastatyna * | | | | (] |
Gemfibrozil * * * () | * |
Lowastatyna * | | (] | (] (]
Pitawastatyna 2 | | | 2 (] |
Prawastatyna 2 | L 2 | 2 | |
Rosuwastatyna * () | | | ([ ] |
Simwastatyna * | | () | ([ (]

DSV - dazabuwir, EBR - elbaswir, GLE — glekaprewir, GZR - grazoprewir, LDV - ledipaswir, OBV — ombitaswir, PIB - pibrentaswir, PTV - parytaprewir, r - rytonawir, SOF - sofosbuwir,

VEL - welpataswir, VOX ~ woksilaprewir

E brak istotne] interakcji @ motzliwe interakcje, wskazany Scisty monitoring @ leki nie moga by stosowane jednoczesnie

aktywnos$ci ALT, aminotransferazy asparaginianowej
(aspartate transaminase — AST) ani fosfatazy alka-
licznej [53]. Wedtug autoréw statyny byty dobrze to-
lerowane i rzadko wywolywaly dzialania niepozadane
u chorych po przeszczepieniu watroby [53].

INTERAKCJE STATYN | LEKOW
O BEZPOSREDNIM DZIAtANIU
PRZECIWWIRUSOWYM

Aktywno$¢ farmakologiczna i metabolizm wa-
trobowy statyn zalezg od ich struktury molekularnej
i wladciwosci fizycznych, takich jak lipofilowos¢, roz-
puszczalnos$¢ i wchlanianie. Simwastatyna, lowastaty-
na, fluwastatyna i atorwastatyna sa metabolizowane
w ukfadzie cytochromu P450, a prawastatyna, rosuwa-
statyna i pitawastatyna pozostajg prawie niezmienione
przez jakiekolwiek watrobowe procesy metaboliczne.

Z powyzszych powoddw wiele statyn wchodzi
w interakcje z lekami DAA stosowanymi obecnie w le-
czeniu zakazenia HCV. Zadnej ze statyn nie mozna za-
stosowa¢ w pelni bezpiecznie z glekaprewirem/pibren-
taswirem oraz polaczeniem sofosbuwir/welpataswir/
wokselaprewir. Prawastatyna moze by¢ bezpiecznie
stosowana w trakcie leczenia sofosbuwirem/welpatas-
wirem oraz grazoprewirem/elbaswirem - z tym ostat-
nim lekiem mozna tez laczy¢ pitawastatyne. Pozostate
statyny albo sa calkowicie przeciwwskazane w trakcie
leczenia DAA, albo wymagaja duzej ostroznosci lub
modyfikacji dawek przy jednoczesnym zastosowaniu.
W tabeli 1 przedstawiono interakcje DAA z lekami
obnizajacymi stezenie lipidow [54].

PODSUMOWANIE

Statyny wykazuja dzialanie plejotropowe w wielu
chorobach watroby. Sa dobrze tolerowane przez pa-
cjentéw z chorobami watroby, a korzysci z leczenia
nimi u wigkszo$ci pacjentéw przewyzszaja ich poten-
cjalne ryzyko hepatotoksyczne. U 0séb z zaawanso-
wang chorobg watroby leczenie statynami wydaje sie
szczegOlnie zalecane, poniewaz nie tylko zapobiega
rozwojowi CVD, lecz takze moze pomdc w zapobiega-
niu progresji zwléknienia watroby, rozwojowi marsko-
$ci 1 HCC ze wszystkimi nastepstwami.
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STRESZCZENIE

U pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby obecnos$¢ nadcisnienia wrotnego oraz zylakéw narzagdéw rurowych
przewodu pokarmowego, w tym przede wszystkim przetyku, rzadziej zotagdka i odbytnicy, nie budzi watpliwosci. Z kolei
w grupie chorych z marskoscig skompensowang czestos¢ wystepowania tych powiktan i stopief ich nasilenia nie s3 state
i zaleza od wielu elementdéw. Dwoma najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi rozwoju powiktah marskosci jest obec-
nos¢ klinicznie istotnego nadci$nienia wrotnego (clinically significant portal hypertension — CSPH) oraz zylakéw przetyku.
Ztotym standardem w ocenie nadci$nienia wrotnego jest pomiar gradientu ci$nienia wrotno-systemowego (hepatic venous
pressure gradient — HVPG) poprzez cewnik wprowadzony do zyt watrobowych, natomiast obecnos¢ zylakéw przetyku,
zotadka czy pozostatych narzadéw rurowych przewodu pokarmowego tatwo wykrywa sie w badaniu endoskopowym.
Obie te procedury, cho¢ w réznym stopniu, sg inwazyjne dla pacjenta, dlatego tez od wielu lat poszukuje sie metod oceny
nasilenia nadcisnienia wrotnego w sposéb nieinwazyjny. W artykule zostaty przedstawione obecnie stosowane i badane
metody wraz z oméwieniem ich skutecznosci w klasyfikowaniu zaawansowania choroby watroby.

SEOWA KLUCZOWE: nadci$nienie wrotne, marsko$¢ watroby, HVPG, CSPH, gastroskopia, elastografia, ultrasonografia, Fibrotest.

ABSTRACT

In patients with decompensated liver cirrhosis, the presence of portal hypertension and esophageal varices of gastroin-
testinal tract particulary esophageal, ventricular and rectal is not questionable. However, in the group of patients with
compensated cirrhosis the frequency of these complications and their severity is not constant and depends on many
factors. The two most important prognostic factors for the development of cirrhosis complications are the presence of
clinically significant portal hypertension (CSPH) and esophageal varices. The gold standard in the assessment of portal hy-
pertension is the measurement of the hepatic venous pressure gradient (HVPG) through the catheter introduced into the
hepatic veins, while the presence of esophageal varices is found during endoscopic examination. Both of these procedures
are invasive to the patient, therefore, for many years, new methods for assessing the severity of portal hypertension in
a non-invasive manner have been sought. The article will present the currently used and studied methods together with
their effectiveness in classifying the severity of liver disease.

KEY WORDS: portal hypertension, liver cirrhosis, HVPG, CSPH, gastroscopy, elastography, ultrasound, Fibrotest.

Nadci$nienie wrotne jest gtéwng skladowa mar-
skosci watroby zwigzang z wystepowaniem powaznych
komplikacji zdrowotnych [1]. Spektrum mozliwych
powiktan jest szerokie i obejmuje zylaki przetyku, zo-
tadka i innych narzadéw rurowych przewodu pokar-
mowego oraz krwawienie z nich, gastropatie, entero-
patie i kolopatie wrotna, wodobrzusze, w tym oporne

na leczenie, samoistne zapalenie otrzewnej, zespot wa-
trobowo-nerkowy, watrobowo-ptucny i watrobowo-
-sercowy, encefalopati¢ watrobowa, a takze zaburzenia
metabolizmu innych substancji, ktére w przypadku
prawidlowo funkcjonujacej watroby sa tam przetwa-
rzane [2]. Niestety dotyczy to tez stosowanych lekow,
ktore podawane pacjentom z marsko$cia watroby
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i nadci$nieniem wrotnym w standardowych dawkach
moga nie osiagac stezen terapeutycznych (stezenia
zbyt wysokie, a wiec toksyczne, oraz zbyt male, niete-
rapeutyczne).

Nadci$nienie wrotne jest definiowane jako wzrost
ciénienia w zlewisku zyly wrotnej. W warunkach
prawidlowych ci$nienie to wynosi 7-12 mm Hg [3].
Aspekt praktyczny takiego pomiaru jest bardzo istot-
ny, poniewaz z racji duzej inwazyjnosci tej procedu-
ry zasadniczo nie wykonuje sie jej na szersza skale
- wymaga wprowadzenia cewnika bezpo$rednio do
zyly wrotnej. Wprowadzono jednak metody mozliwe
do zaakceptowania - jedng z nich jest ocena gradien-
tu ci$nienia miedzy zyla wrotng a zyla gtéwna dolna
(portal pressure gradient — PPG). Gradient ten klinicz-
nie ocenia si¢ na podstawie wartosci ci$nienia zakli-
nowania w zyle watrobowej (hepatic venous pressure
gradient - HVPG). W warunkach prawidlowych ma
on warto$¢ 1-5 mm Hg; subkliniczne nadcis$nienie
wrotne miesci si¢ w przedziale 6-9 mm Hg, natomiast
klinicznie istotne nadci$nienie wrotne (clinically signi-
ficant portal hypertension — CSPH) definiuje si¢ jako
HVPG = 10 mm Hg (tab. 1) [2]. Szacuje sie, ze nawet
do 90% pacjentéw z marskoscig watroby niemajacych
objawéw ma podwyzszong warto$¢ HVPG, a ok. 40%
takze zylaki przelyku. W prospektywnych badaniach
stwierdzono, ze czes$¢ powiktan (m.in. wodobrzusze,
zylaki oraz samoistne zapalenie otrzewnej) nie wyste-
puje przy wartosci HVPG < 10 mm Hg [4].

Wartos¢ HVPG jest silnym niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym w grupie pacjentéw z marsko-
$cig watroby zaréwno skompensowang, jak i nieskom-
pensowang. Ponadto wedlug wielu Zrédel konkretna
warto$§¢ tego parametru znajduje odzwierciedlenie
w czestosci wystepowania pewnych sytuacji klinicz-
nych - przede wszystkim chodzi tu o ryzyko krwawie-
nia z zylakow przetyku oraz o ogoélng $miertelnos¢ [5].

Bezposrednim powodem pojawienia si¢ nadcis-
nienia w ukladzie Zyly wrotnej jest wzrost oporu dla
przepltywu krwi. Przyczyny, ktére do tego prowadza, sa
rézne. Zasadniczo nalezy je podzieli¢ na przedwatro-
bowe, wewnatrzwatrobowe i pozawgtrobowe (tab. 2).

TABELA 2. Przyczyny rozwoju nadciénienia wrotnego

TABELA 1. Klasyfikacja nadciénienia wrotnego na podstawie wartosci cisnienia
zaklinowania w zyle watrobowej (hepatic venous pressure gradient - HVPG)

wartos¢ prawidtowa — HVPG 1-5 mm Hg

subkliniczne nadciénienie wrotne - HVPG 6-9 mm Hg

klinicznie istotne nadcisnienie wrotne - HVPG > 10 mm Hg

Ocena HVPG w diagnostyce nadci$nienia wrotne-
go jest metoda powtarzalng i sprawdzong w praktyce
klinicznej, wymaga jednak uzycia specjalistyczne-
go sprzetu, ktory nie jest szeroko rozpowszechniony.
Dodatkowo procedura pomiaru gradientu wymaga
naklucia zyly szyjnej, co moze powodowaé powikla-
nia miejscowe w postaci krwiaka, odmy oplucnowej,
krwawienia tetniczego i zaburzen rytmu serca. W celu
oceny wlasciwego polozenia koncéwki cewnika po-
daje sie takze $rodek kontrastowy, co wiaze si¢ z do-
brze znanymi dzialaniami niepozadanymi. Zasadniczo
w przypadku duzych zaburzen krzepniecia w postaci
znacznej matoptytkowosci, ponizej 20 tys., oraz ak-
tywnoéci protrombiny ponizej 30% zaleca sie poda-
wanie preparatéw krwiopochodnych przed pomiarem
HVPG. W kontekécie ograniczen tej metody nalezy
wspomnie¢ o sytuacji, ktéra wystepuje w nadci$nieniu
wrotnym przedwatrobowym, gdzie wartos¢ HVPG
jest prawidlowa [2, 6].

Zlotym standardem w diagnostyce zylakow przety-
ku jest endoskopia gornego odcinka przewodu pokar-
mowego. Metoda ta ma takze znaczenie terapeutycz-
ne w przypadku krwawienia z zylakow. Ich wielko$¢
ocenia si¢ jako mate (lub I stopnia), jesli s jedynie
nieznacznie uwypuklone i o prostym przebiegu, sred-
nie (lub II stopnia), jesli zajmuja mniej niz 1/3 $wiatla
przetyku i majg krety przebieg, oraz duze (lub III stop-
nia) w przypadku zajmowania wigcej niz 1/3 $wiatla
przetyku [7]. Wystepuja u 60% pacjentéw z marskos$cia
zdekompensowanag oraz u ok. 30% oséb z marskoscig
skompensowang. Zylaki zoladka s znacznie mniej
rozpowszechnione - spotyka si¢ je w 5-10% przypad-
kow marskosci. Ze wzgledu na sposéb komunikacji
z zylakami przelyku wyrdznia sie dwie kategorie: GOV
1 (gastroesophageal varices) przechodza z krzywizny
mniejszej zoladka, natomiast GOV 2 z dna zoladka.

Przedwatrobowe Wewnatrzwatrobowe Pozawatrobowe
o zakrzepica zyty wrotnej, Sledzionowej, o marskos¢ watroby - alkoholowa, pozapalna (HBVY, e zaciskajace zapalenie osierdzia
2yt krezkowych HCV), sttuszczeniowa; hemochromatoza, choroba o choroba zastawki trojdzielne]
o przetoki tetniczo-zylne Wilsona, choroba Gauchera, mastocytoza, amyloidoza, | ¢ zespét Budda-Chiariego
e wrodzona i nabyta stenoza zyly wrotne] sarkoidoza, PBC, PSC, AlH, hiperwitaminoza A, SOS, o wrodzone malformacje zyt watrobowych

o ucisk z zewnatrz na zyte wrotng
* nowotwory

schistosomoza, idiopatyczna

HBV - wirus zapalenia wqtroby typu B, HCV - wirus zapalenia watroby typu C, PBC - pierwotna marskos¢ z6tciowa watroby, PSC - pierwotne stwardniajqce zapalenie drdg zotciowych,
AIH - autoimmunologiczne zapalenie watroby, SOS - zespét niedroznosci zatok wqtrobowych (dawniej choroba zarostowa Zyt wqtrobowych - VOD)
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W niektorych przypadkach moga by¢ obecne izolo-
wane zylaki zotadka (isolated gastric varices — IGV).
W marskosci watroby bardzo czesto (do 80%) ob-
serwuje si¢ gastropatie wrotng (portal hypertensive
gastropathy — PHG). Innymi, rzadziej wystepujacymi
stanami klinicznymi sa Zylaki dwunastnicy oraz GAVE
(gastric antral vascular ectasia), w polskiej nomenkla-
turze okreslany jako zoladek arbuzowaty [8].

Uznaje sig, ze w przypadku rozpoznania u pacjenta
marskosci watroby niezbedne jest wykonanie gastro-
skopii. U o0s6b bez zylakéw przetyku ryzyko ich po-
wstania szacuje si¢ na 5-10% na rok i zaleca si¢ wyko-
nywanie kontrolnych endoskopii co 2-3 lata. Z kolei
w grupie chorych z zylakami I stopnia wskazane jest
wykonywanie gastroskopii w rocznych lub 2-letnich
odstepach w zwiazku z ryzykiem progresji wielko$ci
zmian szacowanym na 10-15% na rok [2].

Innymi, obecnie bardzo rzadko stosowanymi en-
doskopowymi metodami oceny nadci$nienia wrotnego
sa: endoskopia kapsutkowa - z racji zerowej wartosci
terapeutycznej, niskiego stopnia wykrywalnosci zyla-
kow w obrebie zZotadka oraz wysokich kosztéw nie jest
stosowana rutynowo; pomiar ci$nienia w zylakach - in-
wazyjny, wykorzystywany jedynie w badaniach nauko-
wych, nakluwanie zylakow stosowane jest w trakcie ich
sklerotyzacji; ultrasonografia endoskopowa (endosco-
pic ultrasound — EUS) — ma zastosowanie w przypadku
malych zylakéw w obrebie zotadka, ktdre moga przy-
pomina¢ pogrubiate faldy blony sluzowej [9].

Przedstawione powyzej metody, standardowe
w ocenie nadci$nienia wrotnego (HVPG oraz ga-
stroskopia), z racji swojej inwazyjnosci nie moga by¢
wykorzystywane w kazdej sytuacji klinicznej i nie s
akceptowane przez wszystkich pacjentéw. Dlatego
podkresla si¢ koniecznos$¢ poszukiwania metod, ktére
sa rownie skuteczne i dostarczaja podobnych informa-
cji, a jednocze$nie sg bezpieczne, dobrze tolerowane,
tanie i powtarzalne.

Wykazano, ze elementy sktadowe skali Childa-
-Pugha: albumina, protrombina i bilirubina, koreluja
z warto$ciag HVPG oraz nasileniem zmian w przetyku
[10]. Rowniez niektére z biochemicznych markeréw
widknienia byly oceniane pod katem przydatnosci
w przewidywaniu nadci$nienia wrotnego. Jednym
z najszerzej uzywanych algorytmow jest Fibrotest,
ktérego elementami s3: a2-makroglobulina, hapto-
globina, apolipoproteina Al, bilirubina calkowita,
y-glutamylotranspeptydaza (GGT), aminotransferaza
alaninowa (ALT), wiek, ple¢, waga i wzrost. Korelacja
z wartosciag HVPG u pacjentéw z marskoscig jest niz-
sza niz w grupie os6b bez marskosci (AUROC 0,79)
[11]. Drugim czesto ocenianym algorytmem jest APRI
(AST to platelet ratio index), ktory takze wykazywal
niska wartos¢ predykcyjna w przypadku obecnosci

zylakéw przetyku (AUROC 0,62) [12]. Ponadto stosu-
je sie oznaczenie propeptydu kolagenowego typu III,
stezenia lamininy i kwasu hialuronowego w surowicy,
jednak te markery w wigkszym stopniu odzwierciedla-
ja stopien zwléknienia watroby niz bezposrednio maja
zwigzek z nadci$nieniem wrotnym [3]. Badanie Stefa-
nescu et al. dotyczylo przydatnosci algorytmoéw oce-
niajacych zwldknienie watroby (APRI, FIB-4, Forns
Index, Lok Score) w przewidywaniu obecnosci Zyla-
kow przetyku. Dowiedziono, ze najskuteczniejszy w tej
kategorii jest Lok Score, ktéry wykazywal najwyzsza
czulo$¢ i swoisto$¢ odnosnie do obecnosci zylakow
przetyku, w tym takze duzych (AUROC 0,73). Przy
facznym stosowaniu z metodg oceny sztywnosci wa-
troby za pomocg elastografii skutecznos¢ diagnostycz-
na tej procedury sie zwickszata. Pozostale algorytmy
charakteryzowaly si¢ znacznie gorszymi statystykami
(AUROC 0,54-0,65) [13]. Podsumowujgc — markery
biochemiczne i algorytmy, w ktérych sa wykorzystywa-
ne, wymagaja dokfadniejszych przekrojowych badan
na wigkszej grupie pacjentdw, szczegoélnie w przypad-
ku skompensowanej marskos$ci watroby, w odniesieniu
do ich zastosowania w ocenie nadcisnienia wrotnego.

W ostatnich latach zwrécono uwage na mozliwo$¢
wykorzystania elastografii do oceny nadci$nienia wrot-
nego. Spostrzezenie to opiera si¢ na oczywistym zwigz-
ku zwldknienia watroby ze wzrostem oporu dla krwi
w ukladzie wrotnym, szczegdlnie na poczatkowym
etapie rozwoju nadci$nienia wrotnego. W kilku bada-
niach, w ktdérych oceniano sztywno$¢ watroby (liver
stiffness — LS) w chorobach o réznej etiologii, wykaza-
no liniowg korelacje z HVPG [2, 14]. Dla LS > 8,74 kPa
wykazano czulo$¢ i swoisto$¢ rzedu 90% i 81% w od-
niesieniu do warto$éci HVPG > 6 mm Hg [15]. Po-
nadto stwierdzono duza precyzje w potwierdzeniu
CSPH (AUROC 0,76-0,99) - sztywno$¢ oceniona na
mniej niz 13,6 kPa wyklucza CSPH, natomiast powy-
zej 21,1 kPa potwierdza CSPH. Wartosci w przedziale
13,6-21,1 kPa nie pozwalajg na jednoznaczne zakla-
syfikowanie. Nalezy tez wspomnie¢ o ograniczeniu
tej metody — wykazano, ze dla LS > 13,6 kPa zwigzek
z warto$cig cisnienia w uktadzie wrotnym nie ma ide-
alnie liniowego charakteru. Prawdopodobnie wynika
to z rozwoju kolaterali wrotno-systemowych i przecie-
ku krwi poza watroba, a co za tym idzie - z mniejszym
wplywem zwloknienia miazszu watroby na wartos¢
HVPG [14]. Ponadto trzeba pamietaé, ze na sztywno$¢
watroby maja wplyw inne czynniki poza zwidknie-
niem (spozycie pokarmoéw, przekrwienie, stan zapalny,
cholestaza, stluszczenie watroby, wskaznik masy ciata
- BMI, aktywno$¢ aminotransferaz) [1].

Sposréd innych metod, ktdre znalazty zastosowa-
nie w ocenie sztywno$ci watroby, wymienia sie elasto-
grafie rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
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imaging elastography — MRE) oraz oceny sonoelasto-
graficzne, przede wszystkim ARFI (acoustic radiation
force impulse imaging) i SSWE (supersonic shear-wave
elastography) [16]. Z uzyciem powyzszych metod pro-
buje si¢ takze badaé sztywno$¢ $ledziony, co wynika
z faktu, ze u pacjentéw z marskoscig watroby docho-
dzi do splenomegalii - wymaga to jednak odpowied-
niej walidacji. W jednym z badan dowiedziono duzej
skutecznosci zastosowania oceny sztywnosci $ledziony
w ocenie zylakow przetyku, CSPH oraz znaczacego
nadci$nienia wrotnego - HVPG > 12 mm Hg (AUROC
odpowiednio 0,94, 0,97, 0,97) [17].

Techniki obrazowe, w szczegdlnosci rézne warianty
ultrasonografii, sa metodami od wielu lat stosowanymi
jako diagnostyka pierwszego rzutu u pacjentéw z mar-
sko$cig. Jednak u 0sob z chorobg skompensowang czu-
to$¢ w diagnozowaniu nadcisnienia wrotnego jest sto-
sunkowo niska i waha si¢ w granicach 40-70%, wigksza
jest natomiast swoisto$¢ w przypadku klinicznie istot-
nego nadcisnienia wrotnego (> 80%). W badaniu
dopplerowskim mozna wykaza¢ obecno$¢ typowych
oznak wzmozonego ci$nienia w ukladzie wrotnym
- spowolnienie i odwrdcenie przeplywu w zyle wrot-
nej, zmiane charakteru widma przeptywu krwi w zyle
wrotnej, poszerzenie zyly wrotnej > 13 mm, drozne
zyly okotopepkowe, polaczenia sledzionowo-nerkowe,
poszerzenie zyl zoladkowych oraz splenomegalie. Pro-
gresja wielkosci §ledziony ma zwigzek ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju zylakéw przetyku i zotadka oraz
krwawienia z nich [2]. Inne metody obrazowe, takie
jak tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny,
sa rowniez odpowiednie do oceny nadci$nienia wrot-
nego, szczegélnie w sytuacjach watpliwych, jednak
zdolnoé¢ do uwidocznienia matych zylakéow przely-
ku w tych badaniach jest ograniczona. Nalezy takze
pamietaé, ze marsko$¢ watroby na wczesnym etapie
rozwoju moze by¢ trudna do uwidocznienia, zatem
badania wykonuje sie raczej z innych wskazan - dia-
gnostyka zmian ogniskowych, podejrzenie zakrzepicy
ukladu wrotnego, zespotu Budda-Chiariego, diagno-
styka cholangiopatii.

Obecnie najwigksze nadzieje poklada si¢ w meto-
dach polegajacych na tgczeniu kilku nieinwazyjnych
procedur, co teoretycznie ma zwiekszy¢ czulo$¢ tych
analiz. Spo$rdd takich kombinowanych metod nalezy
wymienic¢ stosunek liczby plytek do wielkosci $ledzio-
ny - wjednym z badan przy wartoéciach przekraczaja-
cych 909 wykazywal 100-procentowa negatywna war-
tos¢ predykeyjna dla obecnosci zylakéw przetyku [18],
jednak w podzniejszych badaniach skuteczno$¢ byla
mniejsza, oraz stosunek $rednicy zyly wrotnej do war-
tosci czasu protrombinowego — wnioski podobne jak
w poprzedniej metodzie. Obecnie najwigcej wspomina
sie o kombinacji LSPS (sztywno$¢ watroby x wielko$¢

$ledziony/liczba ptytek), ktéra wykazuje bardzo duza
zdolno$¢ do wykrycia zylakéw przetyku oraz koreluje
zryzykiem krwawienia z nich [19]. W wielu badaniach
potwierdzono duza skuteczno$¢ tej metody, a ponad
80% pacjentow zostalo dzigki niej odpowiednio za-
klasyfikowanych do dalszej diagnostyki i leczenia zy-
lakéw przetyku [1]. Wykazano, ze LS ponizej 25 kPa
oraz liczba plytek powyzej 150 tys. z czuloscig 91,7%
wyklucza obecnosé CSPH (20, 21]. Testy nieinwazyj-
ne nie zastepujg jednak catkowicie badan dotychczas
stosowanych. W grupie 219 chorych z marskoscig
alkoholowa wykazano niewystarczajaca czulo$¢ me-
tod nieinwazyjnych w ocenie nadci$nienia wrotnego
(AUROC wszystkich badanych testéw < 0,70). W ba-
daniu oceniano: indeks AST/PLT, FIB-4, Forns Index,
Lok Score, indeks PLT/wielko$¢ §ledziony, indeks PLT/
monocyty x neutrofile [22].

Dostepnych jest wiele réznych metod pozwala-
jacych na ocen¢ zaawansowania marsko$ci watroby.
Obecno$¢ nadci$nienia wrotnego u chorych z nie-
wyréwnang chorobg watroby jest oczywista, jednak
kluczowe wydaje sie poszukiwanie metod wczesnego
wykrywania nadci$nienia wrotnego i jego powiklan
u 0s0b z chorobg w fazie kompensacji, zanim rozwing
sie zagrazajace Zyciu powiklania. Badanych jest wiele
metod nieinwazyjnych, ktére stosowane pojedynczo
majg malg skuteczno$¢, jednak ich potaczenie, a wiec
wykorzystanie testow biochemicznych, ultrasonogra-
ficznych i elastograficznych, zwieksza ich czulo$é. Po-
trzebne sg duze, przekrojowe badania wérdd pacjen-
tow z chorobg watroby o rdznej etiologii w celu oceny
mozliwos$ci zastosowania tych algorytmoéw w codzien-
nej praktyce klinicznej, co pozwoli obnizy¢ inwazyj-
nos¢, a takze koszty dotychczas uzywanych procedur.
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