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2 czerwca 2021 r. zmarl prof. dr hab. med. Tadeusz Wojciech Lapinski

Profesor Tadeusz Wojciech Lapinski byl pracownikiem Kliniki Choréb Zakaznych i Hepatolo-
gii, lekarzem, wieloletnim nauczycielem akademickim, absolwentem Wydzialu Lekarskiego Akade-
mii Medycznej w Bialymstoku (AMB) z 1984 r. W tym samym roku rozpoczat prace w Wojewodz-
kiej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Biatymstoku, a rok pézniej w Klinice Choréb Zakaznych
(obecnie Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii) Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
(UMB). W 1988 roku uzyskal specjalizacje I stopnia z zakresu choréb wewnetrznych, w 1991 roku
specjalizacje II stopnia z zakresu choréb zakaznych, a w 1995 roku specjalizacje II stopnia z medy-
cyny morskiej i tropikalnej. Czterokrotnie otrzymal Nagrode zespolowa Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej, wiele nagréd indywidualnych i zespolowych Rektora AMB/UMB. W 1989 roku obro-
nit prace doktorska zatytutowana ,Wolne kwasy tluszczowe w osoczu i trdjglicerydy w surowicy
krwi w encefalopatii i $piaczce watrobowej”. W 2007 roku otrzymatl tytut doktora habilitowanego za
rozprawe ,,Badania nad wskaznikami programowanej $mierci komorki w zakazeniach wirusowych
HBV, HCV i HIV”. W 2014 roku postanowieniem Prezydenta RP otrzymat tytut profesora nauk
medycznych.

Zrédlo: Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku.

Zegnamy wybitnego lekarza i nauczyciela,
nieocenionego wspdlpracownika, wspanialego Przyjaciela.

Zarzad Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego

To byl smutny i trudny rok. Wydaje sie, ze inwazja pandemii SARS-CoV-2 przechodzi do hi-
storii. Prébujemy wroci¢ do normalnoséci. Zgodnie z planem odbedzie sie XXI Konferencja Pol-
skiego Towarzystwa Hepatologicznego. Zabraknie jednak jednego z wykladowcéw. Nie ustyszymy
wykladu profesora Tadeusza Wojciecha Lapinskiego pt. ,Wplyw zakazenia SARS-CoV-2 na funkgcje
watroby na podstawie badania SARSTer”.

Dwudziesty pierwszy tom rocznika ,Hepatologii” dedykujemy naszemu tragicznie zmarfemu
Przyjacielowi Panu Profesorowi Tadeuszowi Wojciechowi Lapinskiemu.

Pamigtamy!

dr n. med. Olga Tronina
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Wspomnienie o Wojtku Lapinskim

Tak naprawde na imi¢ miat Tadeusz, ale od zawsze méwilismy do niego Wojtek, a to bylo jego
drugie imie. Zawsze chcialem go zapyta¢, dlaczego wolal drugie imie i ciggle zapominatem. Juz mi
nie powie...

Przez 36 lat byt moim kolega, przyjacielem, zastepca. Spierali$my si¢ i wspierali$émy si¢. Przeszli-
$my wiele wzlotéw i upadkdéw. Po tylu latach wiele rzeczy w Klinice funkcjonowalo automatycznie.
Dopiero teraz wida¢, jak bardzo byl potrzebny, cho¢ caly czas gdzies z tytu gtowy mam, ze zrobit
nam glupi kawal i zaraz sigdzie obok mnie podczas odprawy...

Ostatnie péttora roku bylo dla nas cig¢zkie. Bez Wojtka nie udatoby nam sie przetrwaé czasu
pandemii. A teraz gdy wspdlnie planowali$my powrét Kliniki do normalnosci, gdy patrzyt z na-
dziejg w przyszto$¢, czekal razem z Malgosig, mito$cig swojego Zycia, na nowe otwarcie, w nowym
domu, moze z wnukami, stala si¢ tragedia, ktorej nikt nie mogt przewidzie¢. Odeszli oboje, razem,
chociaz chcieli jeszcze diugo zy¢.

Wydawalo sig, Ze ostatni rok przyzwyczail nas, zakaznikéw, do $mierci. Przeciez codziennie
umierali nasi pacjenci, bliscy, znajomi, lekarze, pielegniarki. Wojtek byt na pierwszej linii i to nie
symbolicznie, sloganowo. Byl z chorymi, duszacymi si¢ i umierajacymi. Przetrwali$émy ten tragicz-
ny okres i wydawalo sig, Ze juz nic nie moze nas ztamac. Jak bardzo bylismy w bledzie.

Zegnaj Wojtku.

Robert Flisiak
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Udziat watroby w zakazeniu wirusem SARS-CoV-2
Liver involvement in SARS-CoV-2 virus infection
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STRESZCZENIE

W przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2, poza zajeciem uktadu oddechowego, bardzo czesto obserwowane s3g objawy
dotyczace przewodu pokarmowego, takie jak zaburzenia zotagdkowo-jelitowe lub watrobowe. Czestym zjawiskiem w prze-
biegu COVID-19, wystepujgcym nawet u ponad 50% hospitalizowanych pacjentéw, jest podwyzszone stezenie enzymow
watrobowych. Pomimo wielu badan i publikacji dalej niewiele wiadomo na temat potencjalnych mechanizméw uszkodze-
nia watroby w COVID-19 — pod uwage brany jest bezpodredni efekt cytopatyczny na hepatocyty, uszkodzenie hepatocy-
téw zwigzane z niedotlenieniem i burzg cytokinowa, hepatotoksycznos¢ stosowanych lekdw.

SEOWA KLUCZOWE: COVID-19, zakazenie SARS-CoV-2, zaburzenie funkcjonowania watroby.

ABSTRACT

In the course of SARS-CoV-2 infection, apart from respiratory tract involvement, symptoms from gastrointestinal tract,
such as diarrhea, loss of appetite and liver injury are relatively common. Liver enzymes elevation is noted in more than
50% of patients. It is usually mild and transient, but in the severe forms of COVID-19 liver injury can be significant and
correlates with survival. Little is known about the potential mechanisms of liver damage by SARS-CoV-2. A direct cytopath-
ic effect on hepatocytes as well as injury related to hypoxia, cytokine storm, or drug hepatotoxicity are being considered.

KEY WORDS: COVID-19, SARS-CoV-2 infection, liver dysfunction.

mig [5]. Wedlug danych z 16 marca 2021 r., przedsta-
wionych przez WHO, catkowita liczba zachorowan na
COVID-19 wynosila 119 218 587, przy 2 642 673 zgo-

WSTEP

Pod koniec 2019 r. w Chinach, w mie$cie Wuhan,

w prowincji Hubei stwierdzono skupisko zachorowan
na ciezkie zapalenie pluc o nieznanej etiologii. Przyczy-
na tego ostrego zespolu oddechowego wystepujacego
u ludzi okazal si¢ nowy rodzaj f-koronawirusa, oficjal-
nie nazwanego SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2; wczesniej: 2019 novel coronavi-
rus lub 2019-nCoV). Wirus ten wywoluje chorobe CO-
VID-19 (2019-nCoV acute respiratory disease) [1-6].
SARS-CoV-2 szybko rozprzestrzenit si¢ po catym
$wiecie. 11 marca 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) oglosita epidemie COVID-19 globalng pande-

nach ($miertelnos¢ 2,64%) [7]. W tym czasie w Polsce
potwierdzono infekcje u 1 906 632 0sdb i stwierdzono 47
178 zgonow ($miertelnos¢ 2,47%). Prawdziwy wskaznik
$miertelnosci z powodu COVID-19 nadal jest nieznany,
jednak oceniajgc dane z ostatnich miesiecy $miertelno$¢
wynosi ok. 2,5% (wedlug raportu WHO z 3 listopada
2020 r. catkowita liczba zachorowan na COVID-19
wynosita 45 968 799, przy 1 192 911 zgonach — dawalo
to $miertelno$¢ 2,56%) (7, 8].

SARS-CoV-2 jest jednoniciowym wirusem RNA
nalezacym do grupy koronawiruséw, charakteryzu-
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jacych sie wystajacymi z powierzchni kolcami. Koro-
nawirusy powszechnie wystepuja u zwierzat i czgsto
prowadza do patologii w obrebie réznych ich narza-
dow [9]. SARS-CoV-2 jest jednym z sze$ciu gatunkow
koronawirusow, ktdre przeniesione ze zwierzat sg pa-
togenne dla cztowieka [6]. Najbardziej prawdopodob-
nym naturalnym rezerwuarem nowo odkrytego pato-
genu s3 nietoperze [4]. SARS-CoV-2 jest genetycznie
spokrewniony z wirusami SARS-CoV (severe acute
respiratory syndrome coronavirus, wirus wywoluja-
cy ciezki ostry zespét oddechowy) oraz MERS-CoV
(Middle East respiratory syndrome-related coronavirus,
wirus wywotujacy bliskowschodni zesp6t oddechowy).
Wymienione wirusy zostaly réwniez odkryte w XXI
wieku i stanowily powazne epidemiczne zagrozenie
dla ludzkosci. SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2
wiaza si¢ z wystegpowaniem u ludzi ostrych objawow,
gltéwnie ze strony ukladu oddechowego. SARS-CoV-2
w poréwnaniu z SARS-CoV i MERS-CoV cechuje sie
wigkszym potencjalem epidemicznym, wigkszg zakaz-
noscig, jednak mniejsza $miertelnoscia [1, 2, 4, 10].

Wirus przenosi sie z cztowieka na czlowieka gtow-
nie przez kontakt bezposredni, najcze¢sciej w formie
aerozolu powstajacego podczas kaszlu, kichania i mo-
wienia. Okres inkubacji SARS-CoV-2 waha si¢ od
1 do 14 dni, zwykle od 3 do 7 dni, z mediang 5,5 dnia
[4]. COVID-19 jest nowg chorobg, ktéra z powodu
braku odpornosci populacyjnej wiaze sie ze znaczna
$miertelno$cig, siegajaca 2-3% wszystkich zakazen bez
podziatu na grupy wiekowe. Cigzszy przebieg choroby
oraz wzrost $miertelno$ci obserwuje si¢ u ludzi star-
szych oraz u oséb z wielochorobowoscia [10].

Objawy COVID-19 sg niespecyficzne, a choroba
przebiega w wiekszosci przypadkow tagodnie. W przy-
padkach o cigzszym przebiegu dochodzi do rozlegte-
go, postepujacego zapalenia ptuc, ktére moze prowa-
dzi¢ do zgonu [3-5]. Typowymi objawami klinicznymi
obserwowanymi w COVID-19 sg: zle samopoczucie,
goraczka lub stan podgoraczkowy, suchy kaszel, dusz-
no$¢, zmeczenie, bole mie$niowe, brak poprawy po
leczeniu antybiotykami, utrata poczucia smaku i/lub
wechu, zmniejszenie liczby leukocytéw, objawy zotad-
kowo-jelitowe, takie jak biegunka, nudnosci, wymioty.
W badaniach obrazowych rozpoznawane jest $rod-
migzszowe zapalenie ptuc [3, 4, 11]. Gléwnym miej-
scem zakazenia SARS-CoV-2 s3 pluca, ale moze ono
obejmowac inne narzady, co powoduje rézne dysfunk-
cje narzadowe [4].

Warunkiem koniecznym do wniknigecia wirusa
SARS-CoV-2 do komoérek gospodarza jest obecno$¢
receptora konwertazy angiotensyny 2 (ACE-2), meta-
loproteazy cynkowej nalezacej do grupy monokarbo-
ksypeptydaz typu I [12].

Konwertaza angiotensyny 2 wystepuje na po-
wierzchni wielu typéw komorek i wykazuje zrézni-
cowany stopien ekspresji. Jej obecno$¢ opisano na
komorkach nablonka pecherzykéw plucnych, nablonka
oskrzeli, blony §luzowej nosa i jamy ustnej, uktadu ser-
cowo-naczyniowego, jelit, nerek, pecherza moczowego,
os$rodkowego ukladu nerwowego, tkanki ttuszczowej,
watroby, trzustki i drég zélciowych [4, 13-18]. W bar-
dzo duzych ilosciach receptor ACE-2 wystepuje na
komorkach pecherzykéw ptucnych (gtéwnie w pneu-
mocytach typu II), dlatego tez wigkszo$¢ objawow
COVID-19 wiaze si¢ z zajeciem ukladu oddechowego.
W przypadku watroby oraz drég zélciowych duzg
gestos¢ receptorow ACE-2 stwierdza si¢ na cholangio-
cytach drég zoélciowych, niewielka na hepatocytach,
natomiast na komorkach Kupffera sg one nieobecne
[13, 17, 18]. Badania wykazujg, ze nawet 59,7% cho-
langiocytéw ma receptory ACE-2. Obecno$é ACE-2
stwierdzono tylko na 2,6% hepatocytow [17]. Wirus
w komorkach docelowych wigze si¢ z ACE-2 za pomocg
biatka kolca (S). Aby wnikng¢ do komérki poza ACE-2,
wykorzystuje takze przezblonowa proteaz¢ serynows 2
(TMPRSS2) oraz inne proteazy komoérek gospodarza
(np. katepsyne L/CTLS) [13, 19, 20]. Po zwigzaniu
sie ACE-2 z wirusem SARS-CoV-2 dochodzi do fuzji
wirusa z btong komoérkows i wnikniecia kompleksu
ACE-2-wirion do wnetrza komérki [21].

U pacjentéw z przewlektymi chorobami watro-
by, takimi jak marsko$¢ watroby, zwldknienie watro-
by, niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby,
sttuszczenie watroby, obserwuje si¢ zwigkszong, w po-
réwnaniu ze zdrowg tkankg watrobowa, ekspresje re-
ceptora ACE-2 [22]. W zwiazku ze znaczng ekspresja
receptora ACE-2 na cholangiocytach uwaza sig, ze
najprawdopodobniej wlasnie te komoérki sg gléownym
celem dziatania SARS-CoV-2 w watrobie [17]. Cho-
langiocyty, poza ekspresja receptora ACE-2, maja tez
przezblonowg proteaze serynowa 2 (TMPRSS2), ktd-
ra rozszczepia biatko kolca S wirusa SARS-CoV-2
przed jego wniknieciem do komodrek, co skutkuje ich
duzg podatnoscig na uszkodzenie wirusowe [14, 17].
Dostepne dane wskazuja, ze uszkodzenie watroby
w COVID-19 jest czeste i wystepuje nawet u ponad
50% osob zakazonych wirusem SARS-CoV-2 bez
wzgledu na ciezkos¢ choroby [17, 23].

Gléwnymi odchyleniami laboratoryjnymi ze strony
watroby w COVID-19 s3 cechy uszkodzenia hepatocy-
tow i cholangiocytéw w postaci miernie podwyzszo-
nych wartosci aminotransferaz (AST, ALT) i parame-
trow cholestazy (GGTP, ALP), a takze nieprawidlowe
wyniki badan czynnosciowych watroby (wzrost steze-
nia bilirubiny, hipoalbuminemia oraz wydtuzony INR)
[11, 17, 19, 23]. Obserwowane nieprawidlowosci sg
zwykle tagodne i przejsciowe [11].
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U pacjentdw z ciezkimi objawami klinicznymi
COVID-19 czgéciej stwierdza si¢ nieprawidlowosci ze
strony watroby. Dotyczy to nawet 58-78% pacjentow
i objawia si¢ znacznym uszkodzeniem watroby z istot-
nie podwyzszonym poziomem aminotransferaz, bili-
rubiny i parametréw cholestazy. Sytuacja ta jest mar-
kerem niekorzystnego rokowania [1, 17, 18].

Przypadki ostrej niewydolnosci watroby (acute liver
failure — ALF) w przebiegu COVID-19 s3 zglaszane
bardzo rzadko - dotychczas zgtoszono 5 przypadkdow
ALF na $wiecie u pacjentéw ze wspolistniejagcym zaka-
zeniem SARS-CoV-2. W jednym przypadku ustalono,
ze niewydolnos¢ watroby spowodowana byla pioru-
nujacym przebiegiem wirusowego zapalenia watroby
typu B przy fagodnym przebiegu COVID-19. W przy-
padku pozostalych pacjentéw nie stwierdzono doktad-
nej przyczyny niewydolnosci watroby [24-28].

Mechanizm uszkodzenia watroby w COVID-19
jest stabo poznany i zapewne zlozony. Bierze si¢ pod
uwage kilka mozliwo$ci. Zaburzenia czynno$ci watro-
by moga wynikaé z bezposredniego wirusowego zaka-
zenia komorek watroby, uogdlnionej reakeji zapalnej,
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (dis-
seminated intravascular coagulation — DIC), niedotle-
nienia, niewydolnosci wielonarzadowej, uszkodzenia
immunologicznego, burzy cytokinowej, stosowania
potencjalnie hepatotoksycznych lekéw (piperacylina
lub tazobaktam, cefalosporyna, azytromycyna, para-
cetamol, chlorochina, lopinawir lub rytonawir, tocili-
zumab), moga tez by¢ wtérne do wspdtwystepujacych
przewlektych schorzen watroby [11, 29]. Wigcej nie-
prawidlowych wynikéw watrobowych obserwuje sie
u pacjentéw z COVID-19 leczonych z powodu ostrej
niewydolnosci oddechowej, wymagajacych inwazyjnej
tlenoterapii, ktérzy poza potencjalnym bezposred-
nim wplywem wirusa narazeni sa na dziatanie innych
czynnikéw, takich jak hipoksja, wspotwystepujace
nadkazenie bakteryjne czy polifarmakoterapia. Praw-
dopodobnie uszkodzenie moze by¢ wywolane wie-
loczynnikowo. Z powodu mozliwego udzialu wielu
mechanizméw w rozwoju patologii watroby i nielicz-
nych badan autopsyjnych okreslenie bezposredniego
wplywu SARS-CoV-2 na watrobe jest trudne [11, 18,
30-32].

Mimo to przybywa doniesien dotyczacych mani-
festacji watrobowych zwigzanych z infekcja SARS-
-CoV-2. Wigkszo$¢ dostepnych badan naukowych do-
tyczacych uszkodzenia watroby w przebiegu infekeji
SARS-CoV-2 opiera si¢ gtéwnie na ocenie laboratoryj-
nej. Niewiele jest doniesien oceniajacych uszkodzenie
watroby za pomocg badan inwazyjnych (ocena histo-
patologiczna) lub badan nieinwazyjnych (elastografia).
W materiatach tkankowych, pochodzacych od pacjen-
tow z COVID-19, stwierdza si¢ fagodne poszerzenie

zatok z niewielkim naciekiem limfocytarnym. Chociaz
cholangiocyty sg komdrkami watroby o najwigkszej
ekspresji receptora ACE-2, to w materiale biopsyjnym
nie stwierdza si¢ reakcji zapalnej w obrebie drog z6t-
ciowych [15, 22]. Dane te pokrywaja si¢ z obserwa-
cjami w naszym osrodku. U pacjentéw z COVID-19
z podwyzszonym - nawet tagodnie - poziomem
aminotransferaz w badaniu elastograficznym obser-
wowano wyzsza sztywno$¢ watroby w poréwnaniu
z pacjentami z prawidlowymi wynikami. Stwierdzono,
ze wyzsze wartoéci w elastografii watroby korelowaty
z ciezkoscig choroby - ze $rédmigzszowym zapale-
niem pluc, tlenozaleznoscia, leczeniem na oddziatach
intensywnej terapii, z koniecznoscia wentylacji mecha-
nicznej oraz zgonem [33].

Z uwagi na czesto wystepujace nieprawidtowosci
dotyczace badan czynnosciowych watroby w przebie-
gu infekcji SARS-CoV-2 nalezy wykonywac regularne
kontrole tych parametréw. Dotyczy to zwlaszcza pa-
cjentéw hospitalizowanych.

U kazdego pacjenta z infekcja SARS-CoV-2 bez
wywiadu w kierunku przewleklej choroby watroby,
u ktdérego zostang stwierdzone nieprawidlowe wyniki
badan watrobowych - podwyzszone warto$ci amino-
transferaz, cholestaza, hiperbilirubinemia, wydluzony
INR - wskazane jest wykonanie diagnostyki hepato-
logicznej w kierunku wirusowego zapalenia watroby,
zapalenia autoimmunologicznego, choréb cholesta-
tycznych i metabolicznych.

U pacjentow ze wspolistniejaca przewlekla choroba
watroby, zakazonych SARS-CoV-2, nalezy regularnie
kontrolowa¢ parametry watrobowe, gdyz COVID-19
moze spowodowaé zaostrzenie choroby podstawo-
wej. Wazne jest, aby w tej grupie pacjentéw zachowa¢
ostroznos¢ i przestrzegac ustalonych wytycznych doty-
czacych leczenia.

Ciezszy przebieg i wickszg $miertelno$¢ na COVID-19
obserwuje si¢ u pacjentéw zakazonych HBV [34]. U pa-
cjentéw z cechami przebytej infekcji HBV (anty-HBV-
-dodatnich) w wyniku leczenia COVID-19 lekami,
takimi jak tocilizumab i glikokortykosteroidy, moze
dojs¢ do reaktywacji utajonego zakazenia. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ wlaczenie profilaktyki
reaktywacji HBV [35, 36]. Gorsze rokowanie obserwuje
sie tez u pacjentow z alkoholowa choroba watroby,
zwlaszcza z zapaleniem alkoholowym [32]. W mate-
riale wlasnym stwierdzono dwa zgony mtodych kobiet
z alkoholowg niewydolnoscia watroby, u ktérych doszto
do ciezkiego srédmiazszowego zapalenia ptuc i nie-
wydolnosci oddechowej [37]. Kolejnym czynnikiem
ryzyka zgonu i cigzkiego przebiegu COVID-19 jest nie-
alkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD),
zwlaszcza jezeli towarzyszy jej otyto$¢ [38, 39]. Dane na
temat pacjentéw z COVID-19, jednocze$nie przewlekle
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zakazonych HCV, z chorobami autoimmunologiczny-
mi drég zoélciowych, takimi jak pierwotne zapalenie
drog zoélciowych (PBC) lub pierwotne stwardniajace
zapalenie drég zoélciowych (PSC), z autoimmuno-
logicznym zapaleniem watroby (AIH) sa skape. Nie
opisano zaostrzenia tych jednostek chorobowych, gdy
wspotwystepowata marskos$¢ watroby. U pacjentow
z marsko$cig watroby ryzyko zakazenia wirusem SARS-
-CoV-2 jest wieksze, przebieg COVID-19 jest ciezszy
i czesciej konczy sie zgonem w poréwnaniu z chorymi
bez jednoczesnej marskosci. W przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2 obserwowane sa czgste dekompensacje
marskosci watroby [40, 41].
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STRESZCZENIE

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 wywotuje objawy ze strony wielu uktadéw. Poza klasyczng postacia dotyczacg uktadu od-
dechowego bardzo czesto wystepuja objawy ze strony przewodu pokarmowego. Stwierdzono, Ze u pacjentéw z COVID-19
czesto pojawia sie nieprawidtowa aktywnos¢ enzymoéw watrobowych, ktéra zwigzana jest z zaburzeniami oddychania, uszko-
dzeniem komorki watrobowej lub zaburzeniami uktadu immunologicznego, co predysponuje do ciezkiego przebiegu cho-
roby. Towarzyszace choroby watroby znacznie zwiekszajg ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19, jednak najwieksze ryzyko
wystepuje U pacjentéw z marskoscig watroby i wzrasta ono wraz ze stopniem jej uszkodzenia. Najwieksze ryzyko stwierdza
sie u 0s6b z alkoholowa marskoscig watroby. Ze wzgledu na ztozonos¢ objawdw infekcji SARS-CoV-2 oraz wielonarzadowe
skutki uszkodzenia hepatocytéw nalezy w diagnostyce i leczeniu COVID-19 uwzglednia¢ zaburzenia czynnosci watroby.

SEOWA KLUCZOWE: SARS-CoV-2, COVID-19, watroba, aminotransferazy, marsko$¢, choroby watroby zwigzane z zaburzeniami

metabolicznymi.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 virus infection causes symptoms from multiple systems. In addition to the classic respiratory system symptoms
it is very often accompanied by gastrointestinal abnormalities. It has been found that patients with COVID-19 often have an
abnormal liver enzymes activity, which is associated with respiratory distress, liver cell damage or immune system dysfunction,
predisposing to severe disease course. Coexisting liver disease significantly increases the risk of severe COVID-19 course, but
the highest risk is among patients with cirrhosis and it grows with the degree of liver insufficiency. The greatest risk is among
people with alcoholic cirrhosis. Due to the complexity of the symptoms of SARS-CoV-2 infection and the multi-organ effects
of hepatocyte damage, the liver dysfunction should be taken into account in the diagnosis and treatment of COVID-19 .

KEY WORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, liver, aminotransferases, cirrhosis, metabolic dysfunction associated fatty liver disease.

WPROWADZENIE

Choroba COVID-19 (coronavirus disease 2019) jest
spowodowana przez wirus RNA - SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) z rodziny
koronawiruséw, ktére sa szeroko rozpowszechnione
wsrod ludzi oraz innych ssakow. Dotychczas potwier-
dzono kilka rodzajow koronawiruséw, ktdre wywotuja
choroby u czlowieka. Cztery z nich powoduja zazwyczaj
objawy zwyklego przezigbienia (229E, HKU 1, OC43,
NL63), a pozostale — koronawirus zespotu oddechowe-
go Bliskiego Wschodu (Middle East respiratory syndro-

me coronavirus — MERS-CoV), koronawirus ci¢zkiego
ostrego zespolu oddechowego (severe acute respiratory
syndrome coronavirus - SARS-CoV) oraz SARS-CoV-2
- czesto powazne, $miertelne zakazenia [1].
SARS-CoV byl patogenem odpowiedzialnym za
wystapienie ciezkich choréb ukladu oddechowego
w latach 2002-2003 w prowincji Guangdong w Chi-
nach, a MERS-CoV za podobne w 2012 roku na
Bliskim Wschodzie. W grudniu 2019 roku wykry-
to w Chinach, w prowincji Hubei, w mie$cie Wuhan
nowy rodzaj koronawirusa 2019-nCoV, oznaczony
jako SARS-CoV-2. Rézni sie on od SARS-CoV oraz
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MERS-CoV i jest genetycznie w 85% podobny do wi-
rusa SARS nietoperzy (bat-SL-CoVZC45) [2, 3].

SARS-CoV-2 wywoluje objawy ze strony wielu
uktadéw. Klasyczna posta¢ obejmuje objawy ze strony
ukladu oddechowego, takie jak suchy kaszel i duszno$¢
z towarzyszaca goraczka. Czesto wystepujg objawy ze
strony przewodu pokarmowego, przede wszystkim
bdle brzucha, nudnosci, biegunka, ponadto zaburzenia
smaku i wechu. U dzieci z objawdw ze strony przewo-
du pokarmowego przewazaja wymioty. Moga to by¢
jedyne objawy zakazenia SARS-CoV-2. Zaobserwo-
wano, Ze pacjenci z cigzkim przebiegiem choroby cze-
$ciej odczuwajg bol brzucha, a takze zwykle wystepuje
u nich nieprawidlowa aktywno$¢ enzymoéw zwigza-
nych z uszkodzeniem watroby [4].

PATOGENEZA NAMNAZANIA WIRUSA
W PRZEWODZIE POKARMOWYM

W badaniach wykazano, ze SARS-CoV-2 infe-
kuje przewdd pokarmowy poprzez receptor enzymu
konwertujacego angiotensyne II (ACE2), ktéry poza
ukladem oddechowym (gdzie reprezentowany jest
w stosunkowo malej ilosci, gléwnie na komoérkach na-
blonka pecherzykéw ptucnych typu IT) wystepuje row-
niez w enterocytach jelita kretego, nabtonku okreznicy,
watrobie, komérkach kanalikéw proksymalnych nerek,
nabtonku jamy ustnej, zwlaszcza wzdtuz jezyka, tarczy-
cy, komdrkach miesnia sercowego i w jadrach [4-6].

Poniewaz wiekszo$¢ pacjentéw ma objawy doty-
czace ukladu oddechowego w odpowiedzi na zakaze-
nie SARS-CoV-2, odkrycia te wyjaéniono faktem, ze
uwalnianie cytokin zapalnych, takich jak interferony
oraz interleukiny (IL) wywolane przez SARS-CoV-2,
moze zwiekszy¢ ekspresje ACE2 i potegowa¢ infekcje.

Istnieja dwie formy receptora ACE2. Pelnej dlugosci
receptor mACE2 znajduje si¢ na btonach komoérko-
wych i sklada si¢ z czesci transbtonowej oraz czesci
zewnatrzkomoérkowej, ktora jest domeng receptorows
dla bialek S wypustek wirusa SARS-CoV-2. Biatka S
na otoczce SARS-CoV-2 skladaja si¢ z podjednostki
S11i S2, a interakcja biatka S1 z receptorem ACE2 jest
kluczowa dla zakazenia komorki przez SARS-CoV-2.
Druga forma ACE?2 jest forma rozpuszczalng, ktdra
przedostaje sie do krazenia i znajduje si¢ tam w bardzo
niskich stezeniach. Wigzanie podjednostki S1 biatka
Spike SARS-CoV-2 z receptorem ACE2 wyzwala roz-
szczepienie ACE2 przez specyficzny enzym ADAM17,
co powoduje powstanie rozpuszczalnej formy sACE2,
ktéra zachowuje swojg aktywnos¢ katalityczna. Rola
sACE2 nie jest do tej pory rozstrzygnieta. W badaniach
wykazano, ze podwyzszony poziom rozpuszczalnego
receptora SACE2 moze dziata¢ ochronnie, hamujac
wigzanie SARS-CoV-2 ze zwigzanym z blong ACE2

oraz nasycajac miejsca wiazania wirusa, dlatego nie-
ktérzy uwazaja, ze dziala on ochronnie w stosunku
do zakazenia komorki przez SARS-CoV-2. W innych
badaniach natomiast stwierdzono, ze wysokie poziomy
sACE2 moga $wiadczy¢ o zwigkszonej ekspresji ACE2
i podatnosci na zakazenie SARS-CoV-2 [5]. Wykazano,
ze podwyzszone stezenie SACE2 w osoczu dodatnio
koreluje z wiekiem, nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca,
hipertriglicerydemig i hipercholesterolemia [6] (tab. 1).

Wirus SARS-CoV-2 wnika do ludzkich komérek
po zwigzaniu si¢ z receptorem ACE2 i wykorzystuje
podjednostke S1 biatka S do przylaczenia, a podjed-
nostke S2 do wejécia do komoérek. Podczas tego pro-
cesu podjednostki S1 i S2 ulegaja rozdzieleniu przez
proteaze serynowa TMPRSS2 (transmembrane pro-
tease serine 2), ktéra rowniez ulatwia polaczenie wi-
rusa SARS-CoV-2 z ACE2 i polaczenie blon wirusa
oraz komorki zakazonej [7].

Fizjologiczna rola receptora ACE2 jest proces kon-
wersji angiotensyny II (Ang II) do angiotensyny 1-7.
Oba te zwiazki maja przeciwny wptyw na komorki do-
celowe i aktywuja odpowiednio receptor angiotensyny
1 (angiotensin II type 1 receptor — AT R) oraz receptor
MasR (mitochondrial assembly 1 receptor). Aktywacja
receptora angiotensyny odpowiada za wigkszo$¢ nie-
korzystnych skutkéw podczas zakazenia SARS-CoV-2

TABELA 1. Ludzkie koronawirusy i ich receptory ( na podstawie Scialo i wsp.) [5]

Koronawirus | Receptor komorkowy | Data odkrycia | Objawy
HCoV-229E aminopeptydaza 1967 tagodne
HCoV-NL63 ACE2 2004 tagodne
HCoV-HKU1 kwas sialowy 2005 tagodne
SARS-CoV ACE2 2003 ciezkie
MERS-CoV DpPP4 2012 ciezkie
SARS-CoV-2 ACE2 2020 ciezkie
angiotensynogen
Angl —>ACE2 Ang 1-9
a
Angl ACEp
\ Ang 1-7

Pcp
nhibir g7 »
2

RYCINA 1. Szlak aktywacji receptoréw angiotensyny (na podstawie Gheblawi
iwsp.) [10]
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TABELA 2. Czesto$¢ wystepowania objawow klinicznych u pacjentéw z prawi-
dtowymi wartosciami i podwyzszong aktywnoscia enzyméw watrobowych (na
podstawie Wang i wsp.) [13]

Pacjenci Pacjenci Wartos¢ p
z nieprawidtowg | z prawidtowa
aktywnoscia aktywnoscia
aminotransferaz | aminotransferaz
gorgczka 938 90,2 0,432
kaszel 73,4 56,5 0,031
béle migsni 28,1 37 0,25
bl gtowy 15,6 15,2 0,945
biegunka 94 13 0,481
dusznosé 18,8 239 0,442
bol w klatce 4,7 2,2 0,401
piersiowej
wymioty 1,6 44 0,649

(wplywa na wzrost uwalniania reaktywnych form tle-
nu (RFT), widknienie, skurcz naczyn krwionosnych).
Efekt aktywacji receptora MasR ma charakter ochron-
ny, poniewaz hamuje uwalnianie RFT, dziata przeciw-
widknieniowo oraz rozszerza naczynia krwionosne
[8-10] (ryc. 1).

MANIFESTACJE WATROBOWE COVID-19

Czesto$¢ uszkodzenia watroby w przebiegu u pa-
cjentéow z COVID-19 waha si¢ w granicach 15-60%
i jest kluczowym czynnikiem, ktéry przyczynia sie do
zaburzen czynnosci watroby u pacjentéw przez wirus
z COVID-19 [11].

Uszkodzenie watroby przez wirus SARS-CoV-2 jest
wieloczynnikowe. Moze by¢ zwigzane z bezposrednim
efektem cytopatycznym wirusa w stosunku do komor-
ki watrobowej, ogélnoustrojowym zapaleniem zwigza-
nym z burzg cytokinows, efektem stosowanych lekow
w leczeniu choroby COVID-19 lub hipoksjg zwigzang
z niewydolnoscig oddechowg [11].

Wikaznikiem uszkodzenia w przebiegu COVID-19
jest aktywno$¢ amonitransferazy alaninowej (ALT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST), enzyméw
cholestatycznych - fosfatazy zasadowej (ALP) i gamma-
-glutamylotransferazy (GGT) oraz stgzenie bilirubiny.
Na podstawie aktywnosci poszczegdlnych enzymow
mozna wyrdzni¢ nastepujace typy uszkodzenia wa-
troby:

- watrobowokomorkowy (aktywno$¢ ALT i/lub AST
3x powyzej gdrnej granicy normy (GGN) lub aktyw-
no$¢ AST/ALT wigksza od aktywnosci ALP/GGT);

— cholestatyczny (aktywnos¢ ALP i/lub GGT 2x po-
wyzej GGN lub aktywnos¢ ALP/GGT wicksza od
aktywnosci AST/ALT);

- mieszany (aktywno$¢ AST i/lub ALT 3x powyzej GGN
oraz aktywno$¢ ALP/GGT 2x powyzej GGN) [12].

Przeprowadzone badania wykazaly, ze pacjenci
z COVID-19 i nieprawidtowymi wynikami aktyw-
noéci enzymoéw watrobowych w przebiegu choroby
w pordwnaniu z pacjentami z prawidowymi wyni-
kami aktywnosci enzyméw watrobowych byli starsi,
mieli wyzszy wskaznik masy ciala (BMI), z przewaga
plci meskiej. Czesciej réwniez wystepowaly u nich
przewlekle choroby watroby, w tym niealkoholowa
sttuszczeniowa choroba watroby (nonalcoholic fatty
liver disease - NAFLD), alkoholowa choroba watroby
(alcoholic liver disease — ALD) i przewlekle wirusowe
zapalenie watroby typu B. Czesto$¢ wystepowania ob-
jawéw klinicznych w chwili rozpoznania byta podobna
w obu grupach, z wyjatkiem kaszlu, ktéry stwierdzano
istotnie czgsciej u pacjentéow z uszkodzeniem watroby
(73,4% vs 56,5%, p = 0,031) [12] (tab. 2).

Analizujac typy uszkodzenia watroby, odnotowano
20,75% uszkodzen o charakterze watrobowokomérko-
wym, 29,25% typu cholestatycznego, a 43,4% stanowi-
ty uszkodzenia mieszane [12].

Pacjenci z typem watrobowokomorkowym i cholesta-
tycznym mieli prawie trzykrotnie wieksze ryzyko wysta-
pienia cigzkiego COVID-19 w poréwnaniu z osobami bez
nieprawidlowosci w wynikach watrobowych, natomiast
typ mieszany zwiekszal prawdopodobienistwo wystgpie-
nia ciezkiej postaci choroby ponadczterokrotnie [12].

Uszkodzenie watroby oceniano na podstawie pod-
wyzszonej aktywnosci aminotransferaz i enzymow
cholestatycznych oraz stezenia bilirubiny. Czgstos¢
uszkodzenia watroby wyraznie wzrastata w drugim ty-
godniu choroby.

Nieprawidtowe aktywnos$ci enzymoéw watrobowych
przy przyjeciu wystepowaly u 41% pacjentéw. Odsetek
ten wzrastal do 76% podczas hospitalizacji. Bardziej
zaawansowane uszkodzenie watroby, definiowane
jako aktywno$¢ AST i/lub ALT 3x powyzej GGN oraz
aktywnos¢ ALP/GGT 2x powyzej GGN lub stezenie
bilirubiny 2x powyzej GGN, stwierdzano odpowiednio
u 5% pacjentow i wzrastalo ono do 21,5%. Szczegélnie
niekorzystny wpltyw na przebieg COVID-19 ma wyste-
powanie mieszanego typu zaburzen parametréw watro-
bowych oraz rozwdj uszkodzenia watroby. W obu tych
przypadkach znacznie zwigksza si¢ ryzyko cigzkiego
przebiegu COVID-19 [12].

Ciezko$¢ choroby nie korelowata ze stopniem wzro-
stu aktywnosci aminotranseraz, chociaz wzrost aktyw-
noséci AST (powyzej 3x GGN) wigzat si¢ z cigzszym
przebiegiem choroby, koniecznoscig pobytu na oddziale
intensywnej opieki medycznej (OIOM) i intubacji oraz
zwigkszona $miertelnoscia.
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Wzrost aktywnosci GGT powyzej 2x GGN wska-
zywal na ciezki przebieg choroby, konieczno$¢ leczenia
na OIOM i koniecznos¢ sztucznej wentylacji.

Nieprawidlowosci aktywnosci enzymdéw watrobo-
wych zwigzane byty takze z nieprawidlowymi wynika-
mi innych badan labolatoryjnych, takimi jak wieksza
rdznica ci$nienia parcjalnego tlenu w pecherzykach
plucnych i krwi tetniczej (A-aDO2), podwyzszona
akywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej, wyzsze steze-
nie ferrytyny, glukozy, nizsze stezenie albuminy. Moze
to wskazywac na bezposredni wplyw wirusa na funkcje
syntetyczne watroby. Pacjenci z nieprawidtowymi pa-
rametrami watrobowymi wykazywali takze zaburzenia
immunologiczne objawiajace si¢ zmniejszong liczbg
limfocytéw T CD4 +, limfocytéw B i komoérek NK.

Stezenia interleukiny 6 (IL-6) w surowicy nie wzra-
stalo, a nawet nieznacznie zmniejszalo si¢ u pacjentow
z nieprawidlowa aktywnoscig aminotransferaz. Steze-
nia biatka C-reaktywnego (CRP), prokalcytoniny, bial-
ka catkowitego, gammaglobuliny, kwaséw zétciowych
oraz czas protrombinowy nie réznily si¢ istotnie po-
miedzy pacjentami z COVID-19 z uszkodzeniem i bez
uszkodzenia watroby [13].

Obserwowano bardzo wyrazny wzrost réznicy cis-
nienia parcjalnego tlenu w pecherzykach plucnych
i krwi tetniczej (A-aDO2) u pacjentéw z nieprawi-
diowa aktywnoscig aminotransferaz, co sugeruje, ze
uszkodzenie watroby moze by¢ zwiagzane z uposledze-
niem perfuzji i dyfuzji, co przeklada si¢ na zaburzenia
niedotlenieniowo-niedokrwienne watroby (tab. 3).

Aktywno$¢ aminotransferaz miala réwniez zwia-
zek ze wskaznikiem $miertelno$ci oraz czasem hospi-
talizacji. Ogolny wskaznik $miertelnoéci u pacjentéw
leczonych z powodu COVID-19 wynosi 2,6%. Stwier-
dzono, ze u pacjentdw z nieprawidtows aktywnoscia
enzymOow watrobowych $miertelno$¢ wynosi 4,7%
w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynno-
$cig watroby (1,1%). Czas hospitalizacji u pacjentow
bez uszkodzenia watroby wynosit 15 dni i byt istotnie
krétszy w poréwnaniu z pacjentami z nieprawidtowy-
mi wynikami badan watrobowych, u ktérych czas ten
wynosit 19 dni [13].

Oprocz badan labolatoryjnych, pomocne w ocenie
uszkodzenia watroby moga by¢ badania obrazowe.
W badaniu Effenberger i wsp. oceniono sztywno$¢ wa-
troby za pomocy elastografii [14]. Sztywnos$¢ watroby
byla znaczaco wyzsza u pacjentéw z nieprawidlows
aktywno$cig transaminaz i GGT oraz st¢zeniem fer-
rytyny. Zwigkszona sztywno$¢ watroby powyzej 5 kPa
korelowata z ciezkos$cia przebiegu choroby, koniecz-
nos$cig intubacji i $miertelnoscig. Wysokie wartosci
sztywnosci watroby w elastografii moga by¢ czynnikiem
prognostycznym dla ciezkiego przebiegu COVID-19.
Jednocze$nie sztywno$¢ watroby zwigzana byta z ob-

TABELA 3. Poréwnanie cech laboratoryjnych pacjentow z zaburzeniami
aktywnosci enzyméw (na podstawie Wang i wsp.) [13]

Wyniki badan Pacjenci Pacjenci Wartos¢ p
labolatoryjnych | z nieprawidtowym | z prawidtowym
poziomem poziomem

aminotransferaz | aminotransferaz
P02 80-100 79,5-92 80,0-126,0 0,341
TCO2 23,9-28,6 26,2-28,4 0,325
a 99-106 100-105 0,617
Sa02 96-97 96-99 0,344
A-aD02 30,5-331,2 15,2-37,7 0,022
ALT 40-70 14,6-28,5 < 0.001
AST 38-60 19,7-29,0 <0.001
ALP 49-76 48-76 0,842
GGT 28-78 15-40 <0.001

jawami ze strony przewodu pokarmowego (wymioty
i biegunka) oraz cigzko$cia zapalenia pluc [14].

Uszkodzenie watroby w COVID-19 moze by¢
réwniez wywolane lekami. Na podstawie analizy pa-
cjentow leczonych antybiotykami i lekami przeciwwi-
rusowymi oraz niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi nie stwierdzono réznic w aktywnosci enzymow
watrobowych w zalezno$ci od rodzaju stosowanych
lek6éw. Nie uzyskano wigc dowoddw na to, ze stosowa-
nie tych lekéw zwieksza ryzyko uszkodzenia watroby.
Wyjatkiem sg lopinawir i rytonawir [13]. W przy-
padku ich stosowania ryzyko uszkodzenia watroby
wzrastalo czterokrotnie. Badanie to wykazalo takze,
ze uszkodzenie watroby czterokrotnie zwiekszato ry-
zyko wystapienia ciezkiego zapalenia pluc u pacjentow
z COVID-19 (tab. 4).

Na podstawie analizy zdje¢ radiologicznych klatki
piersiowej u pacjentéw z prawidlowa i nieprawidtowa
aktywnoscig enzymow watrobowych stwierdzono, ze
nieprawidtowa aktywno$¢ enzymow watrobowych byta
zwigzana z ci¢zko$cia choroby oraz nasileniem zmian
radiologicznych w zdjeciu klatki piersiowej [13] (tab. 5).

Badania bioptatéw watroby pochodzacych od pa-
cjentéw z COVID-19 wykazaly, ze uszkodzenie komor-

TABELA 4. Poréwnanie aktywnosci amintroansferaz w zaleznosci od stoso-
wanych lekéw w COVID-19 (na podstawie Wang i wsp.) [13]

Pacjenci Pacjenci Wartos¢ p
z nieprawidtowg | z prawidtowa
aktywnoscia aktywnoscig

aminotransferaz | aminotransferaz
PEG-interferon ou2b 92,2 92,4 1
lopinawir/rytonawir 59,4 62 0,745
antybiotyki 51,6 43,5 032
steroidy 31,3 22,8 0,24
immunoglobuliny 29,7 25 0,516
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TABELA 5. Wptyw aktywnosci aminotransferaz na nasilenie zmian w zdjeciu
RTG klatki piersiowej (na podstawie Wang i wsp.) [13]

Punkty Pacjenci Pacjenci Wartosci p
radiologiczne | z nieprawidtowa z prawidtowg
aktywnoscia aktywnoscia
aminotransferaz | aminotransferaz
0-3 333 66,7 0,007
4-7 66,7 333

ki watrobowej najczeéciej zachodzilo w mechanizmie
apoptozy. Jednocze$nie stwierdzono znacznie zmniej-
szone stezenie DNA, co przeklada sie na zdolnosci
regeneracyjne hepatocytow. Badania pod mikroskopem
elektronowym wykazywaly takze obecno$¢ czgstek
wirusa w cytoplazmie hepatocytéw. Wiekszos¢ tych
czastek zawieralo pelng otoczke z kolcami przypomina-
jacymi korone, co wskazywato, ze SARS-CoV-2 jest nie
tylko zdolny do wnikania, lecz takze do replikacji w he-
patocytach. Hepatocyty zakazone SARS-CoV-2 wyka-
zywaly typowy obraz uszkodzenia komdrki watrobowej
spowodowanej infekcja wirusowa. Zaobserwowano
obrzek mitochondriéw, zmniejszenie ziarnistoéci gli-
kogenu, sttuszczenie i nasilong apoptoze hepatocytow.
Stwierdzono takze obecno$¢ dwu- lub rzadziej wielo-
jadrowych hepatocytéw. Wyniki imunohistochemiczne
wykazaly brak limfocytéw CD4+ i CD8+ [15].

Nalezy réowniez pamietaé, ze wsérdd pacjentéow
z COVID-19 znajduja si¢ osoby z chorobami watroby
o roznej etiologii, na réznym etapie zaawansowania,
ktére odpowiadajg za wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych.

Badania wykazuja, ze pacjenci z istniejacymi wczes-
niej chorobami watroby sa bardziej podatni na infek-
cje SARS-CoV-2 i maja gorsze rokowanie. Przewlekla
choroba watroby, cukrzyca lub nadci$nienie tetnicze
znacznie pogarszajg przebieg COVID-19. Najwicksze
ryzyko ciezkiego przebiegu wystepuje u pacjentow
z alkoholowg chorobg watroby.

U 0s6b z chorobami watroby zwigzanymi z zabu-
rzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction asso-

TABELA 6. Wptyw przewlektych chordb watroby na $miertelnos¢ w COVID-19
(na podstawie Marjot i wsp. [18])

CLD Wartos¢ p
Child-Pugh A 0,04
Child-Pugh B < 0,001
Child-Pugh C < 0,001
NAFLD 0,965
ALD 0,04
HBV 0,926
HCV 0,785

ciated fatty liver disease - MAFLD) w wieku ponizej
60 lat obserwowano prawie trzykrotnie wigksze ryzy-
ko wystapienia ciezkiej postaci choroby. Jeszcze wy-
razniejszy wplyw MAFLD wywotywala u oséb przed
55. rokiem zycia [16]. Wzrost ryzyka wiaze si¢ praw-
dopodobnie z nadmierna odpowiedzig i dysregulacja
ukladu immunologicznego, co prowadzi do rozwo-
ju burzy cytokinowej u oséb przed 55. rokiem zycia.
Jednoczesnie u 0s6b powyzej 60 lat czestsza obecno$¢
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, in-
nych choréb metabolicznych, choréb nerek moze
»maskowa¢” wptyw MAFLD na przebieg COVID-19.

Pacjenci z niealkoholowa stluszczeniowg choroba
watroby (nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD)
mieli nie tylko wieksze ryzyko progresji i rozwoju cigz-
kiej postaci COVID-19, lecz takze dtuzszy czas elimina-
cji wirusa w poréwnaniu z pacjentami bez NAFLD [17].

W badaniu przeprowadzonym przez Marjoit i wsp.
[18] oceniono wplyw przewleklej choroby watroby
i marskosci na ciezkos¢ COVID-19. Autorzy wyka-
zali, ze wspotwystepowanie marskosci watroby jest
czynnikiem niekorzystnym rokowniczo, zaréwno do-
tyczacym ciezkosci przebiegu, rozwoju powiktan, jak
i $miertelnosci. Rokowanie jest $cisle zwigzane ze stop-
niem niewydolnosci watroby (tab. 6).

U pacjentéw w marsko$cia watroby $miertelnosé
wynosi okoto 32%, ale jest zdecydowanie wyzsza u pa-
cjentéw z marsko$cig watroby w stopniu C wg skali
Childa-Pugha i wynosi 51%. Ryzyko $miertelnosci
wzrastalo odpowiednio w zaleznoéci od stopnia nie-
wydolno$ci watroby wg skali Childa-Pugha w stopniu
A 1,90 razy, w stopniu B 4,14 razy, w stopniu C 9,32
razy [14]. Jednoczesnie marsko$¢ watroby zwigkszala
ryzyko $miertelnosci niezaleznie od wieku pacjentdw.
Zwickszone ryzyko zgonu pacjentéw z COVID-19
i z marskoscia watroby wiazalo si¢ gléwnie z rozwojem
powiklan ze strony ukladu oddechowego i sercowo-
-naczyniowego. Najwigksze ryzyko wystepowato u pa-
cjentdéw z marskoscig w przebiegu alkoholowej choro-
by watroby.

Wykazano takze, ze pacjenci z COVID-19 i mar-
skoécig wymagaja czestszego przyjecia na OIOM i le-
czenia nerkozastepczego [18].

Jak wspomianio wczesniej, infekcja SARS-CoV-2
wplywa bezposrednio na pogorszenie funkcji watro-
by. W badaniu Marjot i wsp. [18] wykazano, ze u 46%
pacjentéw z COVID-19 i marskoscia watroby do-
chodzito do jej dekompensacji. W kolejnym badaniu
stwiedzono, Ze $miertelnos$¢ u pacjentéw z COVID-19
i marskoscia wynosita 34% i byla istotnie wyzsza niz
w przypadku innych powiklan infekcyjnych. Wirus
SARS-CoV-2 bezposrednio wplywal na pogorszenie
funkcji watroby u analizowanych pacjentéw, co ob-
jawialo si¢ zmniejszeniem ste¢zenia albumin, wydtu-
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Zeniem czasu protrombinowego, wzrostem stezenia
bilirubiny, zaostrzeniem lub rozwojem encefalopatii,
pogorszeniem wydolnosci watroby okreslanym na
podstawie skali Childa-Pugha i MELD [19].

PODSUMOWANIE

Nieprawidlowe wartosci enzyméw watrobowych
wystepuja w znacznej grupie chorych na COVID-19.
Zwigzane sg one z ci¢zkoscig przebiegu choroby, czesto
zaburzeniami oddychania (wzrost A-aDo2) i predys-
ponuja do cigzkiego zapalenia ptuc. Wirus powoduje
efekt cytopatyczny dotyczacy komoérki watrobowej,
czesto dochodzi do znacznego stopnia apoptozy he-
patocytéw. Choroby watroby zwigkszaja ryzyko wy-
stapienia cigzkiego przebiegu COVID-19, a dotyczy
to gtéwnie os6b w $rednim wieku, przed 60. rokiem
zycia. Wiaze si¢ to najprawdopodobniej z zaburzenia-
mi uktadu immunologicznego, jego dysregulacja i roz-
wojem burzy cytokinowej. Infekcja wirusem SARS-
-CoV-2 zwieksza ryzyko cigzkiego przebiegu i zgonu
u pacjentow z marskos$cig watroby i ryzyko to wzrasta
wraz ze stopniem uszkodzenia watroby. Najwieksze
ryzyko u pacjentéow z marskoscia dotyczy pacjentow
z alkoholowg chorobg watroby. Infekcja SARS-CoV-2
zwieksza ryzyko dekompensacji i $miertelnos$¢ u pa-
cjentéw z marsko$cig watroby, ale nie u pacjentow
z przewlekla choroba watroby bez rozwinietej mar-
sko$ci. Nie mozna wykluczy¢ istotnego wptywu lekow
stosowanych w COVID-19 na uszkodzenie i funkcje
watroby.
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STRESZCZENIE

Autorzy przedstawiajg aktualng wiedze dotyczaca wptywu wirusa SARS-CoV-2 na watrobe u dzieci. Nieliczne opisy przy-
padkéw uszkodzenia watroby sugerujg znacznie tagodniejszy przebieg patologii tego narzadu u dzieci w poréwnaniu

z grupg dorostych.
SEOWA KLUCZOWE: dzieci, watroba, zakazenie SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Authors present current knowledge about the effect of the SARS-CoV-2 virus on the liver in children. Few case reports of
liver damage suggest a more benign pathology of this organ in children in comparison to adult population.

KEY WORDS: children, liver, SARS-CoV-2 infection.

WPROWADZENIE

SARS-CoV-2 jest wirusem ostonkowym, ktérego
genom stanowi jednoniciowy RNA. Wykazuje on po-
winowactwo do biatka receptorowego ACE2 (enzymu
konwertazy angiotensyny 2), ktore moze dziata¢ jako
receptor dla SARS-CoV, co umozliwia wnikanie wiru-
sa do komorki gospodarza [1-3].

Stwierdzono, ze receptor ACE2 znajduje si¢ w wie-
lu tkankach, gléwnie w plucach, a takze w sercu, ner-
kach, jelicie cienkim, trzustce, drogach zéitciowych
oraz w znikomych iloéciach w watrobie.

Wirus rozprzestrzeniania si¢ droga kropelkows,
wykryto go w wydzielinie z nosogardfa, plwocinie,
moczu, stolcu, tzach, krwi. Wykrycie wirusa w kale
$wiadczy o mozliwo$ci jego rozprzestrzeniania si¢ dro-
ga fekalno-oralng [1-3].

W przebiegu zakazenia wirusem w organizmie
czlowieka moze doj$¢ do nadmiernej odpowiedzi im-
munologicznej w postaci tzw. burzy cytokinowej (pod-

wyzszone stezenia IL-2, IL-7, IL-10, TNF-a, innych cy-
tokin), a w ciezkich przypadkach rozwija si¢ infekcja
ogolnoustrojowa (sepsa).

Okres inkubacji wirusa wynosi do 14 dni, przy
czym prawdopodobnie osoba zakazona transmituje go
juz podczas inkubacji. Miano wirusa osiaga najwyzszy
poziom w pierwszym tygodniu choroby, w drugim jest
zdecydowanie mniejsze. Wczesne etapy choroby sg
najbardziej ,transmisyjne”.

Do charakterystycznych objawéw ogélnych zalicza
sie goraczke i zmeczenie oraz objawy zwigzane z za-
jeciem ukladu oddechowego, takie jak suchy kaszel,
bdl gardta, katar, kichanie, zaburzenia smaku i wechu
[1-6]. U wigkszosci zakazonych przebieg COVID-19
jest fagodny, a rokowanie dobre. W ciezkich przy-
padkach, szczegdlnie u pacjentéw z innymi obcigze-
niami (otylo$¢, cukrzyca, przewlekte choroby ukiadu
krazeniowego), dochodzi do zapalenia ptuc i zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), posocznicy,
wstrzasu septycznego i zgonu [1-6].
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Ze wzgledu na obecno$¢ biatka receptorowego
ACE2 w ukladzie pokarmowym mozliwe jest wyste-
powanie takich objawow, jak biegunka, wymioty i béle
brzucha, ktdre czesciej sg zglaszane u pacjentéw pedia-
trycznych [7].

Ostatnio ukazuje si¢ coraz wiecej doniesien na te-
mat uszkodzenia watroby w przebiegu tego zakazenia.

ETIOPATOGENEZA ZMIAN W WATROBIE

Patomechanizm uszkodzenia watroby w przypad-
kach zakazenia SARS-CoV-2 u dzieci, podobnie jak
u dorostych, jest wieloczynnikowy [5, 6, 8, 9]. Nie-
prawidlowa aktywnos$¢ aminotransferaz w przebiegu
tego zakazenia moze mie¢ rézne przyczyny, takie jak
hiperaktywna odpowiedz immunologiczna i burza cy-
tokinowa, ogolnoustrojowa reakcja zapalna, niedotle-
nienie (hipoksemia w przebiegu zapalenia ptuc), hipo-
wolemia, ostra niewydolno$¢ oddechowa (szczegolnie
w przypadkach krytycznych), wstrzas septyczny, dys-
funkcja lub niewydolno$¢ wielonarzadowa.

Nie wyklucza si¢ tez roli zaburzenia mikrobioty
jelitowej (endotoksemia jelitowa). Potencjalnie hepa-
totoksyczne w przebiegu SARS-CoV-2 moze by¢ jed-
noczesne stosowanie wielu lekow przeciwwirusowych,
tj. oseltamiwiru, abidolu i lopinawiru lub rytonawiru,
antybiotykéw oraz paracetamolu (stosowanego w du-
zych dawkach u tych pacjentow).

W cigzkim przebiegu zakazenia u dzieci docho-
dzi do istotnego wzrostu stezenia interleukin 6 i 10
(IL-6 i IL-10), chociaz poziom tych cytokin nie roz-
ni sie znaczaco u dzieci z prawidlowa i podwyzszong
aktywnoscig enzymow watrobowych [10]. W zwigzku
z tym nie ma jednoznacznych dowoddw, ze cytokiny
przyczyniajg sie do nieprawidlowej aktywnosci ami-
notransferaz u zakazonych SARS-CoV-2 [11]. Istnieja
réwniez hipotezy, ze uszkodzenie watroby w przebie-
gu SARS-CoV-2 wynika z ekspresji receptora ACE2
w cholangiocytach, ale nadal brakuje jednoznacznych
dowodéw na ten patomechanizm zaréwno u doro-
stych, jak i dzieci [3].

Nie mozna wykluczy¢ nalozenia si¢ powyzszych
procesow na istniejace wezesniej przewlekle uszkodze-
nie watroby [5, 6, 8, 9].

Nie ustalono dotychczas, dlaczego dzieci rzadziej
zakazaja si¢ wirusem SARS-CoV-2, a jesli juz, to cze-
$ciej majg przebieg bezobjawowy lub skapoobjawowy.

Lagodniejszy przebieg zakazenia probuje si¢ tlu-
maczy¢ mniejsza liczba receptoréw ACE2 u dzieci, po-
przez ktdre koronawirus przenika przez btone komor-
kowa i atakuje komorke. W zwiazku z tym, ze dzieci
majg ich mniej, koronawirusowi trudniej jest wnikna¢
do komorki i dzieki temu wiekszosé¢ dzieci przechodzi
zakazenie w sposdb bezobjawowy albo skapoobjawowy.

Kolejnym powodem, dla ktérego dzieci moga tagod-
niej chorowa, jest to, ze ich limfocyty T sa stosunkowo
»naiwne”. Limfocyty T sg czescig adaptacyjnego ukladu
odporno$ciowego organizmu, ktdry uczy si¢ rozpozna-
wa¢ patogeny spotykane przez cate zycie [7, 8, 12].

Ponadto dzieci podlegajg wielu szczepieniom pro-
filaktycznym, ktore mogg pobudza¢ ich system immu-
nologiczny, co pomaga zwalcza¢ nowe infekcje wiru-
sowe.

Nie nalezy jednak zapomnie¢, Ze u czeséci pacjen-
tow pediatrycznych, ktorzy bezobjawowo przechodza
zakazenie SARS-CoV-2, rozwija si¢ PIMS (pediatric
inflammatory multisystem syndrome temporally associa-
ted with SARS-CoV-2) — wielouktadowy zespét zapalny
wystepujacy w nastepstwie zakazenia koronawirusem.
Moze on prowadzi¢ do bardzo ciezkich powiktan. PIMS
pojawia sie kilka tygodni po przebytym zakazeniu
SARS-CoV-2.

Zespot PIMS dotyczy $rodblonkéw naczyniowych
i przebiega z mikrozatorami. To rodzaj autozapalenia
naczyn dotyczacego catego uktadu krazenia. U wigk-
szosci pacjentow z PIMS dochodzi do uszkodzenia
ukladu sercowo-naczyniowego, co wplywa na rozwoj
zaburzen krgzenia, spadki ci$nienia tetniczego, zabu-
rzenia funkcji nerek, obrzegki. Moga temu towarzyszy¢
réwniez silne béle brzucha i biegunka [13, 14].

W przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 wystepuje
ryzyko cigzkiego przebiegu choroby u dzieci ponizej
pierwszego roku zycia, chociaz zdarza si¢ to bardzo
rzadko. Moze to by¢ spowodowane ich niedojrzalym
ukladem odpornosciowym i mniejszym kalibrem drég
oddechowych, co w przypadku tych infekcji moze
skutkowa¢ problemami z oddychaniem.

ZABURZENIA DOTYCZACE FUNKCJI
WATROBY W PRZEBIEGU ZAKAZENIA
SARS-COV-2

Wigkszo$¢ danych dotyczacych uszkodzenia wa-
troby u pacjentéw z COVID-19 dotyczy dorostych.
Lagodny wzrost aktywnosci aminotransferaz u pa-
cjentéw z COVID-19 jest czesty, ale do powaznych za-
burzen czynnosci watroby dochodzi rzadko. Podwyz-
szonej aktywno$ci aminotransferaz czesto towarzyszy
podwyzszenie aktywnosci kinazy kreatynowej i dehy-
drogenazy mleczanowej, co sugeruje, ze mozliwe jest
takze wystapienie powirusowego uszkodzenia migéni.
Podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz stwierdza
sie czesciej u oséb z ciezkim przebiegiem choroby
(40-60%) w poréwnaniu z tymi, ktérzy maja bezob-
jawowy lub tagodny przebieg choroby (18-25%). Ste-
zenie bilirubiny jest rowniez ponad 2-krotnie wyzsze
u 0s6b z ciezkim zakazeniem w poréwnaniu z chorymi
z fagodniejszym przebiegiem [15-18].
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Sposréd 72 314 przypadkéw zakazen analizowa-
nych przez Wu i Mc Googan mniej niz 1% dotyczylo
populacji dzieciecej ponizej 10. roku zycia [19]. Dla-
tego tez w dostepnym pismiennictwie mozna znalez¢
tylko nieliczne opisy przypadkéw uszkodzenia watro-
by u dzieci z zakazeniem SARS-CoV-2.

W niewielkiej grupie 8 ciezko lub krytycznie cho-
rych dzieci z COVID-19 w wieku od 2 miesigcy do
15 lat (w tym 6 chlopcow), ktére byly leczone na od-
dziale intensywnej terapii, nieznacznie podwyzszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) stwier-
dzono u 4 z nich [20]. Aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i calkowite stezenie bilirubiny
u wszystkich tych pacjentéw byly prawidtowe.

Ma i wsp. analizowali stosunkowo duza grupe
115 dzieci zakazonych SARS-CoV-2 i stwierdzili pod-
wyzszong aktywno$¢ ALT u 11 (9,6%) [21].

W badaniach Qui i wsp. przeprowadzonych w gru-
pie 36 dzieci z COVID-19 wykazano podwyzszong
aktywnos$¢ ALT u 2 z nich, tj. 6%. Wzrost aktywnosci
aminotransferaz dotyczyl gtéwnie dzieci z zapaleniem
pluc o ciezkim przebiegu [22]. Nieznacznie podwyz-
szong aktywnos$¢ aminotransferaz obserwowano we
wczesnej fazie choroby i u pacjentéw asymptomatycz-
nych tylko w nielicznych przypadkach [22-24].

Lu i wsp. przedstawili charakterystyke 171 dzieci
zakazonych SARS-CoV-2, wéréd ktérych 16% nie
mialo objawéw choroby, u 19% stwierdzono cechy
infekcji gornych drog oddechowych, a u 65% zapale-
nie ptuc. Wzrost aktywnosci ALT obserwowano tylko
u 1 dziecka asymptomatycznego, u 4 z cechami infekeji
drég oddechowych i u 16 z rozpoznanym zapaleniem
pluc. Niepokojacym czynnikiem rokowniczym byt staty
wzrost aktywno$ci aminotransferaz [25].

Zhou i wsp. przeanalizowali dane uzyskane z baz
dostepnych w PubMed do 29 marca 2020 r. dotycza-
ce dzieci w wieku do 18. roku zycia z potwierdzonym
laboratoryjnie COVID-19. Opierali si¢ na stowach
kluczowych: noworodek lub dziecko, lub pediatra
i COVID-19/SARS-CoV-2, oraz dodatkowo przeana-
lizowali opis 7 przypadkéw dostepnych w pismiennic-
twie, uzupelniajac obserwacje analizg 7 dzieci z wla-
snego o$rodka [11]. Lacznie analiza objeta 280 dzieci
zakazonych wirusem SARS-CoV-2 (165 chlopcéw)
w wieku od noworodka do 17. roku zycia. Nieprawi-
dlowa aktywno$¢ ALT i/lub AST stwierdzono u 29%
dzieci, w wiekszosci przypadkdéw miata ona charak-
ter tagodny. W przeanalizowanej grupie wykazano
wigkszy wplyw SARS-CoV-2 na watrobe u dzieci
w wieku 0-3 lat niz w grupie dzieci starszych (91,7%
vs26,1%, p < 0,001). Tylko u 5 sposrod 32 dzieci, u ktd-
rych dostepne byly dane, stwierdzono nieprawidlowa
aktywno$¢ ALT (15,6%), a 4 sposrdd nich byto w wie-
ku ponizej 3 lat. W zwigzku z tym wysunieto hipotezg,

ze bardziej niedojrzala watroba u dzieci w wieku po-
nizej 3 lat zakazonych SARS-CoV-2 predysponuje do
wigkszego ryzyka wystgpienia nieprawidtowej aktyw-
no$ci aminotransferaz [10, 11].

W przeanalizowanym materiale nie stwierdzono
réznic w wystepowaniu nieprawidlowej aktywnosci
aminotransferaz u pacjentéw pediatrycznych zaka-
zonych SARS-CoV-2 w zaleznosci od plci (niektore
doniesienia sugeruja, ze nieprawidtowa aktywno$¢
aminotransferaz wystepuje czesciej u pacjentdw plci
meskiej zakazonych SARS-CoV-2). U dorostych pa-
cjentow w przebiegu SARS-CoV-2 obserwuje sie
wzrost aktywnos$ci aminotransferaz zwykle w drugim
tygodniu hospitalizacji, natomiast u pacjentéw pedia-
trycznych juz w chwili przyjecia do szpitala. Nie moz-
na wykluczy¢, ze nieznacznie podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz byla spowodowana powszechnie ak-
ceptowang praktyka podawania dzieciom paracetamo-
lu w celu kontrolowania goraczki wystepujacej w prze-
biegu SARS-CoV-2.

Pomimo ze wigkszo$¢ doniesien dotyczacych dzie-
ci zakazonych SARS-CoV-2 sugeruje lagodny przebieg
patologii watroby, autorzy sa zgodni, ze kazde dziec-
ko zakazone SARS-CoV-2 z nieprawidlowg aktywno-
$cig aminotransferaz wymaga diagnostyki réznicowej
pod katem innych przyczyn choroby watroby [7, 26].
Konieczna jest diagnostyka w szpitalu w przypadku
dzieci z nowo zdiagnozowang zéttaczka cholestatycz-
ng, jak réwniez tych, u ktérych stwierdza si¢ znacznie
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (wg Matthei
> 500 U/I) lub wystepuja cechy dekompensacji czyn-
noéci watroby.

ZABURZENIA DOTYCZACE FUNKCJI
WATROBY W PRZEBIEGU ZAKAZENIA
SARS-COV-2 U PACJENTOW

Z NIEALKOHOLOWA CHOROBA
STEUSZCZENIOWA WATROBY (NAFLD)

Pandemia SARS-CoV-2, ktdra niewatpliwie wply-
wa na funkcje watroby u niektérych dotychczas zdro-
wych dzieci, naklada si¢ na wystepujacg od dawna pan-
demie otytosci i zwigzang z nig niealkoholowg chorobe
stluszczeniowa watroby (NAFLD) [27]. Stwierdza sie,
ze NAFLD jest niezaleznym od otylosci czynnikiem
predykcyjnym cigzkiego przebiegu SARS-CoV-2 [28].
Ponadto NAFLD moze wplywac na przebieg zakaze-
nia SARS-CoV-2 i rokowanie z powodu wspdlistnienia
sttuszczenia watroby z innymi zaburzeniami metabo-
licznymi, takimi jak otylo$¢ trzewna, insulinoopor-
no$¢ i cukrzyca typu 2, czy zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, a takze z wystgpowaniem
widknienia narzadu w niealkoholowym stluszcze-
niowym zapaleniu watroby (NASH) [27]. Zwiazek
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NAFLD z zaburzeniami metabolicznymi spowodowat,
ze chorobe t¢ uznano za watrobowa manifestacje ze-
spotu metabolicznego, a ostatnio grupa ekspertéw za-
sugerowala nowa nazwe tej jednostki chorobowej u do-
rostych - MAFLD (metabolic dysfunction associated
fatty liver disease), ktéra dokladniej opisuje patogene-
ze¢ choroby i zwigzek z zaburzeniami metabolicznymi
[29]. Ze wzgledu na inne kryteria rozpoznania zespotu
metabolicznego u dzieci Flisiak-Jackiewicz i wsp. [30]
zaproponowali kryteria rozpoznawania MAFLD réw-
niez w tej populacji. Ostatnio opublikowano rekomen-
dacje dotyczace postepowania z dzie¢mi z MAFLD
podczas pandemii SARS-CoV-2 [31]. Proby ograni-
czenia przenoszenia zakazenia SARS-CoV-2 polegaja-
ce m.in. na zachowaniu dystansu spolecznego (social
distancing), pozostawaniu dzieci w domu, zamknieciu
szkot 1 przedszkoli, nauczaniu zdalnym niewatpliwie
niekorzystnie wplywaja na aktywno$¢ fizyczna dzieci
i moga si¢ przyczyni¢ do zwigkszenia ich masy ciala,
a takze zwiekszenia czesto$ci wystepowania MAFLD
w populacji oraz zawansowania juz istniejacego pro-
cesu chorobowego u dzieci z rozpoznanym MAFLD.
Autorzy rekomendacji zalecajg, aby podczas pandemii
SARS-CoV-2 dzieci z MAFLD, oprécz stosowania die-
ty, utrzymywaly aktywnos¢ fizyczna i monitorowaty
mase ciata. Rodzice lub opiekunowie powinni zache-
ca je do codziennej aktywnosci fizycznej realizowane;j
w bezpiecznych z punktu widzenia epidemiologiczne-
go, dobrze wentylowanych pomieszczeniach.

ZAKAZENIE SARS-COV-2 A NIEWYDOLNOSC
WATROBY U DZIECI

Dotychczas opublikowane prace dotyczace popula-
cji pediatrycznej nie potwierdzaja wystepowania nie-
wydolnosci watroby u dzieci w przebiegu SARS-CoV-2.

ZAKAZENIE SARS-COV-2 A CHOLESTAZA

Kazuistyka jest opis przypadku 2-miesigcznego
niemowlecia zakazonego SARS-CoV-2, u ktérego wy-
stapily zapalenie ptuc i cholestaza wewnatrzwatrobowa
(podwyzszone calkowite stezenie bilirubiny z przewa-
ga bilirubiny zwigzanej, podwyzszone stezenie kwasow
z6lciowych) z jednoczesnym wzrostem aktywnosci
ALT w surowicy. Po 2 tygodniach leczenia wszystkie
parametry watrobowe ulegty normalizacji [32].

ZAKAZENIE SARS-COV-2 A INNE
PRZEWLEKEE CHOROBY WATROBY

Obecnie nie ma dowoddw na to, ze wspdtzakazenie
SARS-CoV-2 z innym wirusem hepatotropowym po-
woduje znaczne pogorszenie czynnosci watroby [24].

Dzieci w trakcie leczenia przewleklych choréb wa-
troby, takich jak choroba Wilsona, autoimmunizacyj-
ne zapalenie watroby, zapalenie watroby typu B lub C,
w czasie terapii SARS-CoV-2 powinny kontynuowac
dotychczasowe protokoly leczenia [24, 26]. Matthai
i wsp. wnioskuja w swojej pracy, aby odroczy¢ planowe
przeszczepienie watroby, jednak Europejskie Towarzy-
stwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ESPGHAN) stwierdza, ze ryzyko zdrowotne odracza-
nia lub zaniechania diagnozowania i leczenia choréb
przewodu pokarmowego (w tym watroby) u wiekszo-
$ci dzieci z powaznymi objawami chorobowymi jest
wigksze niz ryzyko zwigzane z potencjalnym zakaze-
niem i rozwojem SARS-CoV-2.

Podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferaz w prze-
biegu SARS-CoV-2 nie jest przeciwwskazaniem do le-
czenia przeciwwirusowego, z zaleceniem regularnego
monitorowania czynnosci watroby.

ZAKAZENIE SARS-COV-2 U PACJENTOW
PO TRANSPLANTAC)I WATROBY

Wszyscy pacjenci, zwlaszcza po przeszczepieniu
watroby, musza zwrdci¢ szczegdlng uwage na srod-
ki zapobiegawcze, takie jak czeste mycie rak, dezyn-
fekowanie czesto dotykanych powierzchni i dystans
spoleczny. U pacjentéw po przeszczepieniu watroby
w czasie zakazenia SARS-CoV-2, takze bezobjawowe-
go, nie powinno si¢ modyfikowac¢ leczenia immunosu-
presyjnego. Nalezy kontynuowac¢ leczenie inhibitorami
kalcyneuryny, a ewentualna modyfikacja moze doty-
czy¢ dawkowania mykofenolanu lub azatiopryny. Pa-
cjenci otrzymujacy duze dawki glikokortykosteroidow
powinni mie¢ dawke zmodyfikowang w zaleznosci od
stanu klinicznego i masy ciata. Obecnie nie ma zalece-
nia, aby stosowa¢ jakiekolwiek leki przeciwwirusowe
lub hydroksychlorochine jako profilaktyke u dzieci po
przeszczepieniu watroby [26].

PODSUMOWANIE

Nieprawidlowosci zwigzane z zakazeniem SARS-
-CoV-2 w postaci nieznacznie podwyzszonej aktyw-
nosci aminotransferaz sa czeste wséroéd zakazonych
dzieci i niemowlat, ale w wigkszosci maja przebieg
tagodny. Chociaz wstepne badania wskazuja, ze wyste-
powanie nieprawidlowej aktywnosci aminotransferaz
w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 u dzieci moze
wynikaé z innych mechanizméw niz u dorostych cho-
rych, to jednak konieczne sa dalsze badania dla lep-
szego zrozumienia tych zjawisk. Potrzebne sa dalsze
obserwacje zwigzane z wystepowaniem nowych mu-
tacji wirusa, ktore coraz czeéciej powodujg zakazenia
u 0s6b w mlodszym wieku.
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STRESZCZENIE

Badania retrospektywne wskazujg na wysoka $miertelnos¢ pacjentéw z COVID-19 i przewlektg chorobg watroby. Najczest-
szg przyczyng zgonu w tej grupie byto zapalenie ptuc wywotane SARS-CoV-2, a ryzyko $mierci korelowato ze stopniem
zaawansowania watroby okreslonym wg skali Childa-Pugha. Z tego powodu niezwykle istotne jest zapewnienie czynnej
profilaktyki zakazenia SARS-CoV-2 pacjentom z przewlekta choroby watroby. Ze wzgledu na niewielkg grupe pacjentéw
z przewlekta chorobg tego narzadu w badaniach rejestracyjnych szczepionek przeciw COVID-19 na wnioski dotyczace ich
bezpieczefstwa i skutecznosci w tej grupie chorych nalezy poczekaé do badan obserwacyjnych przeprowadzonych w trak-
cie masowych szczepien. W przypadku biorcéw narzadéw niekorzystnie na skutecznos¢ szczepieh wptywa immunosupresja
polekowa. Z tego tez wzgledu, jesli jest to tylko mozliwe, pacjenci powinni by¢ szczepieni przed przeszczepieniem narzadu.
W artykule przedstawiono skrét zalecen European Association for the Study of the Liver (EASL), American Association for
the Study of the Liver (AASLD) oraz Poltransplant dotyczgcych m.in. szczepien przeciw COVID-19 u pacjentéw z przewlektg
chorobg watroby, rakiem watrobowokomérkowym oraz pacjentdw po przeszczepieniu watroby.

SEOWA KLUCZOWE: przewlekta choroba watroby, marsko$¢ watroby, przeszczepienie watroby, szczepienie, COVID-19,
SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Retrospective studies indicate high mortality rate amongst patients with COVID-19 and chronic liver disease. In this
group, the most common cause of death was SARS-CoV-2 pneumonia. The risk of death was correlated with liver disease
stage determined by the Child-Pugh scale. For this reason, it is very important to provide active prevention of SARS-CoV-2
infection in patients with chronic liver disease. Due to the low representation of patients with chronic liver disease in
registration studies, conclusions regarding their safety and efficacy in this group should be waived until the results of
observational studies conducted during mass vaccination campaigns. In organ recipients, efficacy of vaccination is af-
fected by drug-induced immunosuppression. Therefore, whenever possible, patients should be vaccinated prior to organ
transplantation. The article presents a summary of the recommendations of the European Association for the Study of the
Liver (EASL), the American Association for the Study of the Liver (AASLD), and Poltransplant regarding, among others,
COVID-19 vaccination in patients with chronic liver disease, hepatocellular carcinoma, and patients after liver transplan-
tation.

KEY WORDS: chronic liver disease, liver cirrhosis, liver transplantation, vaccination, COVID-19, SARS-CoV-2.
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WPROWADZENIE

Ponad rok od poczatku pandemii COVID-19 (co-
ronavirus disease 2019) szczepienia dajg najwiek-
sza nadzieje na jej pokonanie. Strategia organizacji
szczepien zalezy gléwnie od dostepnosci szczepionek.
Na decyzje dotyczace kolejnosci szczepienn wplywaja
tez przebieg zakazenia SARS-CoV-2, odpowiedz na
szczepienie oraz ryzyko wystapienia dziatan niepoza-
danych po przyjeciu szczepienia w konkretnej grupie
pacjentéw.

W niniejszej pracy przeanalizowano dostepne pis-
miennictwo dotyczace pacjentéw z przewleklymi cho-
robami watroby.

CHORZY Z PRZEWLEKtA CHOROBA
WATROBY

Zaburzenia immunologiczne towarzyszace prze-
wleklym chorobom watroby dotycza odpowiedzi
zaréwno nieswoistej, jak i swoistej. Za uposledzong
odpowiedz nieswoista odpowiadaja zaburzenia ukta-
du dopelniacza, receptoréw toll-podobnych, zabu-
rzenia funkeji neutrofiléw, makrofagéw i monocytdw,
zmniejszona liczba oraz zaburzenia czynnosci komo-
rek NK. Na obnizenie odpornosci swoistej sktadajg
sie: wyczerpanie limfocytéw T, zmniejszona liczba
komdrek CD4, zmniejszona produkcja immunoglo-
bulin, zmniejszenie liczby komérek pamieci oraz prze-
trwala aktywacja i nasilenie apoptozy limfocytéow T
i B. Zaburzenia te prowadza w pierwszej kolejnosci
do wigkszej podatnosci i ciezszego przebiegu zakazen,
gltéwnie bakteryjnych, a takze do gorszej odpowie-
dzi na szczepienia [1-3]. Zakazenia s3 jednak czestg
przyczyna dekompensacji choroby watroby. W re-
trospektywnym badaniu wieloosrodkowym opisano
wysoka $miertelno$¢ pacjentow z COVID-19 i prze-
wlekla chorobg watroby, wielokrotnie przewyzszajaca
$rednig $miertelnos¢ pacjentéw z COVID-19, ogdlng
$miertelno$¢ pacjentéw z przewlekta choroba watroby
oraz $miertelno$¢ u pacjentéw z przewlekla chorobg
watroby i wspolwystepujaca grypa. Wsérod przyczyn
zgonu w wiekszo$ci wymieniono zapalenie ptuc wy-
wolane przez SARS-CoV-2 (78,7%), schylkowa choro-
be watroby (12,2%) oraz przyczyny sercowopochodne
(4,3%). Ryzyko $mierci korelowalo tez ze stopniem
zaawansowania choroby watroby okre§lonym w skali
Childa-Pugha [4]. Wyniki te znajduja potwierdzenie
w brytyjskim badaniu kohortowym (745 pacjentéow
z przewlekla chorobg watroby, w tym 386 z marsko-
$cig watroby). Smiertelny przebieg COVID-19 obser-
wowano u 32% chorych z marskoséciag w poréwnaniu
z 8% u pozostatych badanych. Odsetek $§miertelnosci
wzrastal wraz ze stopniem zaawansowania choroby

watroby wyrazonej w skali Childa-Pugha: 19% w stop-
niu A, 35% w stopniu B i 51% w stopniu C. Gléw-
ng przyczyng zgonu byla niewydolno$¢ oddechowa
(71%). Dekompensacje marskosci watroby obserwo-
wano u 46% chorych, sposréd ktérych 21% nie miato
objawdw ze strony ukfadu oddechowego [5].

Obecnie w Polsce stosowane sg trzy szczepionki
przeciw COVID-19. Dwie wyprodukowane z wykorzy-
staniem matrycowego RNA: mRNA-1273 (Moderna/
NIAID) i BNT162b2 (BioNTech/Fosun Pharma/Pfi-
zer) i jedna z wektorem adenowirusowym ChAdOx1
nCoV-19 (AZD1222) Uniwersytetu w Oksfordzie
i firmy AstraZeneca. W badaniach rejestracyjnych
szczepionek byta bardzo mala reprezentacja pacjen-
tow z przewlekty chorobg watroby. W badaniu szcze-
pionki BNT162b2 wzieto udzial 37 706 oséb, z czego
przewlekla chorobe watroby mialo 217 oséb, a tylko
3 okreslong jako $rednio zaawansowana do ciezkiej.
W przypadku badania szczepionki firmy Moderna
przewlekla chorobe watroby stwierdzono u 196 pa-
cjentéw na 30 351 uczestniczacych w badaniu. W obu
przypadkach odsetek pacjentéw z przewlekla chorobg
watroby wynosit 0,6%. Z kolei badanie rejestracyjne
szczepionki ChAdOx1 nCoV-19 wykluczato pacjentow
z przewlekla chorobg watroby [6-8]. W marcu 2021 r.
Europejska Agencja Lekow (EMA) wydala pozytywna
opini¢ naukowg dla pozwolenia na warunkowe dopusz-
czenie do obrotu wektorowej szczepionki przeciwko
COVID-19 opracowanej przez firme Janssen nalezaca
do koncernu Johnson & Johnson w zapobieganiu tej
chorobie u 0oséb w wieku > 18 lat. Szczepionka Ad.26.
COV2.S (lub JNJ-78436725) to preparat oparty na
wektorze adenowirusowym niezdolnym do replikacji
(adenowirus ludzki typu 26 z ekspresja glikoproteiny S
SARS-CoV-2). W badaniu I1I fazy wzieto udzial 40 tys.
0s6b, z ktorych 40,8% byto obcigzonych chorobg prze-
wlekta, sposréd nich 206 (0,5%) z przewlekla chorobg
watroby oraz 10 0s6b po przeszczepieniu narzaddow.
Wisrdd 103 pacjentdéw z przewlekla choroba watro-
by, ktorzy trafili do grupy badanej, 1 zachorowat na
COVID-19. W grupie otrzymujacej placebo zakazenie
SARS-CoV-2 stwierdzono u 2 spo$rod 103 0séb z prze-
wlekla choroba watroby [9]. Ze wzgledu na niewielka
reprezentacje na wnioski odnos$nie do bezpieczenstwa
i skutecznosci szczepionek przeciw COVID-19 u pa-
cjentow z przewlekla chorobg watroby nalezy poczekaé
do badan obserwacyjnych przeprowadzonych w trakcie
masowych akcji szczepienl. Obecnie mozna prébowac
przenosi¢ wnioski z badan dotyczacych skutecznosci
innych szczepien przeprowadzonych u pacjentow
z chorobami watroby.

W przypadku szczepienia przeciw grypie brakuje ba-
dan poréwnujacych odpowiedz serologiczng na szcze-
pienie pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby
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Szczepienie przeciw COVID-19 u pacjentow z przewlekt choroba watroby

TABELA 1. Rekomendacje European Association for the Study of the Liver (EASL), American Association for the Study of the Liver (AASLD) oraz stanowisko
Poltransplantu

Rekomendacje EASL

o Zaleca sie szczepienie przeciw COVID-19 pacjentow z chorobami watroby, pacjentdw z rakiem watrobowokomérkowym oraz biorcéw przeszczepow watrobowych

o Wsrdd wymienionych grup chorych pierwszeristwo do przyjecia szczepienia przeciw COVID-19 powinni mie¢ pacjenci z marskosci i zdekompensowang choroba
watroby, rakiem watrobowokomérkowym, przewlektymi chorobami watroby i biorcy przeszczepow watrobowych z ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19

o Pierwszefistwo szczepienia przeciw COVID-19 nalezy takze zapewnic cztonkom gospodarstw domowych i pracownikom medycznym zajmujacym sie pacjentami
z powyzszych grup

¢ Pomimo Ze optymalny czas szczepienia u pacjentdw po przeszczepieniu watroby nie zostat jeszcze jednoznacznie okreslony, zaleca sie, aby byto ono wykonane
3-6 miesiecy po zabiegu

e Wskazane jest Sledzenie i analiza danych dotyczacych bezpieczeristwa i immunogennosci szczepien przeciw COVID-19 wérdd pacjentow z przewlektymi chorobami
watroby i biorcéw narzadéw

Oswiadczenie ekspertow AASLD

o Wszystkie aktualnie zarejestrowane szczepionki przeciw COVID-19 53 zalecane pacjentom z przewlekta chorobg watroby (wyréwnang i niewyrdwnana) oraz biorcom
narzadow

o Wskazane jest zapewnienie pierwszefistwa szczepien przeciw COVID-19 pacjentom z wyréwnang i niewyrdwnang marskoscia watroby, rakiem
watrobowokomorkowym, biorcom i Zyjacym dawcom narzadéw z uwzglednieniem lokalnej polityki zdrowotnej i dostepnosci szczepionek

¢ Pacjenci z zakazeniami HBV i HCV w trakcie leczenia przeciwwirusowego oraz pacjenci leczeni z powodu pierwotnej marskosci watroby lub autoimmunologicznego
zapalenia watroby nie powinni mie¢ przerwanego leczenia powyzszych choréb z powodu szczepienia przeciw COVID-19

* Pagjenci z rakiem watrobowokomorkowym w trakcie leczenia miejscowego lub ogdlnego powinni je kontynuowac w trakcie szczepienia przeciw COVID-19.
U chorych po niedawnej infekeji lub z goraczka szczepienie powinno byé odroczone do czasu osiagniecia stabilizacji Kliniczne]

o Oczekuje sie, ze szczepionki mRNA i wektorowe adenowirusowe przeciw COVID-19 beda bezpieczne i immunogenne u pacjentéw w immunosupresji, dlatego
powinny by¢ stosowane u tych chorych w standardowych dawkach

o Jesli jest to mozliwe, osoby oczekujace na przeszczep watroby powinny otrzymat szczepienie przed zabiegiem, aby zapewni¢ optymalng odpowied? immunologiczng

* U pacjentow z przewlektg chorobg watroby w ciagu 48 godzin po przyjeciu dawki szczepionki moga pojawic sie miejscowe lub uogdlnione reakdje (goraczka,
bél miesni, bol gtowy). W przypadku pojawienia sie dolegliwosci ze strony ukfadu oddechowego nalezy rozwazyé zachorowanie na COVID-19 i przeprowadzenie
odpowiedniej diagnostyki

o Pacjenci z przewlektg chorobg watroby, réwniez po szczepieniu przeciw COVID-19, powinni przestrzegac nadal zalecef zmniejszajacych ryzyko zakazenia SARS-CoV-2
(zachowanie dystansu spotecznego, noszenie maski, mycie rak)

o Zaleca sie szczepienie przeciw COVID-19 biorcéw narzadow

* Najlepiej, aby u pacjentéw po przeszczepieniu watroby szczepionka przeciw COVID-19 byta podana po 3 miesiacach od zabiegu, tj. po okresie najgtebszej
immunosupresji. Ze wzgledu na duze ryzyko zakazenia, zwtaszcza u pacjentow obcigzonych dodatkowymi schorzeniami zwiekszajacymi ryzyko ciezkiego przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2, szczepienie mozna rozwazac juz po uptywie 6 tygodni od zabiegu

¢ Nie zaleca sie redukgji dawek lekdw immunosupresyjnych u pacjentéw po przeszczepieniu watroby w celu zwigkszenia immunogennosci szczepionki z powodu
ryzyka ostrego odrzucenia przeszczepu

¢ Nalezy unikac szczepienia w czasie ostrego odrzucenia przeszczepu lub leczenia z nim zwigzanego oraz w czasie leczenia glikokortykosteroidami w duzych dawkach

o Pacjentow ze wzrostem aktywnosci transaminaz po podaniu szczepionki nalezy monitorowa¢ pod katem ostrego odrzucenia przeszczepu lub zakazenia wirusami
hepatotropowymi

o Ze wzgledu na fakt, ze zabiegi przeszczepienia watroby od dawcy zmartego sa zabiegami ratujacymi Zycie, nie powinny by¢ wstrzymywane u biorcw, nawet jesli s3
oni w trakcie szczepienia przeciw COVID-19

e Gdy druga dawka szczepionki wypada w okresie bezposrednio po zabiegu przeszczepienia watroby, jej podanie moze zostac odroczone 6 tygodni od zabiegu w celu
2wiekszenia immunogennodci

o W przypadku przeszczepu od dawcy Zyjacego szczepienia przeciw COVID-19 powinny sie zakoriczy¢ 2 tygodnie przed przeszczepieniem narzadu. W przypadku braku
dostepnosci szczepienia przeszczepienie watroby nie powinno by¢ odktadane

* Rodzina i personel medyczny opiekujacy sie pacjentem po przeszczepieniu watroby powinni mie¢ zapewnione pierwszefistwo szczepien przeciw COVID-19

Stanowisko Poltransplantu

¢ U osob z niewydolnoscig narzadow ryzyko wystapienia COVID-19 o ciezkim przebiegu jest wysokie. Dlatego (w przypadku szczepionki mRNA Pfizer/BioNTech)
zaleca sie szczepienia 0s6b zgfoszonych na krajow liste oczekujacych z uwzglednieniem mozliwych przeciwwskazaf (przebyta ciezka reakcja alergiczna na skfadniki
preparatu Comirnaty)

o Jedi jest to mozliwe, u potencjalnych biorcdw nalezy przeprowadzi¢ petne szczepienie przed przeszczepieniem

* Qsoby z obnizong odpormnocig s3 bardziej narazone na ciezkg posta¢ COVID-19. Dostepne dane sa obecnie niewystarczajace do oceny skutecznodci szczepionki
(mRNA Pfizer/BioNTech) i ryzyka zwigzanego ze szczepieniem u osdb z ciezkim obnizeniem odpornosci. Mozliwe, ze odpowiedz immunologiczna na szczepionke
bedzie zmieniona, co moze zmniejszy¢ jej skutecznosé. Ze wzgledu jednak na to, Ze szczepionka nie jest Zywym wirusem, osoby z obnizong odpornoscig moga by¢
zaszczepione. Dostepne informacje na temat bezpieczefstwa i skutecznosci szczepien powinny by¢ podstawa do przeprowadzenia indywidualnej analizy ryzyka
i korzyici przy podjeciu decyzji o przeprowadzeniu lub rezygnadji ze szczepien

* Po transplantacji narzadowe] lub komérkowej szczepienia przeciwko COVID-19 zalecane sg nie wezesniej niz po okresie okoto 1 miesigca. W zwiazku z przyjmowang
immunosupresja mozna sie spodziewat mniejszej odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu, zwtaszcza po immunosupresji deplecyjnej (Thymoglobulin, ATG),
w przypadku ktdrej zaleca si¢ szczepienia dopiero po 3-6 miesigcach

¢ Wskazane jest przeprowadzenie petnego szczepienia u personelu bioracego udziat w czynnosciach transplantacyjnych, z uwzglednieniem mozliwych przeciwwskazan
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z odpowiedzig w populacji ogolnej lub 0sob zdrowych.
Metaanaliza 12 badan dotyczaca pacjentéw z przewle-
ktg choroba watroby (w wigkszosci pacjenci z przewle-
ktymi wirusowymi zapaleniami watroby) wskazuje na
27-procentowe zmniejszenie ryzyka koniecznosci ho-
spitalizacji pacjentdw zaszczepionych przeciw grypie
w pordéwnaniu z niezaszczepionymi [10].

Najwiecej badan oceniajgcych skuteczno$¢ szcze-
pienia pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby
dotyczy szczepionek przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (WZW typu B). Wskazuja one na
obnizong skutecznos$¢ tego szczepienia u pacjentow
z przewlekla chorobg watroby [11]. Skutecznos¢ szcze-
pienia jest szczegdlnie obnizona u chorych z marsko-
$cig watroby. W metaanalizie 11 badan wynosila ona
$rednio 37% u zaszczepionych standardowg dawka
i 53% u zaszczepionych podwdjng dawka [12].

PACJENCI PO PRZESZCZEPIENIU WATROBY

W zwigzku z koniecznoscig leczenia immunosupresyj-
nego po przeszczepieniu narzagdow pacjenci sa narazeni
na mozliwo$¢ czestszego zakazania sie i cigzszego prze-
biegu choréb zakaznych. W retrospektywnym badaniu
22019 r. obejmujgcym 6980 dzieci obserwowanych przez
5 lat po przeszczepieniu narzadéw u 1092 pacjentéw od-
notowano 1490 przypadkéw choréb zakaznych, ktérym
mozna zapobiega poprzez szczepienia. Pacjenci ci wy-
magali hospitalizacji 87 razy czeéciej niz immunokompe-
tentni rowiesnicy z tymi samymi chorobami zakaznymi
[13]. Takze zakazenie SARS-CoV-2 wiaze sie z czestszg
konieczno$cia hospitalizacji, ciezszym przebiegiem
i wieksza $miertelnoscig u pacjentéw po przeszczepieniu
narzadéw w poréwnaniu z populacjg ogolng. W przegla-
dzie systematycznym i metaanalizie Raja i wsp. ze stycz-
nia 2021 r. podsumowano przebieg COVID-19 u 2772
biorcéw narzadéw od 1 stycznia do 9 pazdziernika
2020 r. Odsetek hospitalizacji w tej grupie wynosit 81%,
a wérdd przyjetych do szpitala 29% wymagato leczenia
na oddzialach intensywnej terapii. Przebieg $miertelny
stwierdzono w 18,6% przypadkéw. W grupie tej byto
505 pacjentdéw po przeszczepieniu watroby. Oddzielnie
dla tej grupy chorych oceniono $miertelnos¢ i wynosita
ona 11,8% [14].

Immunosupresja polekowa u biorcéw narzadéw
wplywa niekorzystnie na skuteczno$¢ szczepien [15].
W przypadku sezonowego szczepienia przeciw gry-
pie obnizong skuteczno$¢ stwierdzono najwyrazniej
u pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu
[16]. Z tego tez wzgledu, jesli jest to tylko mozliwe, pa-
cjenci powinni by¢ szczepieni przed przeszczepieniem
narzadu. W badaniach rejestracyjnych dostepnych
obecnie szczepionek nie oceniano ich bezpieczenstwa
i skutecznosci u biorcéw narzadéw. Dostepne bada-

nia obserwacyjne dotycza bezpieczenstwa i immuno-
gennosci szczepionek mRNA. Sposréd 187 biorcow
narzadéw 19% bylo po przeszczepieniu watroby. Po
szczepieniu nie obserwowano przypadkéw ostrego
odrzucenia, pojawienia sie¢ objawow ze strony ukla-
du nerwowego lub reakeji alergicznych wymagaja-
cych podania noradrenaliny [17]. W kolejnym bada-
niu oceniono skutecznos$¢ szczepienia na podstawie
pojawienia sie przeciwcial anty-SARS-CoV-2 S po
17-24 dniach od podania pierwszej dawki u 436 bior-
cow narzadéw (mediana czasu od przeszczepienia
narzgdu wynosita 6,2 roku). Sposrdd pacjentéw 52%
otrzymato szczepionke BNT162b2 (Pfizer/BioNTech),
a 48% mRNA-1273 (Moderna). Takrolimus przyjmo-
walo 83% badanych, glikokortykosteroidy 54% bada-
nych, mykofenolan mofetylu 66% badanych, azatiopry-
ne 9% badanych, sirolimus 4% badanych i ewerolimus
2% badanych. Obecno$¢ przeciwcial stwierdzono u 76
(17%) badanych. Sposréd nich 69% otrzymato szcze-
pionke mRNA-1273. Obecno$¢ przeciwcial potwier-
dzono u 28 sposrdd 78 pacjentéw po przeszczepieniu
watroby [18].

PODSUMOWANIE

Konieczno$¢ szczepienia przeciw COVID-19 pa-
cjentéw z przewlekla chorobg watroby wynika z kilku
przestanek. Pierwsza z nich jest mozliwos¢ dekom-
pensacji choroby watroby. Ponadto przebieg zaka-
zenia SARS-CoV-2 moze by¢ cigzszy w poréwnaniu
z zakazeniem u pacjentéw nieobcigzonych choroba-
mi watroby, a wskaznik $miertelnosci wéréd pacjen-
tow z przewlekla chorobg tego narzadu wielokrotnie
przewyzsza $rednig $miertelno$¢ u chorych bez tego
obcigzenia. Nie ma danych na to, aby dostepne obec-
nie szczepionki przeciw COVID-19 niosty dodatkowe
ryzyko dla pacjentéw z chorobami watroby. Ze wzgle-
du na malg grupe pacjentéw z przewlekla chorobg
tego narzadu w badaniach rejestracyjnych dostepnych
szczepionek przeciw COVID-19 nie mozna si¢ obec-
nie jednoznacznie wypowiedzie¢ na temat skuteczno-
$ci szczepien w tej grupie chorych.

Pacjenci po przeszczepieniu watroby sa grupa
o zwigkszonym ryzyku ciezkiego lub $miertelnego
przebiegu zakazenia SARS-CoV-2. Chorzy kwalifiko-
wani do przeszczepienia tego narzadu powinni by¢
szczepieni przed zabiegiem ze wzgledu na wigksza
szanse¢ na wytworzenie odpornosci. Najmniej korzyst-
nym czasem do szczepienia jest okres kilku miesiecy
po zabiegu, tj. czas najwickszej immunosupresji, ze
wzgledu na niewielkg szanse wytworzenia odpornosci
poszczepienne;j.

Ostatnio pojawily sie rekomendacje towarzystw
naukowych: European Association for the Study of the
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Liver (EASL), American Association for the Study of the
Liver (AASLD) oraz stanowisko Poltransplantu doty-
czace m.in. szczepien przeciw COVID-19 u pacjentéw
z przewlekla chorobg watroby, rakiem watrobowoko-
morkowym oraz pacjentéw po przeszczepieniu watro-
by [9, 19, 20]. Najwazniejsze elementy tych dokumen-
tow zebrano w tabeli 1.
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STRESZCZENIE

Marskos¢ watroby nalezy do najciezszych powiktan przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis
C virus = HCV). Progresje wtdknienia narzadu prowadzacg do marskosci obserwuje sie u okoto 20% chorych, a zakazenie
genotypem 3 (GT3) HCV jest niezaleznym czynnikiem przyspieszajgcym postep zmian. Terapie przeciwwirusowe oparte na
interferonie (IFN) charakteryzowaty sie w przypadku zakazenia GT3 wysoka skutecznoscia, jednak ze wzgledu na przeciw-
wskazania do IFN mogty by¢ wdrazane tylko u chorych ze skompensowana marskoscig watroby, bez istotnych zaburzeh
hematologicznych. Pierwsza opcja bezinterferonowa dostepng dla pacjentéw zakazonych GT3, réwniez z niewyréwnang
marsko3cig watroby, byto potaczenie sofosbuwiru (SOF) z rybawiryng (RBV), ktére w zwigzku z niedostatecznie satysfak-
cjonujacg skutecznoscig zostato uznane za suboptymalne. Przetomem w terapii bezinterferonowej chorych z marskoscig
watroby na tle infekcji GT3 byto wprowadzenie schematéw pangenotypowych. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami pa-
cjentom z marskoscig watroby zakazonych GT3 HCV zaleca sie stosowanie dwoch podstawowych opcji pangenotypowych:
kombinacji glekaprewiru (GLE) z pibrentaswirem (PIB) oraz skojarzenia SOF z welpataswirem (VEL), ktére w potgczeniu
z RBV jest rekomendowane chorym z niewyréwnang marskoscia.

SEOWA KLUCZOWE: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, marsko3¢ watroby, terapia przeciwwirusowa, opcje pange-

notypowe.

ABSTRACT

Liver cirrhosis is one of the most serious complications of the chronic infection with hepatitis C virus (HCV). The develop-
ment of liver fibrosis leading to cirrhosis is observed in approximately 20% of patients with chronic hepatitis C (CHC), and
the infection with genotype 3 (GT3) is identified as an independent predictor for the accelerated progression of hepatic
fibrosis. The interferon (IFN)-based regimens have resulted in high effectiveness in GT3-infected patients, however, they
were allowed to use only in compensated cirrhotics without significant hematologic abnormalities. The first IFN-free op-
tion available for GT3- infected patients, also those with decompensated liver cirrhosis, was the combination of sofosbuvir
(SOF) and ribavirin (RBV), which was considered to be suboptimal due to unsatisfactory effectiveness. The final stage
of the revolution in antiviral treatment which improved the outcome and simplified the management of GT3-infected
patients with liver cirrhosis was the implementation of potent pangenotypic regimens. Two basic options of direct-acting
antivirals are currently approved for the treatment of GT3 infection; dual therapy with glecaprevir (GLE) and pibrentasvir
(PIB), and the fixed-dose combination of SOF and velpatasvir (VEL), which with the addition of RBV is recommended in
patients with decompensated liver cirrhosis.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, liver cirrhosis, antiviral therapy, pangenotypic regimens.

WPROWADZENIE

Przewlekle zapalenie watroby typu C (PZW typu C)
stanowi istotny problem zdrowotny w skali globalne;j.
Wedlug najnowszych szacunkéw Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia dotyczy okoto 71 mln ludzi na $wiecie, spo-
$réd ktérych blisko 400 tysigcy rocznie umiera z po-

wodu skutkéw choroby [1]. Do najciezszych powiktan
PZW typu C obarczonych ryzykiem zgonu naleza mar-
sko$¢ watroby i rak watrobowokomoérkowy (hepatocel-
lular carcinoma — HCC). Postep widknienia narzadu
prowadzacy do marskosci obserwuje sie u okoto 20%
chorych z PZW typu C i potrzeba okoto dwéch dekad
trwania zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
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(hepatitis C virus - HCV), aby do tego doszto, chociaz
tempo widknienia jest zréznicowane i zalezy zaréwno
od parametréw zwigzanych z pacjentem, jak i wirusem
[2]. Do pierwszej grupy czynnikow przyspieszajacych
progresje do marskosci zalicza sie: ple¢ meska, wiek
powyzej 40 lat, otyloé¢, insulinooporno$é¢ oraz nad-
mierne spozycie alkoholu, natomiast do czynnikow
zaleznych od wirusa - infekcje genotypem 3 (GT3)
HCV [2]. Wiekszos¢ pacjentdw na $wiecie zakazo-
nych jest genotypem 1, podczas gdy zachorowania
spowodowane GT3 znajduja si¢ na drugim miejscu
pod wzgledem czestosci wystgpowania i odpowiadaja
za okolo 25-30% wszystkich przypadkéw PZW typu
C [3]. Rozmieszczenie geograficzne wystgpowania za-
kazenn GT3 rézni si¢ pomiedzy kontynentami i w ob-
rebie poszczegolnych kontynentéw [3, 4]. Najwiekszy
odsetek przekraczajacy 70% obserwuje si¢ w krajach
potudniowej Azji, podczas gdy w srodkowej i potu-
dniowo-wschodniej cze¢sci kontynentu okoto 20%, we
wschodniej kilka procent, a w rejonie Oceanu Spokoj-
nego tylko 0,4%. Relatywnie duza czgsto$¢ wystepowa-
nia zakazen wynoszaca 36% stwierdza si¢ w Australii;
14,2% na kontynencie amerykanskim (w Ameryce Po-
tudniowej); 2,1% infekeji w Srodkowej i 15,7% w Ame-
ryce Polnocnej spowodowanych jest GT3. Najnizszy
odsetek zachorowan wywotanych przez GT3, srednio
okolo 5,3%, od 7,4% w czgsci wschodniej poprzez
6,3% w poinocnej, po 0,8% w srodkowej, raportowany
jest w Afryce. W Europie obserwuje si¢ zréznicowa-
nie wystepowania infekcji GT3 - powyzej 40% w kra-
jach skandynawskich i Anglii, ponad 30% w Irlandii,
Gregji, Rosji i Stowenii, wiecej niz 20% w Niemczech,
Szwajcarii, Czarnogorze, Belgii, Bo$ni i Francji, kil-
kanascie procent w Hiszpanii, Portugalii, Bulgarii
i Chorwacji, kilka procent we Wtoszech, Albanii, na
Wegrzech i w Rumunii. W Polsce wedlug najnowszych
szacunkow chorzy zakazeni GT3 stanowig 11,3% ogo-
tu pacjentéw z PZW typu C [5].

TERAPIA PRZECIWWIRUSOWA OPARTA
NA INTERFERONIE

W dobie terapii przeciwwirusowych opartych na
interferonie uwazano chorych zakazonych GT3 HCV
za tatwych do leczenia ze wzgledu na skuteczno$¢
schematu pegylowanym interferonem o (PEG-IFN-a)
z rybawiryna (RBV) na poziomie 70% w poréwnaniu
z niespelna 50% uzyskiwanymi u pacjentéw zakazo-
nych GT11iGT4 [6]. Wprowadzenie przed kilkoma laty
schematow bezinterferonowych znakomicie poprawilo
skuteczno$¢ leczenia przyczynowego u chorych z infek-
cja GT1 i GT4, ale takiego wzrostu nie obserwowano
w przypadku chorych z GT3, co w polaczeniu z wyz-
szym odsetkiem wystepowania stluszczenia watroby,

szybszej progresji do marskosci i wigkszym ryzykiem
rozwoju HCC bylo powodem, dla ktérego zaczeto te
grupe pacjentéw uwazac za trudnych do leczenia [7, 8].
Najtrudniejszymi z trudnych stali si¢ chorzy z marsko-
$cig watroby na tle zakazenia GT3 HCV. W erze terapii
PEG-IFNa + RBV tacy pacjenci czgsto nie mieli w ogdle
dostepu do leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania
wynikajgce z zaawansowania choroby watroby zwig-
zane z niewydolnoscig narzadu i zaburzeniami hema-
tologicznymi. Taka terapia mogla by¢ wdrazana tylko
u chorych z marskoscig skompensowang bez istotnych
penii, a jej skuteczno$¢ wirusologiczna byla nizsza. Ne-
gatywny wplyw marskosci na efekt standardowej terapii
przeciwwirusowej potwierdzil Powis i wsp., wskazujac
na potrzebe alternatywnej strategii postepowania w tej
szczegdlnej grupie pacjentdw [9]. Jednak ani wydluze-
nie terapii do 48 tygodni, ani zwigkszenie dawki RBV
nie przyniosto oczekiwanych rezultatow.
Wprowadzenie w 2011 roku schematu tréjleko-
wego polegajacego na skojarzeniu PEG-IFN-a + RBV
z lekiem o bezpoérednim dzialaniu przeciwwiruso-
wym z grupy inhibitoréw proteazy pierwszej gene-
racji (NS3/4A) - telaprewiru (TVR) lub boceprewiru
(BOC) - nie zwiekszyto efektywnosci terapii u chorych
zakazonych GT3. Tej grupie pacjentéw bez marskosci
watroby i z marskos$cig skompensowang nadal zalecano
opcje dwulekowa [10]. Réwniez skutecznos¢ schematu
tréjlekowego z inhibitorem proteazy drugiej generacji,
simeprewirem (SMV), ktéry w badaniach in vitro
wykazywal aktywno$¢ pangenotypowa, w badaniach
klinicznych u chorych z GT3 byla ograniczona [11].
Nadziei na wzrost efektywnosci terapii przeciwwiru-
sowej nie spetnifa tez kombinacja PEG-IFN-a + RBV
z inhibitorem biatka niestrukturalnego 5A (NS5A),
daklataswirem (DCV), ktérej stosowanie u chorych
zakazonych GT3 ze skompensowang marsko$cig wa-
troby wiazalo sie z trwalg odpowiedzig wirusologicz-
na (sustained virologic response - SVR) na poziomie
45% [12]. Dopiero dofaczenie do PEG-IFN-a + RBV
sofosbuwiru (SOF), leku o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym w mechanizmie blokowania biatka
niestrukturalnego 5B (NS5B) o aktywnosci polime-
razy HCV, przyniosto poprawe skutecznosci terapii
u pacjentéw ze skompensowang marskoscig watroby
na tle infekcji GT3 do 83-88% w zaleznosci od historii
poprzedniego leczenia [13, 14]. Wysoki odsetek SVR na
poziomie 81-92% potwierdzono réwniez w warunkach
codziennej praktyki klinicznej (real-world experience -
RWE) przy zastosowaniu schematu SOF + PEG-IFN-a
+ RBV u chorych z wyréwnang marskosciag watroby
[15-18]. Wyniki badan klinicznych staly sie podstawa
rekomendacji tego schematu terapeutycznego u cho-
rych zakazonych GT3 bez marskosci i z marskoscia
skompensowang, niezaleznie od historii poprzedniej
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terapii przeciwwirusowej [19, 20]. Mimo wysokiej sku-
tecznosci i krotkiego, 12-tygodniowego czasu terapii
niektorzy pacjenci odmawiali leczenia tym schema-
tem ze wzgledu na objawy uboczne IFN, ponadto nie
mozna go byto zastosowac u chorych ze zdekompen-
sowana marskoscia ze wzgledu na przeciwwskazania
do interferonu. Dalsze poszukiwania optymalnej opcji
terapeutycznej w przypadku zakazenia GT3 HCV skon-
centrowaly si¢ na schematach bezinterferonowych.

TERAPIA PRZECIWWIRUSOWA
BEZINTERFERONOWA

Pierwsza opcja bezinterferonowa dostepna dla
chorych zakazonych GT3 bylo polaczenie SOF z RBV.
Ten schemat stosowany przez 12 tygodni u chorych
z marskoscig watroby byl skuteczny jedynie u 21%
pacjentéw uprzednio nieleczonych i u 19% tych z nie-
powodzeniem wcze$niejszej terapii przeciwwirusowej,
podczas gdy wydltuzenie leczenia do 16 tygodni zwiek-
szyto odsetek SVR w tych grupach odpowiednio do
57% i47-61% [14, 21]. Terapia 24-tygodniowa SOF +
RBV skutkowata dalszym wzrostem efektywnosci. Spo-
$réd pacjentéw z marskoscig watroby uczestniczacych
w badaniach klinicznych uzyskano SVR na poziomie
82-92% u pacjentow dotychczas nieleczonych i 62-77%
u chorych po nieskutecznej terapii [14, 22]. W poréw-
naniu z SVR uzyskiwanym przy zastosowaniu terapii
trojlekowej SOF + PEG-IFN-a + RBV. Spo$rdd chorych
z marsko$cig watroby na tle infekcji GT3 oraz w poréw-
naniu ze skutecznoscig swoistych genotypowo opcji
bezinterferonowych w przypadku zakazenia innymi
genotypami HCV, efektywnos¢ leczenia 24-tygodnio-
wym schematem SOF + RBV nie byla dostatecznie sa-
tysfakcjonujaca. Ten schemat uznano za suboptymalny,
zwlaszcza w przypadku wezesniejszego niepowodzenia
terapii, i byl rekomendowany pacjentom z przeciw-
wskazaniami do IFN, w tym chorym ze zdekompenso-
wang marskoscig watroby [23]. W poszukiwaniu opcji
bardziej skutecznej, rdwnie bezpiecznej, analizowano
stosowanie kombinacji SOF z lekiem o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (direct-acting antiviral -
DAA) o innym mechanizmie dzialania — daklatawsir
(DCV). Zachecajace wyniki uzyskano, stosujac ten
schemat w potaczeniu z RBV; SVR u chorych ze skom-
pensowang marskoscig watroby w przebiegu zakazenia
GT3 HCV leczonych przez 12, 16 lub 24 tygodnie
w ramach badan klinicznych ALLY-3+ i ALLY-3C
wynosit 100% u wczesniej nieleczonych i 93% u cho-
rych po nieskutecznej poprzedniej terapii [24, 25].
Skojarzenie SOF + DCV + RBV bylo rekomendowane
w leczeniu chorych zakazonych GT3, niezaleznie od
stopnia widéknienia i historii poprzedniej terapii oraz
szeroko i z dobrym efektem stosowane w warunkach

codziennej praktyki klinicznej, réwniez u pacjentow ze
zdekompensowang marskoscig watroby [26, 27]. Ostat-
nim akcentem i przelomem w terapii bezinterferonowej
chorych z marskoscig watroby na tle infekcji GT3 byto
zarejestrowanie w 2018 roku schematéw pangenotypo-
wych. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami w terapii
pacjentow z marsko$cig watroby w przebiegu zakazenia
GT3 HCV zaleca si¢ stosowanie dwoch podstawowych
opcji pangenotypowych: kombinacji SOF z inhibitorem
NS5A - welpataswirem (VEL), oraz skojarzenia gleka-
prewiru (GLE), blokujacego proteaz¢ HCV, z pibrenta-
swirem (PIB), inhibitorem NS5A [28-30].

Dwunastotygodniowy jednotabletkowy schemat
SOF/VEL zostal zarejestrowany do stosowania u chorych
ze skompensowang marskoscig watroby na tle zakazenia
GT3 na podstawie wynikéw badania ASTRAL-3, w kto-
rym odsetek SVR wynidst 91% u pacjentéw wczesniej
nieleczonych i 89% u tych po nieskutecznej terapii [31].
Nalezy podkresli¢, ze SOF/VEL jest jedyng kombinacja,
ktora moze by¢ stosowana u chorych ze zdekompenso-
wang marskoscig watroby, wowczas schemat terapeu-
tyczny zawiera RBV, co w przypadku wyréwnanej mar-
skoéci jest opcja do rozwazenia [32, 33]. Potwierdzona
w badaniach klinicznych wysoka skutecznos¢ i bardzo
dobry profil bezpieczenstwa schematu SOF/VEL zostaly
potwierdzone w wielu populacjach RWE [4, 34].

Alternatywna opcja pangenotypowa GLE/PIB, ze
wzgledu na to, ze zawiera w skladzie inhibitor proteazy
HCYV, nie jest zalecana chorym z marsko$cia watroby
w stopniu B i przeciwwskazana u chorych w stopniu C
wedtug skali Childa-Pugha [35]. Ten schemat tera-
peutyczny moze by¢ stosowany, niezaleznie od funkcji
nerek, réwniez u pacjentéw z ich schytkowa niewydol-
noscig i chorych dializowanych [35]. Zgodnie z obo-
wigzujacg charakterystyka produktu w przypadku
marskosci skompensowanej na tle zakazenia GT3 HCV
terapia trwa 16 tygodni u chorych po nieskutecznym
leczeniu, podczas gdy u pacjentéw dotychczas niele-
czonych rekomenduje si¢ 8-tygodniowa terapie [35].
Mozliwo$¢ skrécenia czasu trwania leczenia wynika
z rezultatéw badania klinicznego EXPEDITION-8,
w ktérym odsetek SVR po 8 tygodniach terapii GLE/
PIB u pacjentéw z wyréwnang marsko$cig watroby
zakazonych GT3 wczesniej nieleczonych wyniost 98%
[36]. Poniewaz opcja 8-tygodniowa w przypadku cho-
rych z marskoscia na tle infekcji GT3 dostepna jest do-
piero od kilkunastu miesigcy, to dane RWE dotyczace
takich pacjentow sg ograniczone [37-39].

POSTEPOWANIE Z CHORYMI, KTORZY
NIE ODPOWIEDZIELI NA TERAPIE DAA

Mimo ze stosowanie obu opcji pangenotypowych
wiaze si¢ z wysoka skutecznoscia, to nadal pozostaje
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pewna grupa chorych zakazonych GT3 z marskoscia
watroby, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie DAA.
W przypadku takich pacjentéw rekomendowana jest
terapia ratunkowa z zastosowaniem schematu SOF/
VEL z woksylaprewirem (VOX), inhibitorem NS3/4A
nowej generacji. Skuteczno$¢ 12-tygodniowej opcji te-
rapeutycznej SOF/VEL/VOX u chorych z marskoscia
watroby na tle infekcji GT3 analizowano w badaniu
NCT02378961, POLARIS-1 i POLARIS-4, uzysku-
jac u chorych po nieskutecznej terapii DAA odsetek
SVR odpowiednio 94%, 93% i 96% przy bardzo do-
brym profilu bezpieczenstwa [40, 41]. Jeszcze wyzsza
skuteczno$¢, siegajaca 100%, stwierdzono u chorych
dla schematu bedacego potaczeniem GLE/PIB z SOF
i RBV, stosowanego przez 16 tygodni w ramach ba-
dania klinicznego MAGELLAN-3. Liczba pacjentow
wlaczonych do badania byla jednak niewielka i efekt
terapii GLE/PIB + SOF + RBV wymaga sprawdzenia
w wiekszej grupie chorych [42].

PODSUMOWANIE

Wysoka skutecznos¢ i bardzo dobry profil bezpie-
czenstwa opcji pangenotypowych stosowanych aktual-
nie w terapii chorych z marskos$cig watroby zakazonych
GT3 daje nadzieje tej populacji pacjentdw, ktéra najdtu-
zej oczekiwala na swoja szanse, na efektywne leczenie.
Nadal jednak problemem jest wykrycie zakazenia HCV
u pacjentéw dotad nieswiadomych choroby, aby méc
u nich wdrozy¢ leczenie i zapobiec rozwojowi najgroz-
niejszych powiklan PZW typu C, jakimi sa niewydol-
no$¢ watroby i rak watrobowokomorkowy.
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STRESZCZENIE

Zatwierdzenie schematdw terapii bezinterferonowych dla nastolatkéw (> 12 lat) i dzieci powyzej 3 lat oraz rekomendacje
dotyczace testowania i leczenia dzieci i nastolatkéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) wydane przez wio-
dace, miedzynarodowe towarzystwa naukowe umozliwiajg uwzglednienie populacji dzieciecej w strategii eliminacji zakazen
HCV na Swiecie. W 2020 roku zostaty zaktualizowane rekomendacje AASLD i EASL dotyczace leczenia dzieci zakazonych
HCV. Rekomendacje AASLD zalecajg stosowanie terapii bezinterferonowych dla wszystkich dzieci w wieku powyzej 3 lat
zakazonych HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby. Rekomendacje EASL zalecaja leczenie dzieci zakazonych HCV tera-
piami pangenotypowymi: sofosbuwirem/welpataswirem lub glekaprewirem/pibrentaswirem. Rekomendacje Polskiej Grupy
Ekspertéw HCV zaktualizowano, takze zalecajac stosowanie bezinterferonowych terapii pangenotypowych u dzieci w wieku
powyzej 3 lat. W Polsce niezbedne jest jak najszybsze wprowadzenie mozliwosci leczenia nastolatkdw i dzieci zakazonych
HCV terapiami bezinterferonowymi w ramach programu terapeutycznego finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu C, leczenie, dzieci.

ABSTRACT

The approval of direct-acting antivirals regimens for use in adolescents (> 12 years old) and children > 3 years of age and
recommendations for testing and treatment of children and adolescents issued by leading international scientific societies
make it possible to include the pediatric population in the hepatitis C virus (HCV) elimination strategy worldwide. Last
year, the AASLD and EASL recommendations for the treatment of children and adolescents infected with HCV were updat-
ed. The 2020 AASLD guidelines recommend interferon-free therapies for all children over 3 years of age, regardless of the
severity of the disease. The 2020 EASL guidelines recommend treating HCV-infected children with sofosbuvir/velpatasvir
or glecaprevir/pibrentasvir pangenotype therapies. The recommendations of the Polish Group of HCV Experts have also
been updated with the recommendation to use pangenotypic interferon-free therapies in HCV-infected children over
3 years of age. In Poland, it is necessary to introduce the option of treating adolescents and children infected with HCV
with interferon-free therapies as part of a therapeutic program financed by the National Health Fund as soon as possible.

KEY WORDS: hepatitis C virus, treatment, children.

Problem zakazen wirusem zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus - HCV) u dzieci i nastolatkdéw nabie-
ra szczegdlnego znaczenia w dobie realizacji strategii
eliminacji tych zakazen wprowadzonej w 2016 r. przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (World Health Organi-
zation - WHO). Prowadzenie badan przesiewowych
i leczenia HCV dotyczylto gléwnie 0séb dorostych.
Najczestszymi klinicznymi skutkami zakazen HCV

byly marskos¢ watroby, pierwotny rak watroby i zgony
z powodu przewlektej choroby tego narzadu.

Dane dotyczace rozpowszechnienia zakazen HCV
u dorostych zostaty szeroko opublikowane. Od kilku
lat u dorostych pacjentéw zakazonych HCV stosowane
s bardzo wysoce skuteczne, bezpieczne i dobrze tole-
rowane pangenotypowe terapie bezinterferonowe, kto-
re umozliwiajg w ciaggu 8-12 tygodni eradykacje tego
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zakazenia. W strategii eliminacji HCV duze znaczenie
ma rozpowszechnianie programoéw szerokiego testo-
wania populacyjnego oraz maksymalne upraszczanie
wspomnianych powyzej terapii, co ma istotnie zwiek-
szy¢ liczbe 0sdb leczonych [1].

Znacznie mniej uwagi w tym zakresie po$wigcano
testowaniu i strategiom leczenia HCV u dzieci i mlo-
dziezy. W ostatnim systematycznym przegladzie prze-
prowadzonym w 2018 r. liczbe dzieci i mlodziezy z ak-
tywnym zakazeniem HCV oszacowano na ok. 3,26 mln,
przy czym 80% tych zakazen dotyczylo 23 krajow,
a ponad 50% wystepowalto w 4 krajach: Pakistan, Chi-
ny, Indie i Nigeria. We wszystkich analizowanych kra-
jach czesto$¢ wystepowania HCV wzrastala z wiekiem
dzieci. Najsilniejszym predyktorem rozpowszech-
nienia HCV u najmlodszych dzieci w wieku 0-4 lat
(p < 0,0001) byto wystepowanie HCV u kobiet w wie-
ku rozrodczym, co wydaje sie potwierdza¢ wertykalna
droge transmisji tych zakazen. Przyjmuje sie, ze glow-
ng droga transmisji zakazen HCV sa zakazenia wer-
tykalne, ale w krajach o niskim i $rednim dochodzie
narodowym zwraca si¢ uwage na ryzyko transmisji
tego zakazenia w wyniku nieprawidlowo przeprowa-
dzanych interwencji medycznych [2]. Potwierdzono
takze, ze odsetek zakazenn HCV u o0s6b przyjmujacych
dozylnie $rodki odurzajace byl istotnie skorelowany
z wiekiem 15-19 lat (p = 0,036). W tej grupie wiekowej
istotne sg réwniez zakazenia HCV zwigzane z wyko-
nywaniem procedur upiekszajacych, takich jak wyko-
nywanie tatuazu, kolczykowanie oraz nastrzykiwanie
réznych czesci ciala, a takze z ryzykownymi zachowa-
niami seksualnymi, zwlaszcza wéréd mezczyzn upra-
wiajacych seks z mezczyznami [3].

Z przegladu Malik i wsp. wynika, ze w wigkszosci
krajow brakuje zalecen dotyczacych diagnozowania
i leczenia HCV u dzieci i mlodziezy, co skutkuje po-
trzeba opracowania lub aktualizacji wytycznych na te-
mat testowania i leczenia dzieci nowo zatwierdzonymi
schematami lekéw dziatajacych bezposrednio prze-
ciwwirusowo (direct-acting antivirals - DAA) [4].

Przez wiele lat u dzieci zakazonych HCV stosowano
terapie oparte na interferonie, ktore do dzisiaj funkcjo-
nuja w zaleceniach niektérych krajéw. Na podstawie
przeprowadzonych badan klinicznych stwierdzono, ze
terapie bezinterferonowe sg bardzo wysoce skuteczne,
bardzo bezpieczne i dobrze tolerowane réwniez u dzieci.
Stalo si¢ to przyczynkiem do rejestracji tych schematow
terapeutycznych poczatkowo u nastolatkow powyzej
12. roku zycia, a nastepnie w mtodszych grupach wie-
kowych. Zatwierdzenie schematéw DAA do stosowania
u nastolatkéw (= 12 lat) i dzieci w wieku powyzej 3 lat
oraz rekomendacje dotyczace testowania i leczenia
dzieci i mlodziezy wydane przez gtéwne miedzynaro-
dowe towarzystwa naukowe umozliwiaja uwzglednienie

populacji pediatrycznej w strategii eliminacji HCV na
$wiecie.

We wspomnianych rekomendacjach zawarte sg in-
formacje na temat testowania kobiet w cigzy w kierunku
zakazenia HCV. Wytyczne Amerykanskiego Towa-
rzystwa Badan Watroby (AASLD) oraz Europejskiego
Towarzystwa Badan Watroby (EASL) zalecaja badanie
w kierunku zakazenia HCV wszystkich kobiet w ciazy
[5, 6]. W Polsce na mocy rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z 16 sierpnia 2018 r. badanie w kierunku obec-
nosci przeciwcial anty-HCV wykonywane jest rutynowo
u kazdej kobiety cigzarnej do 10. tygodnia ciazy, a u ko-
biet w cigzy z grup ryzyka populacyjnego lub indywidu-
alnego ponownie miedzy 33. a 37. tygodniem cigzy [7].
Gléwnym celem badan w kierunku HCV w ciazy jest
identyfikacja zakazonych kobiet i zakwalifikowanie ich
do leczenia po porodzie lub po ukonczeniu karmienia
piersig. Trwaja badania dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania terapii bezinterferonowych
w czasie cigzy w zakresie mozliwosci eradykacji zakaze-
nia oraz profilaktyki transmisji wertykalnej HCV.

Kolejnym zagadnieniem nierozerwalnie zwigza-
nym ze strategia eliminacji HCV jest szerokie testowa-
nie populacji dzieciece;.

Rekomendacje Pélnocnoamerykanskiego Towa-
rzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia
Dzieci zalecaja testowanie w kierunku HCV nastepu-
jacych grup [8]:

o dzieci urodzone przez kobiety zakazone HCV,

o dzieci majace w rodzinie osobe zakazong HCV,

o dzieci przyjezdzajace z regionéw o wysokiej ende-
miczno$ci HCV,

o dzieci z wykladnikami zapalenia watroby,

» wychowankowie zakladéw opiekunczo-wychowaw-
czych,

« nastolatki majace tatuaz i/lub kolczyki,

« nastolatki przyjmujace substancje psychoaktywne
dozylnie, donosowo,

o dzieci lub nastolatki zakazone HIV.

Wytyczne WHO i rekomendacje towarzystw na-
ukowych (AASLD, EASL) zalecaja badanie dzieci
matek zakazonych HCV przy uzyciu testéw serolo-
gicznych wykrywajacych obecno$¢ przeciwcial anty-
-HCV po 18. miesigcu zycia dziecka. Wcze$niejsza
diagnostyka, ze wzgledu na mozliwo$¢ utrzymywania
sie przeciwcial odmatczynych do 18. miesigca zycia,
wymaga badania HCV RNA metodg PCR. W badaniu
Malik i wsp. 42 kraje zalecaly badanie dzieci urodzo-
nych przez matki zakazone HCV, ale tylko 6 okreslito
metody diagnostyki oparte na statusie serologicznym
i wirusologicznym matki [4].

Wedlug zaktualizowanych rekomendacji AASLD
wszystkie dzieci urodzone przez kobiety zakazone
HCV powinny zostaé przebadane pod katem zakaze-
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Co nowego w leczeniu zakazef wirusem zapalenia watroby typu C u dzieci?

TABELA 1. Terapie u dzieci zakazonych HCV wczedniej nieleczonych lub leczonych interferonem (IFN) bez marskosci lub z marskoscig skompensowang (skala

wg Childa-Pugha A) (AASLD 2020)

eopia ek

Ledipaswir lub sofosbuwir w dawkach zaleznych od masy ciata (*) dla dzieci > 3 lat zakazonych genotypem 1, 4, 5, 6 HCV 12 tygodni
Sofosbuwir lub weltapaswir w dawkach zaleznych od masy ciata (**) dla dzieci > 6 lat, o masie > 17 kg, niezaleznie od genotypu HCV 12 tygodni
Glekaprewir (300 mg) lub pibrentaswir (120 mg) dla nastolatkow > 12 lat, o masie ciata > 45 kg, niezaleznie od genotypu HCV 8 tygodni
(*) LDV/SOF (**) SOF/VEL
<17kg 33,75 mg/150 mg 17-<30kg 200 mg/50 mg
17-35kg 45 mg/200 mg >30kg 400 mg/100 mg
>35kg 90 mg/400 mg

TABELA 2. Terapia dzieci zakazonych HCV wczesniej leczonych DAA, bez marskosci lub z marskoscig skompensowang (skala wg Childa-Pugha A) (AASLD 2020)

Terapia Wiek

G1 HCV: ledipaswir lub sofosbuwir w dawce zaleznej od masy ciata dla dzieci > 3 lat, wczedniej otrzymujacych IFN + RBV + inhibitor 12 tygodni
proteazy HCV, bez marskosci

G1 HCV: ledipaswir lub sofosbuwir w dawce zaleznej od masy ciata dla dzieci > 3 lat, wczedniej otrzymujacych IFN + RBV + inhibitor 24 tygodnie
proteazy HCV, z marsko$cig skompensowang

G4, 516 HCV: HCV: ledipaswir lub sofosbuwir w dawce zaleznej od masy ciata dla dzieci > 3 lat, wczedniej otrzymujacych 12 tygodni
IFN + RBV + inhibitor proteazy HCV, bez marskosci lub z marskoscig skompensowang

G1,2, 4,516 HCV: glekaprewir (300 mg)/pibrentaswir (120 mg) dla nastolatkow > 12 lat, 0 masie ciata > 45 kg, wczedniej 8 tygodni

otrzymujacych IFN + RBV i/lub SOF, ale nie inhibitory proteazy, bez marskosci

G1,2, 4,516 HCV: glekaprewir (300 mg)/pibrentaswir (120 mg) dla nastolatkéw > 12 lat, o masie ciata > 45 kg, wczedniej 12 tygodni
otrzymujacych IFN + RBV i/lub SOF, ale nie inhibitory proteazy, z marskoscig skompensowana

G3 HCV: glekaprewir (300 mg)/pibrentaswir (120 mg) dla nastolatkow > 12 lat, o masie ciata > 45 kg, wezesniej otrzymujacych 16 tygodni
IFN + RBV i/lub SOF, ale nie inhibitory proteazy, bez marskoci lub z marskoscig skompensowang

G1 HCV: glekaprewir (300 mg)/pibrentaswir (120 mg) dla nastolatkow > 12 lat, o masie ciata > 45 kg, wezedniej otrzymujacych 12 tygodni
inhibitory proteazy NS3/4A, bez marskosci lub z marskoscia skompensowana

G1 HCV: glekaprewir (300 mg)/pibrentaswir (120 mg) dla nastolatkow > 12 lat, o masie ciata > 45 kg, wezeniej otrzymujacych 16 tygodni
inhibitory proteazy NS5, bez marskosci lub z marskoscig skompensowang

nia HCV. Zaleca sie uzycie testu opartego na przeciw-
ciatach w wieku 18 miesiecy lub p6zniej. Badanie HCV
RNA mozna rozwazy¢ juz w wieku 2 miesigcy, ale
optymalny czas jego przeprowadzenia nie jest okres-
lony. U dzieci z obecnymi po 18. miesigcu Zycia prze-
ciwcialami anty-HCV nalezy przeprowadzi¢ badanie
HCV, RNA po 3. roku zycia w celu potwierdzenia
przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C. Rodzenstwo dzieci z przewleklym zakazeniem
HCV urodzone z tej samej matki powinno by¢ przeba-
dane pod katem zakazenia HCV [5].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiej Grupy Eks-
pertow HCV badanie w kierunku zakazenia HCV
nalezy przeprowadzi¢ u kazdego dziecka urodzonego
przez matke zakazong HCV metodg PCR dwukrotnie
w 1. roku zycia [9].

W ostatnim roku zaktualizowano rekomendacje
AASLD i EASL w zakresie leczenia dzieci i nastolat-
kéw zakazonych HCV. Wytyczne AASLD z 2020 r.
rekomenduja terapie bezinterferonowe dla wszystkich

dzieci powyzej 3. roku zycia, niezaleznie od ciezko-
$ci choroby. Obecnos¢ manifestacji pozawatrobowej
oraz zaawansowanego widknienia jest wskazaniem do
wczesnej terapii przeciwwirusowej [5]. Szczegolowe
zalecenia przedstawiono w tabelach 11 2.

Wytyczne EASL z 2020 r. rekomenduja leczenie
dzieci zakazonych HCV terapiami pangenotypowymi
sofosbuwir/welpataswir lub glekaprewir/pibrentaswir.
Formuly pediatryczne wymienionych lekéw (granulki,
saszetki) przeznaczone do leczenia najmtodszych dzie-
ci oczekujg na zatwierdzenie [6]. Dokladne dawkowa-
nie tych lekéw przedstawiono w tabeli 3.

Réwniez rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertow
HCV zaktualizowano o zalecenie stosowania pange-
notypowych terapii bezinterferonowych u zakazonych
HCV dzieci powyzej 3. roku zycia [9].

Podsumowujac, wprowadzenie zalecen dotycza-
cych powszechnego testowania kobiet cigzarnych
i dzieci w kierunku zakazenia HCV oraz rekomen-
dacje stosowania u dzieci terapii bezinterferonowych
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TABELA 3. Terapie u dzieci zakazonych HCV wczesniej nieleczonych lub leczonych interferonem (IFN) bez marskosci lub z marskoscia skompensowang (wg skali
Childa-Pugha A) (EASL 2020)

SOF/VEL GLE/PIB
(tabletki 200 mg/50 mg, granulki 50 mg/12,5 mg) (saszetki 50 mg/20 mg, podawane z przekaska)
s e nwan
dzieci 3-11 lat <17kg 150 mg/37,5 mg (3 porcje granulek) 12-19 kg 150 mg/60 mg (3 saszetki)
>17kg 200 mg/50 mg (tabletka lub 4 porcje granulek) 20-29 kg 200 mg/80 mg (4 saszetki)
30-44 kg 250 mg/100 mg (5 saszetek)
nastolatki 12-17 lat 400 mg/100 mg 300 mg/120 mg

niewatpliwie stanowi przyczynek do realizacji strate-
gii WHO eliminacji zakazen HCV. Oczywiscie dro-
ga od wprowadzenia rekomendacji do ich realizacji
w ramach programéw narodowych nierzadko nie jest
prosta, a obecna sytuacja pandemiczna nie sprzyja
wprowadzaniu nowych zalecen diagnostycznych lub
terapeutycznych. Na podstawie szacunkéw u doro-
stych wykazano, ze rok zaniechania w diagnozowaniu
i leczeniu zakazenn HCV spowoduje ok. 45 tysiecy no-
wych przypadkéw pierwotnego raka watroby i ponad
72 tysigce zgondw z powodu choroby watroby o etio-
logii HCV w najblizszych 10 latach. Niezaleznie od
pandemii, do realizacji terapii bezinterferonowych
u najmlodszych dzieci niezbedne jest wprowadzenie
do rutynowego stosowania okreslonych postaci farma-
ceutycznych tych lekow (granulek, saszetek). W Polsce
nalezy jak najszybciej wprowadzi¢ mozliwos¢ leczenia
nastolatkow i dzieci zakazonych HCV terapiami bezin-
terferonowymi w ramach programu terapeutycznego
finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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STRESZCZENIE

W ubiegtym roku panel miedzynarodowych ekspertéw zaproponowat bardziej kompleksowa redefinicje sttuszczeniowej
choroby watroby. W celu zastgpienia powszechnie uzywanego pojecia niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
(NAFLD) zaproponowano nowy termin - sttuszczenie watroby zwigzane z dysfunkcjg metaboliczng (MAFLD). Rozpoznanie
MAFLD mozna ustali¢ w przypadku sttuszczenia watroby zwigzanego z obecnoscig co najmniej jednego z nastepujacych
trzech kryteriéw: 1) wystepowanie nadwagi lub otytosci [wskaznik masy ciata u rasy biatej (BMI) > 25 kg/m?], 2) obecnosé
cukrzycy typu 2 lub 3) wystepowanie réwniez u oséb z prawidtowa masa ciata zaburzefi metabolicznych okreslonych
obecnoscig co najmniej dwdch z siedmiu kryteridw ryzyka metabolicznego. Dzieki tej zmianie dysfunkcja metaboliczna
odgrywa kluczowa role, podczas gdy alkohol jest uwazany tylko za jeden z wielu potencjalnych czynnikéw wptywajacych
na sttuszczenie watroby lub zaostrzenie choroby. Skoncentrowanie sie na kryteriach metabolicznych stosowanych do
diagnozowania pacjentéw ma zmniejszy¢ nieporozumienia dotyczace etiologii choroby i stygmatyzacje oraz utatwic¢ zaréwno
badania przesiewowe pacjentéw, zwtaszcza z zaawansowanym problemem, jak i komunikacje miedzy lekarzem a pacjentem.
To takZe szansa na wypracowanie nowego podejicia terapeutycznego i zwiekszenie zasadnosci badan klinicznych.

SEOWA KLUCZOWE: sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi, MAFLD, otyto3¢, cukrzyca

typu 2, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby.

ABSTRACT

Recently more comprehensive redefinition of fatty liver disease has been proposed by the panel of international experts.
To replace commonly used non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) new term - fatty liver disease associated with
metabolic dysfunction (MAFLD) was suggested. The diagnosis of MAFLD can be entertained in the presence of hepatic
steatosis in addition to at least one of the following three criteria: 1) overweight/obesity [body mass index in Caucasians
(BMI) > 25 kg/m?], 2) presence of type 2 diabetes mellitus or 3) evidence of metabolic dysregulation defined by the
presence of at least two of the seven metabolic at-risk criteria. With this change metabolic dysfunction play a key role,
while alcohol is considered only one of the multiple potential factors with the impact on liver steatosis or exacerbating the
disease. Focusing on “metabolic” criteria used to diagnose patients is expected to reduce confusion on disease etiology,
stigma and facilitate both screening for patients, particularly with advanced problem and patient-physician communica-
tion. It is also a chance for developing new therapeutic approach and enhance the legitimacy of clinical trials.

KEY WORDS: metabolic dysfunction associated fatty liver diseases, MAFLD, obesity, type 2 diabetes mellitus, NASH.

WPROWADZENIE

Pojecie niealkoholowej stluszczeniowej choroby
watroby (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD)
od pewnego czasu ewoluowalo w §wiadomosci lekarzy
od prostego stluszczenia narzadu, najczesciej zwiaza-
nego z otyloscia lub nadwaga, do niezwykle groznej

choroby, ktéra moze wystgpi¢ u oséb nawet z niskim
wskaznikiem masy ciata (BMI). Moze ona przyjmowac
posta¢ aktywnego zapalenia watroby (niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby, NASH), prowadzi¢
do marsko$ci narzadu i zwieksza¢ ryzyko rozwoju raka
watrobowokomoérkowego (HCC). Skala wystepowania
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tej choroby jest olbrzymia i w zaleznosci od regionu
geograficznego moze dotyczy¢ nawet ponad polowy
spoleczenstwa. Wedtug instytucji migdzynarodowych
oraz towarzystw naukowych jest traktowana jako jed-
no z najwigkszych zagrozen dla zdrowia publicznego.
Wedtug danych z ostatniego badania NHANES (Natio-
nal Health and Nutrition Survey) z lat 1999-2012 cz¢-
sto$¢ wystepowania NAFLD wynosi 30,0% [1]. Wzra-
sta z wiekiem i jest wyZsza u mezczyzn i Latynoséw.
Dodatkowo odzwierciedla narastajaca epidemie otyto-
$ci i cukrzycy. W ostatnich latach wskazuje si¢ jednak
na problem stluszczeniowej choroby watroby u oséb
z prawidlowg masg ciata (lean NAFLD) [2].

Po opracowaniu skutecznych terapii zakazen wi-
rusem zapalenia watroby typu C (HCV) i programow
zwalczania tego problemu pod auspicjami Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), sttuszczeniowa patolo-
gia watroby stanowi gléwny czynnik rozwoju marsko-
$ci watroby oraz wskazan do przeszczepienia narzadu.

W ubieglym roku w serii artykutow w wioda-
cych czasopismach hepatologicznych zapropono-
wano zmiang¢ podejécia do diagnozowania i leczenia
NAFLD [3-6]. Wigzalo si¢ to ze zmiana terminologii
i dla pierwotnej postaci stluszczeniowej choroby wa-
troby zaproponowano zmiang¢ nazwy na stluszczeniowa
chorobe watroby zwigzang z zaburzeniami metabolicz-
nymi (metabolic dysfunction associated fatty liver diseases
- MAFLD). Stworzenie tej nazwy i nowej definicji bylo
konsekwencja braku jasnej nomenklatury choréb wa-
troby, ktore nie s3 spowodowane zaburzeniami zwigza-
nymi z uzywaniem alkoholu. MAFLD zaproponowano
jako bardziej odpowiedni termin do opisania choroby
watroby zwigzanej ze znanymi zaburzeniami meta-
bolicznymi. MAFLD, podobnie jak poprzedni termin
NAFLD, reprezentuje watrobowa manifestacje zaburze-
nia wielonarzadowego, ktore jest niejednorodne w jego
przyczynach, objawach, przebiegu i wynikach [3, 4].

TABELA 1. Czynniki ryzyka, ktdre stanowig kryteria rozpoznania MAFLD u osoby
z prawidtowa lub niskg masg ciata (konieczne wspétwystepowanie dwoch) [4]

* obwod talii > 102/88 cm u mezczyzn/kobiet rasy kaukaskiej
(lub > 90/80 cm u mezczyzn/kobiet rasy azjatyckiej)

o ci$nienie krwi > 130/85 mm Hg lub stosowane leczenie farmakologiczne

* tréjglicerydy w osoczu > 150 mg/dl (> 1,70 mmol/I) lub leczenie
farmakologiczne

« frakcja HDL cholesterolu w osoczu < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l)
dla mezczyzn i < 50 mg/dl (< 1,3 mmol/l) dla kobiet lub leczenie
farmakologiczne

o stan przedcukrzycowy [tj. na czczo stezenie glukozy 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l) lub stezenie glukozy po 2 godzinach od obcigzenia
140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol), lub HbA, 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol)]

e ocena w modelu homeostazy insulinoopornosci (HOMA-IR) > 2,5

* stezenie biatka C-reaktywnego o wysokiej czutodci (hsCRP) > 2 mg/I

MAFLD rozpoznaje si¢ u 70-80% chorych na oty-
tos¢ (diagnozowang na podstawie kryteriéw WHO
- BMI > 30 kg/m?). Nie nalezy jednak zapomina¢
o pomiarze obwodu talii u os6b z wartosciami BMI
< 30 kg/m? poniewaz zwigkszenie depozytu tluszczu
trzewnego o 1% powoduje wzrost gromadzenia sie lipi-
dow w watrobie 0 40%, a zwigkszenie depozytu ttuszczu
podskérnego o 1% — wzrost gromadzenia sie lipidow
w watrobie 0 20% [5].

Podobnie wykazano zalezno$¢ pomiedzy cukrzy-
cg typu 2 (T2DM) i MAFLD, czego dowodem jest
fakt, ze u ponad 70% pacjentéw z T2DM wystepuje
MAFLD. Zaleznosci w tym przypadku sg dwukierunko-
we. MAFLD jest pierwszym ogniwem patogenezy rozwo-
ju T2DM i dwukrotnie zwigksza ryzyko jej rozwoju [6].
Brak skutecznego leczenia MAFLD utrudnia uzyskanie
wlasciwej kontroli glikemii na czczo za pomoca lekow
hipoglikemizujacych, co znacznie zwigksza ryzyko
rozwoju mikronaczyniowych powiktan, takich jak ne-
fropatia, przewlekla choroba nerek (PChN) i retinopatia.

Wspomniane dwa stany kliniczne — nadwaga lub
otyto§¢ i T2DM - nie s3 warunkiem niezbednym do
rozwoju MAFLD. Obecno$¢ sttuszczenia watroby z co
najmniej dwoma zaburzeniami ryzyka metabolizmu
wymienionymi w tabeli 1 powinno by¢ kryterium
pozwalajacym na rozpoznanie MAFLD u o0sdb bez
nadwagi lub otylosci. Osoby szczuple nie s3 chronione
przed rozwojem MAFLD. Badania wskazuja, ze 6-20%
pacjentéw z MAFLD nie ma ani nadwagi, ani otylosci.
Przebieg choroby u pacjentéw z BMI < 23 kg/m? nie
rézni si¢ istotnie od tej u pacjentéw z BMI > 25 kg/m?
[4]. Nalezy zauwazy¢, ze niektdrzy autorzy wskazujg na
ryzyko gorszego przebiegu i duzo trudniejszej interwen-
¢ji terapeutycznej u 0sob z prawidlows masg ciata [7, 8].

Nowe podejscie do stluszczeniowej choroby wa-
troby uwzglednia réwniez znaczenie zdrowia meta-
bolicznego dla funkcjonowania calego organizmu.
Wykazano na przyktad, ze niezaleznie od BMI u oséb
z zaburzeniami metabolicznymi wystepuje wieksze
ryzyko rozwoju chordb sercowo-naczyniowych niz
u 0s6b zdrowych metabolicznie [9]. MAFLD jest trak-
towane jako niezalezny czynnik rozwoju chordb ukla-
du krazenia bez wzgledu na mase ciala. Jest to skutek
nagromadzenia sie tluszczu ektopowego w ukladzie
trzewnym. U chorych z MAFLD zwigkszone ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest nie tylko
konsekwencjg progresji miazdzycy i choroby wienco-
wej, lecz takze kardiomiopatii i zaburzen rytmu serca.
MAFLD powoduje rozwdj insulinoopornosci watrobo-
wej, zwiekszona watrobowg synteze glukozy i lipidow
(hipertriglicerydemia i zmniejszenie stezenia frakcji
HDL cholesterolu), nasilenie stresu oksydacyjnego,
zwiekszong krzepliwos¢ krwi i uposledzong fibrynoli-
z¢. Mechanizmy te lacznie z uktadowym stanem zapal-
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nym spowodowanym nadmiarem tkanki tluszczowej
trzewnej i jej dysfunkcja hormonalng (m.in. zwigkszo-
ne stezenie leptyny i obnizone adiponektyny) przyczy-
niajg si¢ do zaburzenia funkcji srédblonka, rozwoju
i progresji miazdzycy, a takze zwigkszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [10].

Zaproponowane kryteria rozpoznania pozwalaja
uchwyci¢ znacznie szersze spektrum fenotypowe pa-
cjentdéw — od chorych z prawidlowg masg ciata i zabu-
rzeniami metabolicznymi do metabolicznie niezdro-
wych pacjentéw z otytoécia.

Oczywiscie MAFLD to takze, a moze przede wszyst-
kim, choroba watroby. U okoto 1/3 oséb z MAFLD
dochodzi do postepu schorzenia i rozwoju NASH.
Obecnos¢ stanu zapalnego zwigksza ryzyko progresji
do marskosci watroby oraz HCC [11, 12]. Zmiany
w watrobie na zasadzie sprzezenia zwrotnego zwiek-
szaja ryzyko rozwoju T2DM i zaburzen lipidowych lub
pogorszaja kontrole juz istniejacych zaburzen gospoda-
rek weglowodanowej i lipidowej [13, 14].

PROPOZYCJA REZYGNAC]I Z TERMINU
~MARSKOSC KRYPTOGENNA"

Pacjenci z marskoscia watroby, z niskim lub nie-
wykrywalnym sttuszczeniem, ktérzy spelniaja propo-
nowane kryteria diagnostyczne MAFLD, powinni by¢
brani pod uwage jako chorujacy na marsko$¢ watroby
zwigzanej z MAFLD. Nalezy unika¢ okreslenia ,,kryp-
togenna marsko$¢ watroby” w tej grupie pacjentow.
Proponowane kryteria diagnostyczne marskosci wa-
troby zwigzanej z MAFLD to pacjenci z marsko$cig
watroby bez typowych objawéw histologicznych su-
gerujacych stluszczeniowe zapalenie watroby, ktérzy
spelniaja nastepujace kryteria: przebyte lub obecne do-
wody na metaboliczne czynniki ryzyka, ktdre spelniaja
kryteria diagnozy MAFLD, jak opisano powyzej, z co
najmniej jednym z ponizszych: a) dokumentacja MA-
FLD z poprzedniej biopsji watroby, b) dokumentacja
historyczna sttuszczenia w obrazowaniu watroby [15,
16]. Nalezy zwlaszcza wzig¢ pod uwage historie spo-
zycia alkoholu w przesztoéci, poniewaz pacjenci moga
mie¢ podwdjng etiologie z zaburzeniami zwigzanymi
z uzywaniem alkoholu.

PROPOZYCJA REZYGNAC]I Z TERMINU
~WTORNE STEUSZCZENIE WATROBY"

Ostatnio sugeruje si¢ rdwniez, aby unikaé terminéw
»pierwotne” i ,wtdrne” stluszczenie watroby, poniewaz
wszystkie procesy patologiczne sa wtdrne. Zastosowa-
nie okreslenia ,,alternatywnych przyczyn” sttuszczenia
watroby wydaje sie w zwiazku z tym uzasadnione.
Naleza do nich przyczyny, takie jak stosowanie lekow

(glikokortykosteroidy, kwas walproinowy, tamoksyfen,
metotreksat i amiodaron), choroba trzewna, glodzenie,
wylaczne zywienie pozajelitowe, utrata masy ciata
w przebiegu rozleglych zabiegéw chirurgicznych lub za-
burzenia metabolizmu lipidéw (abetalipoproteinemia,
hipobetalipoproteinemia, rodzinna hiperlipidemia zto-
zona, lipodystrofia, zespot Webera-Christiana, choroba
spichrzeniowa glikogenu, choroba Wilsona). Moga one
by¢ zwigzane z dysfunkcjg metaboliczng (MAFLD)
lub wystepowa¢ razem z innymi czynnikami wyzwa-
lajacymi rzadziej wystepujace postacie sttuszczeniowej
choroby watroby [3].

DIAGNOZOWANIE MAFLD

Wezesna diagnostyka MAFLD na podstawie USG
oraz oznaczenia aktywnosci enzyméw watrobowych
(ALT, AST) ma kluczowe znaczenie. Powszechna do-
stepnos$¢ tych metod, réwniez dla lekarzy podstawo-
wej opieki zdrowotnej, pozwala na ustalenie wskazan
do diagnostyki szczegdlowej i réwnowazy wszelkie
niedoskonalosci wymienionych badan [17, 18]. Cho-
ciaz prawidlowa aktywno$¢ enzyméw watrobowych
nie wyklucza rozpoznania MAFLD, jednak nawet
nieznacznie zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,
ktéra nie zmniejsza si¢ po zmianie nawykow Zywienio-
wych i uzyskaniu redukeji masy ciala, moze wskazy-
wac na aktywny proces zapalny i/lub bardziej zaawan-
sowany stopien MAFLD. W rozpoznawaniu stopnia
zaawansowania patologii watroby konieczna jest ocena
widknienia [3, 4]. Biopsje watroby nalezy zarezerwo-
wac dla sytuacji, w ktérych moze by¢ korzystne wyklu-
czenie innych postaci choréb tego narzadu lub dalsze
scharakteryzowanie procesu chorobowego, na przy-
kiad obecnos¢ NASH lub zmian naczyniowych.

W celu oceny stopnia wldknienia na szeroka skale
nalezy stosowac¢ kalkulatory, takie jak NFS (NAFLD fi-
brosis score) — konieczne dane to: wiek, warto$ci BMI,
stezenia ALT, AST, albumin i poziom plytek krwi; FIB-4
(Fibrosis-4) — konieczne dane to: wiek pacjenta, steze-
nia ALT, AST i poziom plytek krwi, lub APRI (AST to
Platelet Ratio Index) - konieczne dane to: stezenie AST
i poziom plytek krwi [19]. Bardzo przydatna jest réw-
niez elastografia (np. przy zastosowaniu urzadzenia
Fibroscan), zwlaszcza z opcja CAP (Controlled Attenu-
ation Parameter) [3, 4]. Ocena ta odgrywa zasadnicza
role przy podejmowaniu decyzji o dalszym postepo-
waniu diagnostycznym i terapeutycznym. Jezeli bada-
nia wskazuja na obecno$¢ wtdknienia watroby, pacjent
powinien by¢ skierowany do opieki specjalistyczne;j.

Wraz ze zwiekszeniem zainteresowania NAFLD
pojawily sie sugestie powszechnych badan przesie-
wowych w tym kierunku. Wydaje si¢ jednak, ze takie
postepowanie nie jest kosztoefektywne. W przypadku
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zmodyfikowanej definicji sttuszczeniowej choroby wa-
troby (MAFLD) stanowisko ekspertow jest podobne.
Bezwzglednie nalezy zachowaé czujno$¢ oraz doko-
naé¢ wstepnej oceny stopnia zaawansowania choroby
u 0s6b z T2DM oraz chorobami serca, a z uwagi na
postep patologii watroby kazdorazowo w przypadku
podejrzenia NASH oraz zaawansowanej choroby wa-
troby [3, 4]. Dazenie do potwierdzenia NASH bedzie
miato szczegdlne znaczenie po wprowadzeniu terapii
celowanych, co wydaje sie niestety perspektywa do$¢
odlegla pomimo prowadzenia wielu badan klinicz-
nych z czasteczkami prezentujacymi rézne koncepcje
lecznicze.

Kolejnym wyzwaniem jest diagnostyka réznico-
wa. Do najczestszych przyczyn stluszczenia watroby
naleza: naduzywanie alkoholu, zakazenie HCV, leki
(zwlaszcza glikokortykosteroidy, tetracykliny, estro-
geny), zywienie pozajelitowe, choroba Wilsona, nie-
dozywienie. Ponadto diagnostyka réznicowa obejmu-
je: hemochromatoze, autoimmunologiczne choroby
watroby, niedoboér al-antytrypsyny. Zawsze nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wspdtwystepowania MAFLD
z innymi jednostkami chorobowymi. Szeroka diagno-
styka réznicowa ma szczegdlne znaczenie w przypad-
ku obecnosci zaawansowanego wioknienia watroby.

LECZENIE

W zwiazku z ogélnoustrojowymi problemami
zdrowotnymi towarzyszagcymi MAFLD nalezy ko-
niecznie uwzgledni¢ wielokierunkowe postepowanie,
prowadzone przez réznych specjalistow. Ze wzgledu
na omoéwiona powyzej wzajemna zaleznos¢ choroby
watroby oraz chordb uktadu krazenia i zaburzen me-
tabolicznych, skupienie si¢ jedynie na jednym aspekcie
MAFLD jest btedem.

Sttuszczenie watroby, ktéremu nie towarzyszy stan
zapalny, rowniez wymaga postepowania terapeutycz-
nego z uwagi na mozliwoé¢ progresji choroby, a nawet
ryzyka zwigkszonej czestosci wystepowania choréb
nowotworowych, w tym pierwotnego HCC, réwniez
u 0s6b bez marskosci watroby.

Skuteczne leczenie otylosci z zastosowaniem
wszystkich metod dobranych indywidualnie do po-
trzeb pacjenta (zmiana nawykow zywieniowych,
zwigkszenie aktywnodci fizycznej, psychoterapia, far-
makoterapia i leczenie operacyjne) powinno by¢ prio-
rytetem u wszystkich chorych z rozpoznaniem MA-
FLD. Redukcja masy ciala powyzej 5% poczatkowej
wartoéci zmniejsza nasilenie sttuszczenia watroby. Za-
lecana redukcja masy ciala dla uzyskania zmniejszenia
nasilenia stanu zapalnego, uszkodzenia hepatocytow
oraz ryzyka wtoknienia zalezy od stopnia zaawanso-
wania otylosci i wynosi 10-40% poczatkowej masy

ciala [20]. Poza zmniejszeniem energetycznosci spozy-
wanych positkéw nalezy zaleca¢ ograniczenie spozycia
weglowodanow prostych, w tym fruktozy i tluszczow
nasyconych, oraz zwigkszenie spozycia blonnika po-
karmowego i kwasow tluszczowych omega-3 (ryby
i oleje rybne). Nie powinno si¢ stosowaé diet bogato-
tluszczowych i wysokobiatkowych (diety ketogenne),
poniewaz przyczyniajg sie one do nasilenia zmian
w watrobie. Redukcja masy ciala nie moze by¢ szyb-
sza niz 0,5 kg tygodniowo, poniewaz zbyt szybka po-
woduje nasilenie zmian w watrobie. Nalezy réwniez
stosowa¢ adekwatne leczenie farmakologiczne, jezeli
u chorego wystepuja zaburzenia gospodarek weglowo-
danowej i lipidowej [21].

Leczenie farmakologiczne ukierunkowane na po-
prawe funkcji watroby i wyréwnanie zaburzenn me-
tabolicznych spowodowanych MAFLD powinno
uwzgledniac leki o dziataniu antyoksydacyjnym, anty-
apoptotycznym, redukujagcym widknienie i norma-
lizujacym metabolizm hepatocytéw. Leki dostepne
w Polsce, ktore spelniajg te kryteria, to witamina E
i kwas ursodeoksycholowy (UDCA) [22]. Witamina E
stosowana w duzych dawkach (800 IU/dobe) powodu-
je normalizacje aktywnosci aminotransferaz, zmniej-
szenie nasilenia stluszczenia i zapalenia watroby [23,
24]. Ze wzgledu jednak na zwigkszone ryzyko wysta-
pienia udaru krwotocznego i rozwoju raka prostaty
u mezczyzn powyzej 50. roku zycia przed zastosowa-
niem duzych dawek witaminy E nalezy zawsze oceni¢
potencjalne korzysci i ryzyko.

Wigkszo$¢ badan i rekomendacji ekspertow zaleca
stosowanie UDCA w dawce 10-15 mg/kg m.c./dobe.
Wykazano, ze stosowanie tego leku powoduje norma-
lizacje aktywnosci aminotransferaz. Ponadto w czasie
12-miesiecznej obserwacji stwierdzono zmniejszenie
markeréw widknienia, zwlaszcza u chorych z wcze-
snymi stadiami wtoknienia (F1-F2), a u chorych z roz-
poznaniem T2DM dodatkowo wystapila poprawa
parametréw gospodarki weglowodanowej (glikemii,
insulinoopornosci i HbA ) [22].

Mozna stosowac terapie skojarzong UDCA z wita-
ming E. Wskazaniem do kontynuacji leczenia jest uzy-
skanie normalizacji aktywnosci aminotransferaz.

PODSUMOWANIE

Zmiana akronimu z NAFLD na MAFLD wydaje si¢
rozsadna ze wzgledu na znaczne korzysci, ktére przy-
niesie pacjentom, oraz zagrozenia w zakresie $wiado-
moédci spotecznej, a takze klinicystom w ich codziennej
pracy. Konsensus miedzynarodowych ekspertow to
zaledwie poczatek procesu przeksztalcania i wdrazania
terminologii , MAFLD”. Potrzebna jest wigksza liczba
badan i danych dotyczacych zastosowania i przydat-
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nosci klinicznej nowego spojrzenia na problem stlusz-
czeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami
metabolicznymi [25]. Konsekwencje tej zmiany moga
by¢ naprawde donioste, a do najbardziej oczekiwanych
nalezg lepsza identyfikacja problemu, zmiana podejscia
lekarzy praktykéw oraz nowe mozliwosci terapeutyczne.
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PRACA POGLADOWA

Zakrzepica zyty wrotnej u chorych kwalifikowanych
do przeszczepienia watroby

Beata tagiewska, Marek Pacholczyk

STRESZCZENIE

Zakrzepica zyty wrotnej (PVT), przebiegajaca z czeSciowym lub catkowitym zamknieciem $wiatta zyty wrotnej jest skutkiem
zaawansowane] przewlektej choroby watroby. Niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju tego powiktania sa: pte¢ meska, otytosc,
cukrzyca, zespoty metaboliczne, niealkoholowe sttuszczenie watroby (NASH), autoimmunologiczne choroby watroby, rak watro-
bowokomérkowy oraz zastosowanie wczesniej wrotno-systemowego shuntu — TIPS [1, 2]. Analiza bazy UNOS dotyczaca blisko
66 tysiecy chorych poddanych leczeniu przeszczepieniem watroby wykazata wystepowanie tego powiktania u 6,5% biorcow
przed operacjg [1]. Prawdopodobienstwo rozwoju PVT u chorych umieszczonych na liscie oczekujgcych, u ktérych pierwotnie
jej nie stwierdzono, wynosi w ciggu roku oczekiwania 7,4-8,4% [2]. Okoto 50% przypadkéw czedciowej badz catkowitej PVT
wykrywane jest dopiero podczas operacji przeszczepienia watroby [3, 4]. Patofizjologiczny mechanizm tworzenia sie zakrzepu
w zyle wrotnej jest ztozony i obejmuje zwiekszone catkowite ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej (WR = 1,7) jako wynik zmniej-
szonej syntezy zaréwno pro-, jak i antykoagulacyjnych czynnikéw [5]. Zaburzonemu balansowi krzepniecia i hemolizy towarzy-
sz uszkodzenie bton wewnetrznych zyt uktadu wrotnego spowodowany wysokim ci$nieniem (nadcisnienie wrotne), zwiekszony
op6r naczyniowy przeptywu spowodowany przebudowa marska, zwiekszone stezenie krazacych estrogendw wskutek niedomogi
funkcji watroby, zmniejszona mobilno3¢ chorych i ostabienie (zaniki miesniowe) [5]. Rozw6j zakrzepicy wrotnej prowadzi do
postepujacego pogorszenia funkcji watroby, zwiekszonej umieralnosci (17% u chorych z catkowita PVT) i zwiekszenia liczby
chorych zdejmowanych z listy oczekujgcych na przeszczepienie, choc tu poglady i dane na ten temat nie s3 jednoznaczne
[2, 6, 7]. Zakrzepica zyty wrotnej stanowi znaczne techniczne utrudnienie dla operatora i wigze sie z dwukrotnie wyzszym
ryzykiem wystapienia ponownej zakrzepicy po przeszczepieniu [1, 3]. Dodatkowo PVT stanowi niezalezny czynnik ryzyka utraty
graftu w wyniku zakrzepicy tetnicy watrobowej (HAT) [8]. Dodatkowo retrospektywna analiza bazy OPTN (Organ Procurement
and Transplantation Network) przeprowadzona przez Ghabrila i wsp. wykazata istotnie wyzsze ryzyko 90-dniowe]j Smiertelnosci
(WR = 1,7) i utraty graftu (WR = 1,7) [7]. Niezaleznie od wartosci wskaznika MELD, 1-roczne ryzyko zgonu u biorcy z PVT jest
wyzsze 0 50% w stosunku do chorych bez zakrzepicy [9].

WSTEP TABELA 1. Klasyfikacja zakrzepicy zyty wrotnej wedtug Yerdela i wsp.

NG obejmuje < 50% $wiatta bez minimalnego zwezenia

Nienowotworowa PVT jest obecna u 5-26% bior- e ta bezn : .
lub z minimalnym zwezeniem zyty krezkowej gorne;

cow w chwili rozpoczecia zabiegu przeszczepienia wa-
troby. Duza rozpieto$¢ definiowanej czestosci u réz- Stopiefi I zyvqieqie %yfy wrotnej > 50% $wiatta do catkowitej
nych autoréw wynika miedzy innymi z faktu, ze nadal niedroznofci

w wielu osrodkach transplantacyjnych rozlegta PVT  [RUZCILE catkowita niedroznosc pnia yty wrotnej i poczatkowego
traktowana jest jako bezwzgledne badz wzgledne prze- odcinka (sptyw) zyty krezkowej gormej
ciwwskazanie do przeszczepienia watroby [10, 11]. Za
rozlegla zakrzepice ukladu wrotnego uznaje si¢ przy-
padki IV stopnia zakrzepicy wg Yardela (tab. 1) oraz
IIT i IV stopnia wg Jamiesona i Charco (tab. 2). Cze-  TABELA 2. Klasyfikacja zakrzepicy zyty wrotnej (PVT) wedlug Jamiesona i Charco
sto$¢ wystepowania rozlegtej PVT wynosi 0-2,2% cho-
rych zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby.
O pierwszym udanym przeszczepieniu watroby u bior-
cy z PVT donosili w raporcie Shaw i wsp. juz w 1985
roku. Wykonano woéwczas wyciecie niedroznej zyly Stopien IlI rozsiapa zgkr;epica tozyska wrotnego z poszerzonymi
wrotnej, ktora zastapiono przeszczepem naczyniowym 2ytami krazenia obocznego

od zmarlego dawcy. Wiekszo$¢ wynikow badari i prze-  [RSUUIN rozsiana zakizepica tozyska wrotnego z drobnymi zytami
gladéw pismiennictwa publikowanych po 2000 roku krgzenia obocmego

St

(VA catkowita niedroznos¢ pnia zyly wrotnej i zyty krezkowej gomej

Stopien | zakrzepica pnia zyty wrotnej (czeSciowa lub catkowita)

Stopien 11 zakrzepica PVT i poczatkowego odcinka zyty krezkowe]
gomej, ale z zachowana droznoscig sptywu Zylnego
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sugeruje zblizone przezycie biorcéw w grupie z PVT
i bez niej. Niestety wiekszo$¢ z tych doniesien nie pre-
cyzuje i nie uzaleznia wynikéw od stopnia lub rozle-
glo$ci zakrzepicy. Wydaje sie zrozumiate, ze wigkszo$¢
publikacji dotyczy leczenia zakonczonego sukcesem,
co wplywa znaczaco na cytowane wyniki. Nowsze do-
niesienia, takie jak metaanaliza opublikowana przez
Zanetto i wsp. [12] przed 3 laty, wykazaly, ze $mier-
telno$¢ potransplantacyjna u chorych z zakrzepica
IV stopnia wg Yardela byla istotnie wyzsza i wynosila
27%. Jednoroczna $miertelno$¢ byla réwniez wyzsza
i wynosita w zaleznosci od rozlegtosci choroby 42%
u chorych z rozlegta zakrzepica w poréwnaniu z 22%
u chorych z cze$ciowq zakrzepicg. Czynnikiem, ktéry
decydowal o niskiej $miertelnoséci i dobrych wynikach,
okazala sie mozliwo$¢ wykonania klasycznego zespo-
lenia wrotno-wrotnego (koniec do korica) po przywro-
ceniu droznosci zyty w wyniku trombektomii.

POSTEPOWANIE W ZAKRZEPICY ZYLY
WROTNE)

Strategia postepowania z chorymi kwalifikowanymi
do przeszczepienia watroby w przypadku stwierdzenia
PVT obejmuje zaréwno leczenie chorych w okresie
przed ich wprowadzeniem i po wprowadzeniu na liste
oczekujacych, jak i srédoperacyjne techniki postepo-
wania umozliwiajace wlasciwy naplyw krwi wrotnej
do przeszczepu (fizjologiczne unaczynienie) lub krwi
systemowej (niefizjologiczne unaczynienie). Definicje
naptywu fizjologicznego i niefizjologicznego podali Hibi
i wsp. [13]. Za naptyw niefizjologiczny uznano te rekon-
strukcje naptywu do watroby, w ktérych nie bylo mozli-
we wykonanie zespolenia wrotno-wrotnego, natomiast
za niefizjologiczne zespolenie — napltyw uzyskany droga
zespolen nerkowo-wrotnych (RPA), cavo-wrotnych
i poprzez arterializacje zyty wrotnej. Optymalng metoda
zapewnienia naptywu krwi do watroby jest metoda fizjo-
logiczna, poniewaz zapewnia nie tylko wasciwa objeto$¢
naptywu, lecz takze odbarcza nadci$nienie wrotne. Po-
nadto redukuje ryzyko krwawienia z przewodu pokar-
mowego, pooperacyjnego uporczywego wodobrzusza
i poprawia funkcje przeszczepionej watroby. Okreslenie
nieanatomiczne zespolenie wrotne oznacza zastosowanie
wszczepianych pomostéw naczyniowych z zyt biorcy
(np. zyta szyjna wewnetrzna), zyt zmarlego dawcy (zyta
biodrowa), naczyn przechowywanych w niskich tempe-
raturach lub materialéw protetycznych (PTFE).

PRZEDOPERACYJNE LECZENIE ZAKRZEPICY
ZYLY WROTNE)

Metodg postepowania u chorych z nowo wykryta
lub postepujaca PVT jest wlaczenie leczenia przeciw-

zakrzepowego. U takich chorych stosowane sg w terapii
antagonisci witaminy K i drobnoczasteczkowe hepary-
ny. Wczesne zastosowanie leczenia przeciwzakrzepo-
wego daje 40-70-procentows szanse udroznienia i cal-
kowitej rekanalizacji zyty wrotnej [3]. Niestety ryzyko
nawrotu zakrzepicy po przerwaniu terapii jest wysokie
i wynosi 38% [14]. Ze wzgledu na koniecznos¢ leczenia
chorych z marskoscia i/lub niewydolnoscig watroby
monitorowanie antagonistow witaminy K jest trudne.
Pomimo samoistnego ryzyka krwawienia zwigzanego
z chorobg watroby nie wykazano zwigkszonego ryzy-
ka krwawien u chorych z marsko$cia, wiekszego niz
u chorych leczonych tymi lekami bez marskosci [15].

Zastosowanie wewnatrzwatrobowego shuntu TIPS,
ktére moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia zakrzepicy, stanowi postepowanie majace na
celu przywrdcenie droznosci zyty wrotnej [3]. Prowa-
dzone sg proby wykorzystania dostepu przezszyjne-
go lub przezskérnego w celu wykonania trombekto-
mii i wenoplastyki zyly wrotnej [16]. U 98% chorych
uzyskiwano udroznienie zyly wrotnej i przywrdcenie
przepltywu w ciggu miesigca po zabiegu, a u 89% droz-
nos$¢ utrzymywala sie do piatego roku po trombek-
tomii z wenoplastyka. Za przeciwwskazanie do tego
typu zabiegu uznawano wysoka wartos¢ wskaznika
MELD, stezenie bilirubiny catkowitej powyzej 4 mg%
oraz epizody encefalopatii watrobowej. Nie ma jedno-
znacznych dowoddéw, ze wlaczenie leczenia przeciw-
zakrzepowego u chorych po zastosowaniu TIPS ma
znaczenie dla utrzymania droznosci tego polaczenia
wrotno-systemowego [3, 16].

SRODOPERACYJNE REKONSTRUKCJE
NAPLYWU WROTNEGO

Okoto 50% przypadkéw PVT rozpoznawanych jest
dopiero $rédoperacyjnie w trakcie przeszczepienia
watroby [3, 4]. Wybdr zastosowanej wéwczas metody
odtworzenia naptywu krwi wrotnej do przeszczepia-
nej watroby nie jest poprzedzony szczegdtowa analizg
obrazéw angiograficznych i anatomii chorego, a raczej
doraznie wybranym wariantem rekonstrukeji. Stan-
dardowa technikg przywracajaca fizjologiczny naptyw
krwi z ukfadu wrotnego do watroby jest trombektomia
z wywinigciem zyly wrotnej. Zastosowanie tej metody
mozliwe jest w relatywnie wczesnym etapie zakrzepicy,
kiedy przebudowa skrzepliny z silnym przystawaniem
skrzepliny do $ciany naczynia nie miala jeszcze miej-
sca. W przypadku trudnosci w oddzielaniu skrzepliny
od $ciany zyly wrotnej niezbedne bywa oddzielenie
jej wraz z nablonkiem wewnetrznym (intima) zyly
wrotnej. Taki zabieg nazywa si¢ trombendwenektomia
[17]. Kazdorazowo zabieg trombektomii powinien by¢
zakonczony wyplukaniem resztek skrzepliny krwig
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(FLUSH) i wypelnieniem zyly heparynizowana sola
fizjologiczng do czasu zespolenia z zylg dawcy.

Trombektomia nie jest mozliwa w kazdym przy-
padku, zwlaszcza gdy dochodzi do tzw. przeksztalce-
nia jamistego zyly wrotnej — zwltoknienie samej zyly
z pojawieniem sie licznych drobnych naczyn kraze-
nia obocznego w wiezadle watrobowo-dwunastni-
czym oraz rozleglej, zlozonej PVT (stopien III i IV
w klasyfikacji wg Yerdela, Jamiesona i Charco). Ten
stopien oznacza catkowite zamkniecie nie tylko pnia
zyly wrotnej, lecz takze sptywu i koricowego odcinka
zyty krezkowej gérnej i §ledzionowej. W takiej sytuacji
mozliwe jest tylko zastosowanie fizjologicznych i niefi-
zjologicznych rekonstrukeji.

FIZJOLOGICZNE REKONSTRUKCJE
NAPLYWY WROTNEGO

Czesto$¢ pojawiania si¢ spontanicznych shuntow
oraz duzych naczyn krazenia obocznego, umozliwia-
jacych zespolenie zyly wrotnej dawcy szacuje si¢ na
20-40% [18, 19]. Naczyniami wykorzystywanymi do
zespolenia Zyly wrotnej dawcy moga by¢ duze naczy-
nia krazenia obocznego, gléwnie lewa zyta zoladkowa
(wienicowa), przyprzewodowa (jedno dominujace na-
czynie w wiezadle watrobowo-dwunastniczym) oraz
rzadko zyla kretniczo-katnicza, prawa zyta okreznicza
gorna i zyla zotadkowo-sieciowa. Czesto$¢ pojawia-
nia sie tych naczyn poszerzonych w réznym stopniu
wynosi od 2% do 70% (lewa zotadkowa) i od 23% do
94% (zyla okotoprzewodowa), jednak czesto$¢ po-
szerzenia w stopniu, ktéry umozliwia zastosowanie
tych naczyn do zespolenia (adekwatny kaliber), nie
jest znana. W przypadku zachowanej droznosci zyty
krezkowej gérnej przeszczep pomostowy pomiedzy tg
zyla a zylg wrotng dawcy jest nieanatomiczng opcja
rekonstrukcji.

Zespolenie lewej zyly zoladkowej (wiencowej)
z zyla wrotng dawcy opisali po raz pierwszy Czerniak
i wsp. [20]. Pomiedzy 1990 a 2018 rokiem zgloszono
tacznie 37 takich zespolen; wszystkie to opisy pojedyn-
czych przypadkéw. W naszej klinice réwniez wykona-
no takie zespolenie z powodzeniem, a chory jest ponad
10 lat po przeszczepieniu w dobrej formie. Znane sg
losy 24 sposréd tych chorych. Przezycie w tej grupie
wyniosto 92% (22/24).

Duze naczynie zylne krazenia obocznego przy
przewodzie zétciowym wykorzystywane do zespolenia
z zyla wrotng dawcy opisali pierwsi Hiatt i wsp. [21].
Zespolenie wykonywane jest sposobem koniec do ko#-
ca. W latach 1986-2017 tacznie raportowano 11 takich
rekonstrukcji [22, 23]. Nie stwierdzono okoloopera-
cyjnych powiklan. Przezycie graftu i chorego rdznej
dtugosci uzyskano u 90% chorych.

U chorych z rozlegla zakrzepica wrotng oraz sponta-
nicznymi pofaczeniami wrotno-systemowymi, zwlaszcza
z polaczeniem splenorenalnym, wskazane jest wykona-
nie rekonstrukeji naptywu wrotnego metoda zespolenia
nerkowo-wrotnego. Zespolenie wykonywane jest sposo-
bem koniec do korica pomiedzy odcieta od zyly gtownej
lewa zyla nerkowg a zyla wrotng dawcy. Oba te naczynia
maja sprzyjajaca zespoleniu o$ dtuga naczynia. W latach
1997-2017 zgloszono tacznie wykonanie 57 takich re-
konstrukcji. Zespoleniu tych zyt mogg towarzyszy¢ po-
wiklania, takie jak krwawienie z zylakow przelyku, ostra
niewydolnos¢ lub pogorszenie funkeji nerek i PVT graftu
(odpowiednio 7%, 20% i 6%). Pooperacyjna smiertelnos¢
wyniosta 16%, a przezycie biorcow 81% (réznej dtugosci).
Takie zespolenie jest przynajmniej w cze$ci zespoleniem
fizjologicznym ze wzgledu na odbarczanie nadcisnienia
wrotnego za posrednictwem polaczen $ledzionowo-
-nerkowych.

Niska $miertelno$¢ odnotowywana w przypadku
zespolen zyly zotadkowej lewej czy zyly (zylaka) przy-
przewodowej, a takze zespolenia nerkowo-wrotnego
moze wynika¢ z niecheci do publikowania porazek,
a jedynie zglaszania przypadkéw zakonczonych suk-
cesem [10].

Mozliwe sg jeszcze inne sporadyczne polacze-
nia i rekonstrukcje fizjologiczne, takie jak zespolenie
wrotno-nerkowe bok do boku, a nastepnie nerkowo-
-wrotne koniec do korica. Sg to jednak kazuistyczne
rozwigzania.

NIEFIZJOLOGICZNE REKONSTRUKCJE
NAPEYWU KRWI DO ZYtY WROTNE)

Ten typ rekonstrukcji stosowany jest w przypadku
rozleglej zakrzepicy uktadu wrotnego biorcy, u ktére-
go nie ma rozbudowanych naczyn krazenia wrotnego
i/lub spontanicznych badz chirurgicznych potaczen
wrotno-systemowych. Opisano trzy typy zespolen:
wrotno-cavalne (cavo-portal hemitransposition), ner-
kowo-wrotne (bez $ledzionowo-nerkowego polacze-
nia) i arterializacje zyly wrotnej dawcy.

Po raz pierwszy Tzakis i wsp. opisali zespolenie zyly
gtéwnej dolnej z zyla wrotng dawcy w 1998 roku [24].
Przedstawiono lacznie 86 przypadkéw wykonania
takiego zespolenia u dorostego biorcy. Zespolenie wy-
konywano metodg koniec do kotica (68%) lub koniec do
boku (32%) z przewigzaniem dosercowego odcinka zyly
gléwnej dolnej. U 16% chorych wystapita PVT prze-
szczepu, a u 11% zakrzepica zyly krezkowej i gléwnej
dolnej. Dodatkowo u 30-50% chorych po zespoleniu
zyly gléwnej z wrotna obserwowano krwawienie §rod-
brzuszne. Chorzy wymagali powtarzanych zabiegéw
obliteracji zylakow przetyku, laparotomii w celu opa-
nowania krwawienia, splenektomii i odnaczyniania
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zoladka [25, 26]. Wigkszo$¢ biorcéw miata uporczywe
wodobrzusze, a 15% biorcow zmarlo w okresie okoto-
operacyjnym. Przezycie pacjentow wyniosto 63%.

Zespolenie nerkowo-wrotne, opisane wcze$niej
przy metodach fizjologicznych (obecnie potaczenie
$ledzionowo-nerkowe), umozliwia dostateczng podaz
krwi dla naptywu wrotnego i nie powoduje powiklan
typowych dla zespolenia zyty gtéwnej z wrotng, takich
jak obrzeki dolnej polowy ciata, zatorowos¢ ptucna,
zakrzepica zyl konczyn dolnych. Pozwala przynaj-
mniej na hipotetyczng mozliwo$¢ wytworzenia si¢
odbarczajacych nadci$nienie wrotne polaczen ukladu
wrotnego z zyla nerkowga [27, 28].

Arterializacja zyly wrotnej dawcy jest ratunkowa
metoda zapewnienia naptywu krwi do zyly wrotnej
dawcy w calkowitej rozlegtej zakrzepicy wrotnej bior-
cy. Opisano nieliczne przypadki zastosowania tej me-
tody [29, 30].

Wszystkie przedstawione powyzej rekonstrukcje
naplywu krwi do zyly wrotnej przeszczepu wymagaja
zastosowania przewleklego leczenia przeciwzakrzepo-
wego w okresie pooperacyjnym oraz regularnej kon-
troli dopplerowskiej przeptywu.

PODSUMOWANIE

Zakrzepica ukladu wrotnego, zwlaszcza rozlegla,
nadal stanowi wyzwanie chirurgiczne i jest traktowana
jako wzgledne przeciwwskazanie do przeszczepienia
watroby w wielu osrodkach transplantacyjnych [31].
Wyniki zabiegéw rekonstrukcyjnych sa niepewne,
a zabieg stanowi istotne zagrozenie Zycia i wystapie-
nia powiklan pooperacyjnych. Uzyskiwane 1-rocz-
ne i 5-letnie przezycia nakazuja ostrozne kwalifiko-
wanie chorych z potwierdzong rozlegty zakrzepica
i przeksztalceniem jamistym Zyly wrotnej. Stosowane
w innych wskazaniach do przeszczepienia watro-
by ograniczenia (np. kryteria mediolanskie w HCC)
w akceptowaniu chorych z niskimi szansami na 5-let-
nie przezycie jest powszechnie akceptowane. Podobne
racjonalizowanie wskazan powinno by¢ stosowane
w przypadku rozlegtej zakrzepicy uktadu wrotnego.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszaja konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

1. Bezinower D, Iskandarani K, Chinchilli V; et al. Autoimmune
conditions are associated with perioperative thrombotic com-
plications in liver transplant recipients: a UNOS database anal-
ysis. BMC Anesthesiol 2016; 16: 26.

2. Montenovo M, Rahnemai-Azar A, Reyes J, Perkins J. Clinical
impact and risk factors of portal vein thrombosis for patients on

waiting list for liver transplant. Exp Clin Transplant 201; DOI:
10.6002/ect.2016.0277.

3. Francoz C, Valla D, Durand E Portal vein thrombosis, cirrhosis,
and liver transplantation. ] Hepatol 2012; 57: 203-12.

4. Dumortier ], Czyglik O, Poncet G, et al. Eversion thrombecto-
my for portal vein thrombosis during liver transplantation. Am
] Transplant 2002; 2: 934-8.

5. Segaard KK, Horvath-Puho E, Gronbaek H, et al. Risk of ve-
nous thromboembolism in patients with liver disease: a nation-
wide population-based case-control study. Am J Gastroenterol
2009; 104: 96-101.

6. Berry K, Taylor J, Liou IW, Ioannou GN. Portal vein thrombosis
is not associated with increased mortality among patients with
cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13: 585-93.

7. Ghabril M, Agarwal S, Lacerda M, et al. Portal vein thrombosis
is a risk factor for poor early outcomes after liver transplanta-
tion: analysis of risk factors and outcomes for portal vein throm-
bosis in waitlisted patients. Transplantation 2016; 100: 126-33.

8. Stine JG, Pelletier SJ, Schmitt TM, et al. Pre-transplant portal
vein thrombosis is an independent risk factor for graft loss due
to hepatic artery thrombosis in liver transplant recipients. HPB
2016; 18: 279-86.

9. Englesbe MJ, Schaubel DE, Cai S, et al. Portal vein thrombo-
sis and liver transplant survival benefit. Liver Transpl 2010; 16:
999-1005.

10. Bhangui P, Lim C, Levesque E, et al. Novel classification of
non-malignant portal vein thrombosis: a guide to surgical
decision-making during liver transplantation. ] Hepatol 2019;
71:1038-50.

11. Van Thiel DH, Schade RR, Starzl TE, et al. Liver transplantation
in adults. Hepatology 1982; 2: 637-40.

12. Zanetto A, Rodriguez-Kastro KI, Germani G, et al. Mortality
in liver transplant recipients with portal vein thrombosis - an
updated meta-analysis. Transpl Int 2018; 31: 1318-29.

13. Hibi T, Nishida S, Levi DM, et al. When and why portal vein
thrombosis matters in liver transplantation: a critical audit of
174 cases. Ann Surg 2014; 259: 760-6.

14. Fukui H, Saito H, Ueno Y, et al. Evidence-based clinical practice
guidelines for liver cirrhosis 2015. ] Gastroenterol 2016; 51: 629-50.

15. Senzolo M, Ferronato C, Burra P, Sartori MT. Anticoagulation
for portal vein thrombosis in cirrhotic patients should be always
considered. Intern Emerg Med 2009; 4: 161-2.

16. Salem R, Vouche M, Baker T, et al. Pretransplant portal vein
recanalization-transjugular intrahepatic portosystemic shunt
in patients with complete obliterative portal vein thrombo-
sis. Transplantation 2015; 99: 2347-55.

17. Molmenti EP, Roodhouse TW, Molmenti H, et al. Thrombend-
venectomy for organized portal vein thrombosis at the time of
liver transplantation. Ann Surg 2002; 235: 292-6.

18. Simon-Talero M, Roccarina D, Martinez J, et al. Association be-
tween portosystemic shunts and increased complications and
mortality in patients with cirrhosis. Gastroenterology 2018;
154: 1694-705.

19. Gomez Gavara C, Bhangui P, Salloum C, et al. Ligation versus
no ligation of spontaneous portosystemic shunts during liver
transplantation: audit of a prospective series of 66 consecutive
patients. Liver Transpl 2018; 24: 505-15.

20. Czerniak A, Badger I, Sherlock D, Buckels J. Orthotopic liv-
er transplantation in a patient with thrombosis of the hepatic
portal and superior mesenteric veins. Transplantation 1990; 50:
334-6.

21. Hiatt JR, Quinones-Baldrich W], Ramming KP, et al. Bile duct
varices. An alternative to portoportal anastomosis in liver trans-
plantation. Transplantation 1986; 42: 85.

HEPATOLOGIA
2021

39



Beata tagiewska, Marek Pacholczyk

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Moon DB, Lee SG, Ahn CS, et al. Restoration of portal flow
using a pericholedochal varix in adult living donor liver trans-
plantation for patients with total portosplenomesenteric throm-
bosis. Liver Transpl 2014; 20: 612-5.

Cherqui D, Duvoux C, Rahmouni A, et al. Orthotopic liver
transplantation in the presence of partial or total portal vein
thrombosis: problems in diagnosis and management. World
J Surg 1993; 17: 669-74.

Tzakis AG, Kirkegaard P, Pinna AD, et al. Liver transplantation
with cavoportal hemitransposition in the presence of diffuse
portal vein thrombosis. Transplantation 1998; 65: 619-24.
Bhangui P, Lim C, Salloum C, et al. Caval inflow to the graft for
liver transplantation in patients with diffuse portal vein throm-
bosis: a 12-year experience. Ann Surg 2011; 254: 1008-16.
Lupascu C, Darius T, Goffette P, Lerut J. Systemic venous in-
flow to the liver allograft to overcome diffuse splanchnic venous
thrombosis. Gastroenterol Res Pract 2015; 2015810851.
Orozco H, Takahashi T, Mercado MA, et al. Intermittent chang-
es in portal venous flow in relation with spleno-pancreatic col-
laterals —“the pancreatic siphon”- after a selective shunt in a pa-
tient with idiopathic portal hypertension: case report. Surgery
1992; 111: 105-8.

Slater RR, Jabbour N, Abbass AA, et al. Left renal vein ligation:
a technique to mitigate low portal flow from splenic vein siphon
during liver transplantation. Am J Transplant 2011; 11: 1743-7.
Charco R, Fuster J, Fondevila C, et al. Portal vein thrombosis in
liver transplantation. Transplant Proc 2005; 37: 3904-5.

Erhard J, Lange R, Giebler R, et al. Arterialization of the portal
vein in orthotopic and auxiliary liver transplantation. A report
of three cases. Transplantation 1995; 60: 877-9.

Conzen KD, Pomfret EA. Liver transplant in patients with por-
tal vein thrombosis: medical and surgical requirements. Liver
Transplant 2017; 23 Suppl 1: 59-63.

40




HEPATOLOGIA 2021; 21: 41-47

DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2021.106960

PRACA POGLADOWA

Zasady zywienia w marskosci watroby

Nutrition in cirrhosis of the liver

Iwona Boniecka', Olga Tronina?, Wojciech Lisik®

1Zaktad Dietetyki Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2Klinika Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Choréb
Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

3Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

ADRES DO KORESPONDENC]JI: prof. dr hab. med. Wojciech Lisik, Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej,

Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Nowogrodzka 59, 02-006 Warszawa, e-mail: wojciech.lisik@wum.edu.pl

STRESZCZENIE

Ocena stanu odzywienia moze by¢ problematyczna u pacjentéw z marskosciag watroby, co spowodowane jest nie tylko
zmieniong gospodarka wodng, lecz takze zaburzeniami w syntezie biatek. Niedozywienie jest czestym powiktaniem marskosci
watroby i wiaZe sie z gorszymi wynikami leczenia. Ograniczenia zywieniowe, szczegdlnie biatka, nie sg zalecane u wiekszosci
takich pacjentéw. Wskazane jest spozycie 1,2—1,5 g biatka/kg m.c. podaza energii w zakresie 35-40 kcal/kg bezttuszczowej
m.c./dobe. Zaleca sie czeste positki oraz p6zng wieczorng przekaske, co prowadzi do zmniejszenia negatywnego wptywu
nocnego postu. U chorych w ztym stanie konieczne jest dodatkowe karmienie przez zgtebnik nosowo-zotadkowy. Zywienie
pozajelitowe powinno by¢ stosowane jako leczenie drugiego rzutu, zwtaszcza w przypadku zaostrzenia choroby. Poprawa
stanu odzywienia przed zabiegami chirurgicznymi istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia powiktan chirurgicznych.

SEOWA KLUCZOWE: marsko3¢ watroby, niedozywienie, zapotrzebowanie energetyczne, sarkopenia.

ABSTRACT

Malnutrition assessment can be problematic in patients with liver cirrhosis not only due to altered water management,
but also due to disruptions in protein synthesis. Malnutrition is a common complication in liver cirrhosis and is linked to
worse treatment results. Nutrition limitations, especially protein limitations are not recommended for the majority of such
patients. It is recommended to intake between 1.2 and 1.5 g of protein/kg of body mass with a calorie intake of 35 to
40 kcal/kg of lean body mass per day. Frequent meals are recommended accompanied by a late night snack, which leads
to reducing the negative effects of the nighttime fasting. In patients in bad condition it can be necessary to introduce
additional feeding through a nasogastric tube. Parenteral feeding should be used as a second line treatment, especially
in the case of worsening of the disease. An improvement of the nutritional state before surgeries contributes to the de-

creased risk of surgical complications.

KEY WORDS: liver cirrhosis, malnutrition, energy requirements, sarcopenia.

WSTEP

Wodobrzusze, encefalopatia watrobowa i inne po-
wiktania nadci$nienia wrotnego przyczyniaja si¢ do
istotnego zwiekszenia ryzyka zgonu u chorych z mar-
skoécig watroby. Wspolistniejace niedozywienie i jego
gléwna skladowa - utrata masy miesniowej (sarkope-
nia) - nie tylko obnizajg jakos$¢ zycia, lecz takze wig-
73 sie ze zwigkszong $miertelnoscia, hiperamonemia,
ryzykiem wystgpienia zakazen oraz istotnie wydtuzaja
okres hospitalizacji po zabiegach chirurgicznych [1].

Innym istotnym klinicznie zagadnieniem obserwo-
wanym w marsko$ci jest tzw. stan przyspieszonego gto-
dzenia, w ktérym dochodzi do zwiekszenia glukoneo-
genezy i mobilizacji aminokwasow wykorzystywanych
do podstawowych funkeji metabolicznych. Zmieniona
homeostaza bialek wynika z zaburzen hormonalnych,
wzmozonej aktywnosci cytokin prozapalnych, hiper-
amonemii oraz w okreslonych przypadkach bezposred-
niego dzialania etanolu i jego metabolitéw. W miesniach
w przypadku sarkopenii dochodzi do zmniejszenia
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wychwytu glukozy, bedacego nastepstwem insulino-
opornosci. Proces ten stymuluje hiperinsulinizm, co
przyczynia si¢ do nasilenia wtéknienia watroby [2].

OCENA STANU ODZYWIENIA

Ocena stanu odzywienia jest niezbedna w planowa-
niu leczenia pacjentéw ze schylkowa niewydolnoscia
watroby. Niezbedne jest okreslenie zawartosci tkanki
tluszczowej i masy mie$niowej, jednak powszechnie
stosowany wskaznik masy ciata (body mass index - BMI)
ze wzgledu na mozliwe wodobrzusze nie jest dobrym
parametrem stanu odzywienia u takich chorych. Réw-
niez standardowe pomiary antropometryczne, takie jak
grubo$¢ fatdu skérnego oraz stosunek talia/biodra, ktére
moga by¢ alternatywa dla BMI, maja podobne ograni-
czenia. Ocene skladu ciata powinno si¢ przeprowadzic,
mierzgc mase beztltuszczowy (FFM) i mase tluszczowg
(FM) za pomoca analizy impedancji bioelektrycznej
(BIA), pomiaru gestosci tkanki kostnej metoda dwu-
wigzkowej absorpcjometrii rentgenowskiej (dual-energy
X-ray absorptiometry — DXA), ewentualnie tomografii
komputerowej (CT) [3]. Metody te jednak nadal moga
nie podawa¢ wiarygodnych wynikéw w przypadku
wystepowania masywnego wodobrzusza i obrzekéw
obserwowanych w niewyréwnanej marskosci. W su-
biektywnej ocenie stanu odzywienia (SGA) okredla si¢
spozycie pokarmoéw, zmiany masy ciata, zaburzenia fak-
nienia i wystepowanie dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego. Dodatkowo w badaniu przedmiotowym
zwraca sie uwage na wielkos¢ tkanki podskoérnej, mies-
niowej oraz wystgpowanie obrzekéw obwodowych.
Mozna réwniez wykorzysta¢ metode RFH GA (Royal
Free Hospital Global Assessment), bedaca odmiang SGA,
ktora zawiera dodatkowo informacje o BMI oraz obwo-
dzie mie$ni ramienia. Ostatecznie pomimo znacznych
ograniczen za najbardziej odpowiednie do przylézkowe;j
oceny odzywienia i skladu ciala uznano: oszacowanie
zapotrzebowania energetycznego metodg kaloryme-
tryczng lub wzorcows, SGA, pomiar grubosci fatdu
skdrnego oraz oszacowanie bezttuszczowej i ttuszczowe;j
masy ciata lub masy miesniowej przy uzyciu CT [4].

Ocena sprawnosci fizycznej stanowi odpowied-
ni sposéb monitorowania opieki Zywieniowej. Test
szybkosci chodu, pomiar sity chwytu reki za pomoca
recznego dynamometru oraz test podnoszenia krze-
sta pozwalaja na wiarygodny pomiar zmian funkcji
mie$ni wrazliwych na interwencje zywieniowe [3].
Markery biochemiczne odzywienia stosowane u 0séb
zdrowych, takie jak stezenia albuminy i prealbuminy
(transtyretyny) w surowicy, nie znajduja zastosowania
u chorych z marskoscia watroby [5, 6].

Katabolizm migéni wywolany stanem zapalnym
oraz ograniczona aktywno$¢ u otylych pacjentdw,

szczegélnie z niealkoholowym stluszczeniowym za-
paleniem watroby (NASH), zapaleniem alkoholowym
lub cukrzycg typu 2, moga prowadzi¢ do powstania
tak zwanej otylodci sarkopenicznej [7]. Ze wzgledu na
brak powszechnie akceptowanych kryteriéw diagno-
stycznych otytosci sarkopenicznej kazda ze sklado-
wych oceniana jest odrebnie.

Wiadomo réwniez, ze stan odzywienia jest skorelo-
wany ze $miertelnoscig w calej grupie chorych z mar-
sko$cig watroby. Niedozywienie wigze si¢ z obecnoscig
opornego wodobrzusza. Jest niezaleznym predyktorem
pierwszego epizodu krwawienia i przezycia u chorych
z zylakami przetyku. Stan odzywienia przedoperacyj-
nego wiaze si¢ z powiklaniami chirurgicznymi i §mier-
telnoscig okotooperacyjna [8, 9].

NIEDOZYWIENIE BIALKOWO-KALORYCZNE

Zwiazek niedozywienia bialtkowo-kalorycznego
z marskos$cig watroby o dowolnej etiologii jest dobrze
znany. Na podstawie parametréw antropometrycznych
czgstos$¢ jego wystepowania wynosi 34-82% u pacjen-
tow z marskoscig alkoholowg i 27-87% u pacjentow
z marskoscig watroby o innej etiologii [10]. Nalezy jed-
nak zda¢ sobie sprawe z tego, ze cz¢sto$¢ wystepowania
zaburzen odzywiania jest niedoszacowana, jesli opiera-
my si¢ wylacznie na pomiarach antropometrycznych.
W badaniach, w ktérych do oceny odzywiania wlaczo-
no stan biatek trzewnych i pomiary immunologiczne,
u pacjentéw z marsko$cig watroby stwierdzono wigksza
czgsto$¢ wystepowania niedozywienia [11].

Podlozem niedozywienia jest ujemny bilans ener-
getyczny, najczesciej wynikajacy z ograniczonej po-
dazy pokarméw i stosowania diety niskokalorycznej
(wg powszechnie panujacej opinii ,latwostrawne;j”).
Ponadto zwigkszona aktywnos¢ cytokin prozapalnych
wplywa na ostabienie apetytu, a zaburzenia oprdznia-
nia zoladka zwigzane ze zmniejszeniem jego czynno-
$ci skurczowej oraz obecno$ciag wodobrzusza powodu-
ja wczesng sytos¢. Uszkodzenie alkoholowe watroby
w przypadku marskosci alkoholowej prowadzi do ja-
dlowstretu [12-14].

Rozpoznanie cholestatycznej choroby watroby
ze wzgledu na zmniejszone stezenie soli zélciowych
w $wietle przewodu pokarmowego przyczynia sie
do zaburzen wchianiania skfadnikéw odzywczych,
zwlaszcza witamin rozpuszczalnych w tluszczach, ta-
kich jak A, D, E i K. Nadci$nienie wrotne prowadzi
do uposledzenia trawienia i wchtaniania sktadnikow
odzywczych w przebiegu enteropatii wrotnej, zmiany
skladu flory jelitowej oraz zaburzen wydzielania en-
zyméw trzustkowych. Ponadto nadci$nienie wrotne
i dysbioza powoduja translokacje produktéw bakteryj-
nych, ktére sg rozpoznawane przez komoérki odporno-
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$ciowe jako wzorce molekularne zwigzane z patogena-
mi, co aktywuje stan prozapalny [15].

Niewystarczajace rezerwy glikogenu w marskiej
watrobie wynikajace z uposledzonej zdolnosci synte-
zy komorek watrobowych powodujg, ze nocny post
u takich pacjentéw jest rownowazny kilkudniowemu
glodzeniu zdrowych oséb — metabolizm przesuwa si¢
w kierunku szlaku kwaséw tluszczowych jako domi-
nujacego substratu utleniania, tkanki zalezne od glu-
kozy beda wymagaly neoglukogenezy z aminokwasow,
co ostatecznie prowadzi do mobilizacji aminokwasow
z migéni szkieletowych [16, 17].

Dodatkowo stosowanie diuretykéw i laktulozy,
wielokrotne paracentezy, krwawienia do przewodu
pokarmowego przyczyniajg si¢ do dodatkowej utraty
bialka i sktadnikéw mineralnych [18].

LECZENIE DIETETYCZNE

Zwiekszenie spozycia kalorii

Zaburzenia faknienia i szybkie pojawianie si¢ efek-
tow glodzenia u pacjentéw z marskoscig watroby wy-
magaja odpowiedniego podejscia Zzywieniowego. Zale-
cana podaz energii obliczana na beztluszczowg mase
ciafa to 35-40 kcal/kg dziennie. U chorych w ztym sta-
nie konieczne jest wymuszone karmienie przez zgteb-
nik nosowo-zoladkowy lub pozajelitowo [17, 18].

Czeste positki i wieczorna przekaska

Ze wzgledu na zaburzenia opisywane powyzej zale-
ca sie czeste positki i pdzng wieczorng przekaske, aby
zmniejszy¢ negatywny wplyw nocnego postu. Stwier-
dzono, ze zywienie w ciggu dnia i w nocy z zastoso-
waniem péznych wieczornych przekgsek o wysokiej
zawarto$ci bialka jest najbardziej korzystne w zwiek-
szaniu beztluszczowej masy ciala. Nalezy to polaczy¢
z porannym $niadaniem ze zlozong przekaska weglo-
wodanowo-biatkowg [1-15]. W celu poprawienia go-
spodarki azotowej i unikniecia nadmiernego katabo-
lizmu biatek mie$niowych nalezy zachecaé pacjentéw
do spozywania od sze$ciu do siedmiu matych positkow
dziennie, w tym jednego positku bogatego w weglowo-
dany péznym wieczorem.

W przypadku pacjentéw z niewyréwnang marsko-
$cig wskazane jest spozywanie przekaski w nocy, gdy
chory wybudzi sie z nocnego snu [19].

Wysokie spozycie biatka i aminokwaséw
rozgatezionych

Ograniczenie spozycia biatka nie jest zalecang stra-
tegia. Zalecenia ESPEN mowig o spozyciu co najmniej

1,5 g/kg m.c./dobe biatka, chyba ze jest to przeciw-
wskazane w przypadku nasilonych powiklan klinicz-
nych [16-28].

Wskazane jest uzupelnienie diety o aminokwasy
rozgalezione (BCAA), ktdre wykazuja potencjal antyka-
taboliczny w komoérkach miesniowych poprzez zwiek-
szenie pobierania energii z adipocytéw przez organizm
i ograniczenie zuzywania aminokwaséw do procesow
energetycznych. Biatka rolinne bogate w BCAA moga
mie¢ dodatkowo korzystny wptyw metaboliczny [21].
Uwaza sig, Ze usuwajg 1 mol amoniaku na 1 mol BCAA
[18, 29-31]. Stosowanie BCAA jest uzasadnione w le-
czeniu encefalopatii watrobowej, ale bez wpltywu na
diugo$¢ przezycia, jako$¢ zycia i parametry zywieniowe
pacjentow [22]. BCAA dodatkowo poprawiajg mase
miesniowa poprzez hamowanie szlaku przekazywania
sygnalow przez kinaze Gen2 (general control non-de-
pressible 2 kinase) zwiazang z wystepowaniem niedo-
boru aminokwaséw i poprzez odwrotna fosforylacje
elF2a. Biatko elF2a bierze udzial w inicjacji translacji
biatek w komoérkach, a jego fosforylacja prowadzi do
zahamowania biosyntezy bialek w komdrce. Znana
jest réwniez aktywnos¢ leucyny aktywujacej mTORC1,
co prowadzi do hamowania autofagii. Uwaza sie, ze
dieta BCAA wzbogacona w leucyne moze odwrocic
zaburzenia molekularne w migs$niach szkieletowych
u pacjentéw z marskoscia watroby [22-24].

Mozna réwniez podawaé biatka zwierzece, ale nie
sg one idealne, poniewaz s3 bogate w aminokwasy aro-
matyczne, ktdre nie s3g metabolizowane przez mieénie
szkieletowe i moga nasila¢ encefalopatie. U chorych
z marskoécig watroby rozsadne wydaje sie zalecanie
spozycia biatka w 1/3 w postaci biatka mlecznego (ka-
zeiny), 1/3 pochodzenia roélinnego (bogate w amino-
kwasy rozgalezione) i 1/3 pochodzenia zwierzecego
(wysokiej jakosci) [25].

Weglowodany

Marskosci watroby towarzyszy czesto obnizona
tolerancja glukozy lub insulinoopornos¢, a u 40%
chorych wspdtwystepuje cukrzyca typu 2. Obserwu-
je sie takze incydenty hipoglikemii jako skutek nie-
dostatecznej syntezy glukozy w watrobie i zaburzen
przemiany glikogenu. Podstawowym zrédlem energii
szczegolnie u tych chorych powinny by¢ weglowodany
zfozone. Ogodlna ilo§¢ weglowodandéw musi by¢ stata
zaréwno kazdego dnia, jak i w kazdym positku, co za-
pewnia wyréwnanie glikemii [26].

Ttuszcze

Nie nalezy ogranicza¢ podazy ttuszczu w diecie, chy-
ba ze wystepuja zaburzenia jego trawienia i wchtaniania.
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Tluszcze sg nosnikiem smaku, dlatego ich ograniczanie
w diecie moze utrudnia¢ zapewnienie odpowiedniej po-
dazy energii, co zwieksza ryzyko niedozywienia. Z diety
nalezy wykluczy¢ ttuszcze ciezkostrawne, takie jak sma-
lec, stonine, boczek, a stosowac oleje rodlinne, migkkie
margaryny, $mietanke. Mozna réwniez podawac tlusz-
cze zawierajace $redniofancuchowe kwasy tltuszczowe
MCT, ktore sg trawione i wchlaniane bez konieczno$ci
udziatu zdkci. Ograniczeniu powinny podlega¢ jednak
tluszcze nasycone, ktére moga mie¢ dziatanie toksyczne
i nasila¢ objawy marskosci [27].

Abstynencja

U pacjentow z alkoholowa marsko$cig watroby
stwierdzono, ze alkohol prowadzi do opornosci ana-
bolicznej poprzez hamowanie aktywno$ci mTORCI.
Dopdki pacjent bedzie kontynuowat picie, prawdopo-
dobnie nastapi progresja uszkodzenia watroby, niedozy-
wienia i sarkopenii. Dlatego tez abstynencja jest najwaz-
niejszg strategia terapeutyczng u takich chorych [28].

Inne sktadowe

U pacjentéow z alkoholowg marsko$cig watroby
czesto wystepuje rowniez niedobér witamin rozpusz-
czalnych w wodzie, zwlaszcza witaminy B , i kwasu fo-
liowego. U tych pacjentéw mozna rozwazy¢ preparaty
multiwitaminowe. Sposréd pierwiastkéw $ladowych
w marskoéci watroby najczeéciej stwierdza si¢ nie-
dobor cynku. Moze to czesciowo wynikaé z wiekszej
utraty tego pierwiastka z moczem. Wykazano, Ze su-
plementacja cynkiem poprawia encefalopati¢ watro-
bowa, natomiast witaming A poprawia zmyst smaku,
a takze moze si¢ przyczyni¢ do modyfikacji zaburzen
zywieniowych. W chorobach watroby stwierdza sie
niedobér witaminy D u prawie wszystkich chorych.
Taki stan ma istotne znaczenie kliniczne, gdyz koreluje
z ciezkoscig choroby, stopniem zwltdknienia i wigze si¢
z gorszymi wynikami odlegtymi [18].

Spozycie ptynéw i sodu

Przewlekta hiponatremia (hiperwolemiczna) jest po-
wszechna u pacjentéw z wodobrzuszem, jednak dopiero
ciezka postac tej choroby wymaga ograniczenia spozycia
plynéw. Ograniczenie ptynéw nalezy rozwazy¢ dopie-
ro, gdy poziom sodu zmniejszy si¢ ponizej 130 mEq/L.
W przypadku zmniejszenia do 120-125 mEq/] powin-
no sie ograniczy¢ spozycie ptynéw do 1-1,51 dziennie.

U os6b z wodobrzuszem fagodnym lub umiarkowa-
nym trzeba ograniczy¢ podaz sodu do 2000 mg/dobe,
przy czym 1 tyzeczka (6 g) zawiera 2300 mg sodu.
Wigksze ograniczenia sodu moga zle wplywac¢ na smak

potraw, co moze nasila¢ ryzyko niedozywienia. W celu
poprawienia smaku zamiast soli kuchennej mozna sto-
sowac sol o obnizonej zawarto$ci sodu, ziota, pieczywo
niskosodowe. Nalezy przy tym pamietac, ze duze ilosci
soli zawierajg produkty konserwowane, przetworzone,
pieczywo i wedliny, stone przekaski (paluszki, chip-
sy, krakersy, solone orzechy). Ograniczenie ptynéw
i sodu, zanim pojawiajg si¢ objawy wodobrzusza, jest
bezcelowe [27].

Zywienie dojelitowe i pozajelitowe

Zywienie dojelitowe prowadzone jest przy uzyciu
standardowych preparatow. Zaleca si¢ ono réwniez
pacjentom z alkoholowym zapaleniem watroby jako
leczenie uzupelniajace. Zywienie dojelitowe powinno
by¢ prowadzone nie krdcej niz przez 3 tygodnie. Moze
by¢ prowadzone we wczesnym okresie po epizodzie
krwawienia z zylakéw przetyku, nie zwigkszajac cze-
stoéci ponownego krwawienia. Nie ma koniecznosci
stosowania roztworéw wzbogaconych o rozgalezione
tancuchy do pooperacyjnego zywienia pozajelitowego
u kazdego pacjenta z marskoscia watroby. U stabil-
nych pacjentéw standardowe roztwory wydaja sie do-
brze tolerowane. Strategie terapeutyczne maja na celu
utrzymanie euglikemii poprzez wlew glukozy w ilo-
$ci 2 g/kg m.c./dobe i stosowanie emulsji ttuszczowej
w szybkosciach, ktére nie powodujg wzrostu stezenia
tréjglicerydéw powyzej 3,0 mmol/l. W zaleznosci od
stopnia hiperaminokwasemii aminokwasy moga by¢
podawane w celu skorygowania nieréwnowagi ami-
nokwaséw w osoczu albo jako aminokwasy o rozgate-
zionych lancuchach, albo jako roztwory wzbogacone
o rozgalezione tancuchy.

Zywienie pozajelitowe powinno by¢ stosowane
jako podejscie drugiej linii u oséb, ktére nie moga
by¢ odpowiednio karmione doustnie lub dojelitowo.
Wiekszo$ci pacjentom zaleca si¢ standardowe roz-
twory aminokwasow. Roztwory bogate w aminokwa-
sy rozgalezione i ubogie w aminokwasy aromatyczne
oraz tryptofan nalezy podawaé pacjentom z encefalo-
patig oraz z odpowiednig ostroznoscig osobom z ostra
niewydolnosciag watroby. Roztwory te maja pozytywny
wplyw na przebieg encefalopatii, ale bez potwierdzo-
nego pozytywnego wplywu na metabolizm biatek [30].

Probiotyki i symbiotyki

Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktdre, jak si¢
uwaza, powoduja korzysci zdrowotne wykraczajace
poza korzysci wynikajgce z naturalnego Zywienia
podstawowego. Prebiotyki to niepodlegajace trawie-
niu skladniki Zywnosci, ktore korzystnie wptywajg na
zywiciela poprzez selektywne stymulowanie wzrostu

44

HEPATOLOGIA (@88
2021 W




Zasady zywienia w marskosci watroby

TABELA 1. Produkty zalecane, zalecane w umiarkowanych ilosciach i przeciwwskazane u pacjentéw z marskoscig watroby

Grupa Produkty lub potrawy zalecane

chleb, butki pszenne, sucharki, drobne kasze,

Produkty lub potrawy zalecane

w umiarkowanych ilociach*

pieczywo Graham, chleb zytni, razowy,

Produkty lub potrawy przeciwwskazane

bagietki, rogale francuskie, pieczywo tostowe,

1,5-2% ttuszczu, bez zasmazek, z dodatkiem
oleju, zupy mleczne, owocowe, chudy rosét
z cieleciny lub drobiu, jarzynowa

(<% -
L
§ E T | np. jeczmienna tamana, manna, krakowska, petnoziarnisty, pieczywo chrupkie ptatki $niadaniowe czekoladowe
E S £ | ryzbialy ryz Basmati, makarony pszenne, | pefnoziarmiste, kasze grube (gryczana, peczak),
=5= ptatki kukurydziane bez cukru, ryzowe ryz brazowy, ryz dziki, makarony razowe,
g & E ptatki owsiane, musli, otreby pszenne
=W mleko chude (stodkie i zsiadte), maslanka, mleko 2% ttuszczu, jogurty owocowe, sery mleko 3,2% ttuszczu, jogurty kremowe, sery
235§ kefiry, jogurty naturalne niskottuszczowe, topione i zotte typu light (o obnizonej 20tte, sery topione, sery typu ,Fromage”,
E S 2| skyrsery homogenizowane naturalne, sery | zawartosci thuszczu), sery twarogowe potttuste ser feta
- twarogowe chude, twarozki chude
biatko jaja cate jaja gotowane, jaja w koszulkach, jajecznica (np. na ttuszczu, boczku, kietbasie),
= jajecznica, omlet na parze lub na niewielkiej jaja sadzone
ilosci thuszczu (np. oliwy)
migsa chude: cielecina, mtoda wotowina, wotowina, chuda wieprzowina np. schab, miesa tuste: wieprzowina, baranina, ges,
- krolik, kurczak, indyk (zwfaszcza piers), chude | kura, ryby ttuste (makrela, Sledz, sardynka, kaczka, ttuste wyroby miesne, np. baleron,
= ryby, np. dorsz, leszcz, mintaj, morszczuk, tosos, wegorz) i $rednio thuste (karp, tuiczyk, salceson, pasztetowa, kaszanka, pasztet,
Z okon, halibut, fladra, lin, pstrag, pfastuga, leszcz) wedliny suszone, np. kabanosy, sucha
?g sola, szczupak, karmazyn, sandacz, chude krakowska, salami, kietbasy, np. mysliwska,
S wedliny (szynka, poledwica, kietbasa jatowcowa, podwawelska, $l3ska, toruriska,
g" szynkowa, wedliny drobiowe), konserwy rybne parowki, paréwkowa, mortadela, mielonka,
w wodzie (np. tuiczyk w wodzie) ryby wedzone, konserwy rybne w oleju,
konserwy miesne
o gotowane, duszone bez wczedniejszego smazone, duszone, pieczone w tradycyjny
e i:“’i obsmazania, pieczone w pergaminie, folii, sposob, marynowane, wedzone, krokiety,
% ‘s E w formie rozdrobnionej, tj. potrawek, fasolka po bretofisku, pizza, hamburgery,
=68 pulpetéw, zmiksowane, mieso i ryby hot-dogi, bigos
g rozdrobnione w galarecie, risotto
= gotowane, puree frytki, placki ziemniaczane, ziemianki
% smazone, ziemniaki polane ttuszczem, chipsy
zwhaszcza mtode marchew, seler, pietruszka, kalafior, brokut, mtoda fasolka szparagowa ogorek Swiezy, szczypiorek, kapusty: wioska,
pomidory bez skdrki, cykoria, satata, dynia, | (w formie gotowanej), mtody zielony groszek biata, czerwona, pekifiska, brukselka,
s szpinak, kabaczek, patison, buraki (w zaleznosci od tolerancji) rzodkiewka, papryka, kukurydza, rzepa,
§ kalarepa, rosliny straczkowe (fasola, groch,
= soczewica, soja, cieciorka), cebula, czosnek,
chrzan, ¢wikfa, warzywa w occie, warzywa
zasmazane, safatki z majonezem, musztardg
owoce dojrzate, np. jabtka, truskawki, morele, | wisnie, winogrona bez pestek, banany, kiwi, czeresnie, $liwki, gruszki, agrest, ananasy,
= brzoskwinie, pomaranicze, mandarynki, maliny, | melon, awokado, orzechy, masto orzechowe, owoce niedojrzate, w syropie
g morele, brzoskwinie, nektarynki, poziomki, owoce suszone
2 jagody, porzeczki (jedli jest to konieczne, bez
§ duzych pestek, skorki, najlepiej gotowane
° w formie przecierow, gotowane, pieczone,
surowe — przy dobrej tolerancji)
kleiki, krupniki z drobnych kasz, zupy zupa kalafiorowa, brokutowa, pieczarkowa kapusniak, zupa fasolowa, grochowa,
warzywne z dozwolonych warzyw, np. (w zaleznosci od tolerancji) ogorkowa, rosét, grzybowa, zupy na
z pomidorowa, z dyni, zabielane mlekiem wywarach z miesa, kosci, grzybdw, zabielane

Smietana, tfustym mlekiem, zaprawione
zasmazkami, zupy w proszku, wszystkie zupy
nieprzecierane
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TABELA 1. Cd.

Produkty lub potrawy zalecane

Produkty lub potrawy zalecane

Produkty lub potrawy przeciwwskazane

w umiarkowanych ilosciach*

tagodne: koperek, pietruszka, melisa, ocet winny, jabtkowy, s6l, pieprz czamy, pieprz | ostre: papryka, chili, curry, ocet spirytusowy,
% majeranek, tymianek, sok z cytryny, rzezucha, | ziotowy, ,jarzynka”, ,Vegeta", kminek, cukier | musztarda (zwtaszcza ostra), chrzan, gorczyca
% cynamon, wanilia, gozdziki, oregano, bazylia,
s stodka papryka, estragon, ziele angielskie, lis¢
laurowy, gatka muszkatotowa
- na wywarach z warzyw, np. pietruszkowy, stodkie, pikantne, ostre, zawiesiste,
3 pomidorowy, koperkowy, zaprawiane mlekiem esencjonalne, na zasmazkach, mocnych,
thustych wywarach miesnych lub kostnych
przeciery, musy owocowe, surowki desery z duzg zawartocig ttuszczu, np.
S z dozwolonych owocow, stodki serek torty, paczki, faworki, chatwa, czekolada,
S homogenizowany, kisiele, budynie, galaretki, cukierki i batony czekoladowe, ciastka, ciasta
dzemy (zwhaszcza kruche, francuskie), drozdzowki
do pieczywa: margaryna wysokogatunkowa, masto, $mietana 18% ttuszczu smalec, stonina, 16j, margaryna w kostce
do suréwek i satatek: olej sojowy, (twarda), boczek, $mietana ttusta 30%
@ stonecznikowy, kukurydziany, oliwa z oliwek, thuszczu (tzw. kremowa), 36% ttuszczu
E do smazenia i gotowania: oliwa z oliwek, olej (tzw. tortowa)
= rzepakowy niskoerukowy, np. uniwersalny
do potraw: $mietana jogurtowa, $mietana
12%, $mietanka
woda mineralna niegazowana, rozcieficzone nierozcieficzone soki warzywne i owocowe mocna kawa, mocna herbata, kakao, ptynna
% soki owocowe i warzywne, staba herbata czekolada, napoje gazowane,
=] czarna, stabe herbaty owocowe, kompoty napoje energetyzujace
owocowe

*Produkty, ktdrych spozycie zalezy m.in. od indywidualnej tolerancji lub koniecznosci kontroli masy ciafa.

Opracowano na podstawie:

o Mahadea D, Kupczyk M, Kloska M. Zywienie w marskosci wqtroby. W: Dietetyka liniczna. Grzymistawski M (red). PZWL, Warszawa 2019; 185-200.

o Whodarek D. Wybrane choroby wqtroby. W: Dietoterapia. Wiodarek D, Lange E, Koztowska L, Gigbska D (red.). PZWL, Warszawa 2014, 211-24.

« Ciborowska H, Rudnicka A. Dietetyka. Zywienie zdrowego i chorego cztowieka. PZWL Warszawa 2014.

* Tandon P DenHeyer V, Ismond KP Kowalczewski J, Raman M, Eslamparast T, Bémeur C, Rose C. The Nutrition in Cirrhosis Guide. University of Alberta, Edmonton, Alberta 2018; 1- 40.

i/lub aktywnosci jednej lub ograniczonej liczby bak-
terii w okreznicy, natomiast symbiotyki to potaczenie
prebiotykow i probiotykéw. Uwaza sie, ze zmiana flory
jelitowej, a nastepnie zmniejszenie endotoksemii moze
pomoéc w encefalopatii. Ogélna suplementacja pro-
biotyczna lub symbiotyczna u pacjentéw z marskoscia
watroby jest skuteczna i bardzo dobrze tolerowana.
Istnieja jednak znaczne réznice w stosowanych orga-
nizmach i ich dawkach, a takze nie ma standaryzacji
wérod producentéw probiotykéw, poniewaz nie pod-
legaja one takiej kontroli jak preparaty recepturowe
[29, 31].

PODSUMOWANIE ZALECEN ZYWIENIOWYCH

o Czeste spozywanie positkéw (6-7 razy na dobe)
o malej objetosci, w tym jednego positku bogatego
w weglowodany péZnym wieczorem.

« Odpowiednie spozycie weglowodandw, przy czym
wigkszo$¢ — zwlaszcza w przypadku pacjentow ze

wspolistniejaca cukrzycg — powinny stanowi¢ we-
glowodany zlozone, takie jak pieczywo, kasze, ma-
karony.

Jesli nie wystepuja zaburzenia trawienia i wchla-
niania, nie nalezy zmniejsza¢ spozycia ttuszczow.
Ograniczeniu powinny podlega¢ gléwnie produkty
i potrawy zawierajace tluszcze nasycone, takie jak
smalec, stonina, boczek.

Potrawy nalezy gotowal na parze, w wodzie, dusi¢
bez wczesniejszego obsmazania, piec w folii. Nie po-
winno sie spozywaé potraw smazonych.

Przy wyréwnanej marskosci nie powinno si¢ ograni-
czaé spozycia pltynow.

Z diety nalezy wykluczy¢ alkohol, ostre przyprawy,
a takze produkty o wlasciwosciach wzdymajacych
(rodliny straczkowe, cebulowe, kapustne). Nalezy
zaznaczy¢, ze tolerancja produktéw wzdymajacych
u poszczegélnych pacjentéw moze by¢ indywidualna
i produkty dobrze tolerowane nie powinny by¢ wyklu-
czane z diety (tab. 1).
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STRESZCZENIE

W ostatnich latach diagnostyka genetyczna wprowadza coraz wiekszg ilos¢ informacji umozliwiajacych spersonalizowa-
ne leczenie pacjenta. Badania dotyczace podtoza molekularnego choroby pozwalajg na trafne rozpoznanie jej etiologii
i dobor jak najlepszej terapii. Zastosowanie diagnostyki genetycznej ma bardzo szerokie spektrum. Dzieki odpowiednim
badaniom genetycznym mozna zdiagnozowac przyczyny molekularne wielu choréb, takich jak nowotwory, choroby meta-
boliczne, rzadkie choroby. Podczas terapii pacjentéw onkologicznych kluczowa jest wiedza dotyczgca mozliwej odpowiedzi
pacjenta na wybrane leczenie, dlatego tez tak wazne jest poznanie mutacji charakterystycznych dla nowotworu. W wielu
przypadkach poznanie genomu guza nowotworowego jest waznym narzedziem przy wyborze wtasciwej terapii. Odpowied-
nio poprowadzone obserwacje wskaznikéw molekularnych pacjenta umozliwiajg réwniez monitorowanie stanu zdrowia
po przeprowadzonym zabiegu lub terapii. Po przeszczepieniu narzadu, dzieki kontroli odpowiednich markeréw moleku-
larnych, mozna uchwyci¢ bardzo wczesny etap odrzucania przeszczepu. Mozliwo3ci zastosowania diagnostyki genetycznej
jest bardzo wiele, a poniewaz badania genetyczne sg wcigz mtoda, rozwijajaca sie dziedzing, kazdego dnia dostarczaja
nowych danych, ktore pozwalajg na stawianie doktadniejszej diagnozy.

SEOWA KLUCZOWE: sekwencjonowania nowej generacji, testy genetyczne, diagnostyka nowotworéw, monitorowanie prze-

szczepienia watroby.

ABSTRACT

In the last years genetic testing has provided a large amount of new information that makes possible personalized patient
treatment. The study of the molecular basis of the disease, allows for accurate diagnosis of its etiology and for the selection
of the best possible therapy. The use of genetic diagnostics has a very broad spectrum. With appropriate genetic testing we
can diagnose molecular causes of many diseases such as tumor, metabolic syndromes or rare diseases. During the therapy
of cancer patients, knowledge of the patient’s possible response to the selected therapy becomes crucial, thereby it is so
important to know the tumor’s characteristic mutations. In many cases, knowledge of the tumor genome is an important tool
in selecting the appropriate therapy. Properly conducted monitoring of the specific molecular markers also let us to observe
the state of patient’s health after the surgical procedure or therapy. After organ transplantation, by monitoring appropriate
molecular markers we can detect the very early stage of graft rejection. There are many possible applications of genetic diag-
nostics, as it is still quite new and developing, every day it provides new data that allow to make more accurate diagnoses.

KEY WORDS: next generation sequencing, genetic testing, cancer diagnosis, monitoring of the liver graft.

WSTEP

W 2003 r. ogloszono zakonczenie projektu, w ktd-
rym odszyfrowano zapis genetyczny czlowieka. Dzig-
ki temu wiadomo, ze calo$¢ materialu genetycznego
czlowieka zapisana jest przez ciag 3,2 mld liter. W tym

zapisie mamy ok. 25-30 tysiecy gendw, czyli instrukeji,
w ktorych zakodowana jest pewna funkcjonalna czg-
steczka wplywajaca na funkcjonowanie komorki i ca-
tego organizmu. Projekt odczytania genomu czlowie-
ka trwal 13 lat, kosztowal miliardy dolaréw, a w jego
realizacje zaangazowanych bylo kilkaset laboratoriow
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na $wiecie. Dzieki postepowi technologicznemu dzi$
wszystkie albo wybrane (np. powigzane z konkretna
chorobg) geny jednego czlowieka potrafimy odczytaé
w czasie kilku dni, tygodni, a stale obnizanie kosztow
badan umozliwia utorowanie genetyce drogi do co-
dziennej opieki nad pacjentem. Wrodzone uszkodze-
nia gendéw leza u podloza licznych choréb, takich jak
hemochromatoza, wiéknienie watroby, lub zwigkszone
ryzyko rozwinigcia marskosci watroby i raka watro-
bowokomorkowego (HCC). Nabyte (rozpoczynajace
sie od zmian w 1 komorce) uszkodzenia gendéw towa-
rzysza natomiast transformacji zdrowej komorki do
komorki nowotworowej. Znajomo$¢ molekularnego
podlioza choroby coraz cz¢sciej pozwala na lepsze dia-
gnozowanie i leczenie pacjentéw, a charakterystyczne
profile genetyczne coraz czesciej wykorzystuje sie tak-
ze do monitorowania przebiegu leczenia. Diagnostyka
genetyczna oparta jest na analizie materialu z komo-
rek nablonkowych badz leukocytéw (ocena wrodzo-
nych predyspozycji do choréb), wycinka zmienionej
chorobowo tkanki (ocena zmian charakterystycznych
dla choroby) albo na tzw. ptynnej biopsji, czyli analizie
komorek badz DNA krazacych wolno w krwiobiegu
pacjenta. Wszystkie te metody, uzupelniajac si¢, beda
stanowily doskonate wypelnienie codziennej opieki
nad pacjentem.

WYKORZYSTANIE NARZEDZI
GENETYCZNYCH W DIAGNOSTYCE,
PROGNOSTYCE | LECZENIU .
NOWOTWOROW WATROBY | DROG
ZOtCIOWYCH

Dziedziczne uwarunkowanie nowotworow

Statystyki zachorowania na nowotwory nie przed-
stawiajg si¢ niestety optymistycznie. Duze badanie ob-
serwacyjne wykazalo, ze skumulowane ryzyko zacho-
rowania na nowotwor wynosi ok. 32%, co oznacza, ze
co trzecia osoba w jakim$ momencie zycia zapadnie na
te chorobe [1]. Mimo Ze zachorowanie na nowotwor
jest w najwiekszym stopniu warunkowane narazeniem
na zewnetrzne czynniki uszkadzajace, szczegdlng uwa-
ge powinno si¢ zwroci¢ na pacjentéw, ktorzy choruja
na raka w mlodym wieku (< 50 lat) lub tez majq istotne
rodzinne obcigzenie chorobami nowotworowymi, po-
niewaz sugeruje to dziedziczny charakter choroby. Pa-
cjenci z genetycznie uwarunkowanymi nowotworami
oraz cale ich rodziny wymagaja innego nadzoru on-
kologicznego - choruja czgsciej i zwykle wezesniej niz
osoby nieobciazone, a takze powinni podlega¢ inaczej
zaplanowanym badaniom kontrolnym.

W zakresie genetyki w nowotworach watroby i drég
z0lciowych nie mozna zacza¢ od faktu, ze zwigkszone

ryzyko wystapienia raka moze by¢ wynikiem innej,
genetycznie uwarunkowanej choroby przewleklej. Cho-
roba Wilsona (mutacja genu ATP7B), hemochroma-
toza (HFE, HJV, SLC40A1, TFR2, HAMP), niedobor
al-antytrypsyny (SERPINAI) czy tyrozynemia (FAH)
predysponuja do rozwoju HCC na podtozu watroby
marskiej, podczas gdy glikogenoza typu 1A (mutacje
G6PC) lub uszkodzenia genu HNFIA, powiazanego
z cukrzyca typu MODY, zwiekszaja ryzyko rozwoju no-
wotworu watroby, niezaleznie od procesu jej wloknienia.

Ponadto nie znamy dzisiaj genéw, ktore w wystar-
czajaco silny i jednoznaczny sposéb warunkowatyby
ryzyko wystapienia HCC, jak ma to miejsce w no-
wotworach, takich jak rak piersi, jajnika czy prostaty.
Takie wrodzone, wysokie ryzyko nowotworu wynika
z faktu, ze rodzimy si¢ z uszkodzeniem genu odpo-
wiedzialnego za kontrolowanie fizjologii komoérki - jej
prawidlowych podzialéw, wzrostu, programowanej
$mierci, a takze proceséw naprawy DNA. Kazdy gen
posiadamy w dwoch kopiach, wiec taka sytuacja nie
powoduje jeszcze, ze chorujemy, ale juz stawia nas
w grupie wysokiego ryzyka. W takiej sytuacji z wiek-
szym prawdopodobienstwem, i zwykle wcze$niej, doj-
dzie w ktorej$ naszej komoérce do uszkodzenia drugiej
kopii genu albo tez innego genu kontrolnego i roz-
pocznie si¢ proces nowotworzenia.

Sytuacja przedstawia sie inaczej w nowotworach
przewodow zolciowych, ktore sa (wcigz w rzadkich
przypadkach) powigzane z genetycznie uwarunkowa-
nymi zespolami wysokiego ryzyka nowotworéw dzie-
dzicznych. Rak pecherzyka zoétciowego jest jedng ze
sktadowych zespolu Peutza-Jeghersa, w ktorym wyste-
puja takze polipy hamartomatyczne przewodu pokar-
mowego oraz zwigkszone ryzyko nowotworéw piersi,
trzustki i jajnika. Calkowite ryzyko zachorowania na
jakikolwiek nowotwor przed 65. rokiem zycia wynosi
w tym zespole 37%, a choroba powodowana jest wro-
dzonymi zmianami w genie STK11 [2].

Zespot Lyncha byl tradycyjnie wigzany z wysokim
ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego, endo-
metrium i jajnika, ale badania ostatnich lat wykazaly
zwigkszone ryzyko wystapienia takze innych nowotwo-
réw. Ryzyko rozwoju nowotworéw przewodow zolcio-
wych wzrasta nieznacznie (2-3-krotnie) u pacjentdéw
z zespotem Lyncha, wynikajacym z mutacji w genach
MSH2, EPCAM, MSH6 czy PMS2. Jednak u nosicieli
mutacji w genie MLHI ryzyko zachorowania na raka
drog zétciowych wzrasta z populacyjnego 0,2% do nie-
mal 4%, a $redni wiek zachorowania wynosi 50 lat [2].

W przypadku wszystkich omoéwionych powyzej
chorob okreslenie ryzyka zachorowania pacjenta wy-
maga najczeéciej przeanalizowania pojedynczych ge-
ndéw, a do wykonania badania wystarcza 2 ml krwi lub
probka $liny. Genetyka jednak jest szybko zmieniajacg
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sie dziedzing, nalezy wigc pamieta¢, ze w najblizszych
latach na pewno zostang odkryte nowe geny, ktérych
uszkodzenia zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka
watroby lub nowotwory drég zétciowych. Aktualne
wytyczne diagnostyczne oparte s3 na wiedzy, jaka po-
siadamy dzi$. Juz teraz NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network, tj. stowarzyszenie 31 osrodkow
onkologicznych w USA i wiodaca jednostka opraco-
wujaca rekomendacje w genetyce onkologicznej) za-
leca wykonywanie szerokiego badania genetycznego
u kazdego pacjenta z rakiem trzustki. Poniewaz trzust-
ka i dalsze odcinki drég zétciowych powstajg z tych
samych struktur endodermalnych, a leczenie powsta-
jacych w nich nowotworéw jest podobne, nie mozna
wykluczyé, ze z czasem zostang znalezione takze lezace
u ich podloza wspdlne zmiany genetyczne. Zalozenie
to podkreslaja niedawne badania. Retrospektywne
badanie przeprowadzone u 267 pacjentéw z nowo-
tworami watroby lub wewnatrzwatrobowych drég z6t-
ciowych wykazalo, ze 15% badanych oséb miala wro-
dzone, patogenne zmiany w genach wysokiego ryzyka
nowotworu, w tym w genach niefaczonych dotad z no-
wotworami tego typu, takich jak ATM, CHEK2, PALB2
czy BRCA [3]. Ponadto wyniki badann zmienialy po-
stepowanie terapeutyczne u 60% z tych pacjentdw.
Nie ulega watpliwosci, ze kolejne lata moga przynies¢
nowe znaleziska i nowe rekomendacje, a im wiekszym
grupom pacjentow zostanie wykonane szerokie bada-
nie genetyczne (uwzgledniajace analize wszystkich ge-
néw zwigzanych z nowotworami), tym szersza bedzie
nasza wiedza i tym lepsza opieka nad pacjentem [4].

LECZENIE | DIAGNOSTYKA NOWOTWOROW

Nowotwor zlosliwy powstaje, gdy w dotychczas
zdrowej komorce dojdzie do nagromadzenia mutacji
umozliwiajacych jej uniezaleznienie si¢ od systemoéw
kontrolnych organizmu i pozwalajacych na stale wzra-
stanie, rozwoj i podzialy. W odréznieniu od wcze$niej
opisanych zmian genetycznych, zmiany gromadzace
sie w komoérce nowotworowej nie sg dziedziczne, a ich
zidentyfikowanie wymaga przeprowadzenia badania
komodrek nowotworowych. Rodzaj nagromadzonych
mutacji jest coraz czesciej wykorzystywany w klasy-
fikacji nowotwordw (np. jelita grubego). Warunku-
je takze dobor wlasciwego schematu leczenia, w tym
terapii celowanej. Zmiany genetyczne zachodzace
w komorkach nowotworu mozna podzieli¢ na mu-
tacje, czyli powstawanie bledéw w sekwencji genow,
oraz zmiany poziomu ich produktéw: RNA i bialek,
co skutkuje zmianami w calych szlakach sygnalizacyj-
nych. Takie zmiany mogg dotyczy¢ wielu gendw i sg
nazywane profilem molekularnym okreslajacym nie-
powtarzalne cechy danego nowotworu, poréwnywalne

z unikalnym odciskiem palca choroby. Nowoczesne
metody badawcze pozwalaja takze na wykorzystanie
profili molekularnych w diagnostyce, prognozowaniu
i monitorowaniu przebiegu choroby.

Rak watrobowokomarkowy stanowi ok. 5,6% wszyst-
kich zachorowan na nowotwory i chociaz najczesciej
dotyka mieszkancow krajow rozwijajacych sie, czesto$¢
jego wystepowania w krajach rozwinietych wzrasta [5].
Poszukiwanie skutecznych terapii celowanych w HCC
jest tym bardziej istotne, ze nowotwor ten zwykle dia-
gnozowany jest w zaawansowanych stadiach, a leczenie
ogodlne stosowane u pacjentéw, ktérzy juz w momencie
rozpoczecia terapii cierpig na niewydolno$¢ watroby,
jest czesto nieskuteczne i nie poprawia dtugosci przezy¢.

W zaleznos$ci od podloza, w ktérym rozwija sie
nowotwér (m.in. zakazenie HBV, HCV, niealkoholowe
stluszczenie watroby), do jego powstania prowadza
rézne $ciezki molekularne. Niezaleznie jednak od me-
chanizmu, niemal kazdy etap powstawania HCC zalezy
od angiogenezy, dlatego tez ogromna liczba badan nad
nowymi lekami w HCC dotyczyla zwigzkéw antyangio-
gennych. Mimo ze juz przeszio 10 lat temu w badaniach
klinicznych wykazano skutecznos¢ sorafenibu, badania
nad kolejnymi zwigzkami (sunitinib, briwanib, cedyra-
nib, linifanib czy dowotynib) hamujgcymi proces an-
giogenezy nie przyniosty oczekiwanych rezultatow [6].
Dopiero lenwatynib, bedacy selektywnym inhibitorem
kinazy tyrozynowej, cechowal si¢ skutecznoscig jako
pierwsza linia leczenia w nieresekcyjnym, zaawanso-
wanym raku watrobowokomadrkowym, przede wszyst-
kim w skojarzeniu z immunoterapia, w ramach ktérej
wyzsza skuteczno$cig charakteryzowat sie niwolumab.
W kolejnej linii leczenia stosowany jest regorafenib,
cabozantinib czy ramucirumab, ale dla tych pierwszych
nie poznali$my jeszcze genetycznego podpisu nowo-
tworu, ktéry pozwolilby na przewidzenie, ktéry pa-
cjent z najwiekszym prawdopodobienstwem odpowie
na leczenie. W przypadku ramucirumabu wykazano
wyzszg skuteczno$¢ leczenia u pacjentow ze stezeniem
AFP > 400 ng/ml - w tej grupie dtugos¢ przezycia wy-
niosta 13,6 vs 5,6 miesigca (HR = 0,45, p <0,0001) [7].

Jak wspomniano powyzej, w HCC nie dysponu-
jemy wiarygodnym, zwalidowanym klasyfikatorem
molekularnym, ktéry umozliwilby przewidywanie
i monitorowanie skuteczno$ci terapii, pomimo wie-
loletnich poszukiwan w tym zakresie, opartych na
monitorowaniu mutacji czy poziomu ekspresji gendw,
w tym gendéw z klasy mikroRNA.

Podobne préby prowadzone u pacjentéw z nowo-
tworami drég zoétciowych (cholangiocarcinoma - CCC)
pozwolily zaproponowa¢ molekularng klasyfikacje:
nowotwory podtypu 1 i 2, okreslone jako fluke-positive
charakteryzuje obecno$¢ amplifikacji genu ERBB2
oraz mutacji TP53; guzy typu 3, okreslone jako flu-
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ke-negative (zwiazane z infekcjg Fasciola hepatica)
cechuje obecno$¢ duzych rearanzacji genowych i wy-
soka immunogennos¢ (w tym wysoki poziom ekspresji
PDL-1). Podtypy 1, 2 i 3 wskazujg na niekorzystna
prognoze. Nowotwory nalezace do podtypu 4 charak-
teryzuje nadekspresja czasteczek z grupy FGFR oraz
wysoka czesto$¢ mutacji genéw IDH1/2. Ten podtyp
CCC wiaze si¢ ze znaczaco lepszymi statystykami
przezycia. Jednoczesnie konkretne sygnatury gene-
tyczne towarzysza roznym lokalizacjom nowotworu:
w rakach zewnatrzwatrobowych najczesciej znajduje-
my mutacje genéw KRAS, SMAD4, STK11, natomiast
w wewnatrzwatrobowych: mutacje genéw IDH1, TP53,
BAPI i rearanzacje FGFR2, z ktorych te dwie ostatnie
wystepuja wylacznie w rakach wewnatrzwatrobowych
[8, 9]. Diagnostyka molekularna moze stanowi¢ uzu-
petnienie klasycznej patomorfologii w réznicowaniu
np. nowotworu o niepewnym punkcie wyjscia, a tak-
ze w przewidywaniu przebiegu choroby. Z uwagi na
postep w charakteryzowaniu molekularnego podioza
choroby w CCC rejestruje si¢ i bada coraz wigcej lekow.
Najbardziej obiecujace wyniki przyniosty badania nad
zwiagzkami celujagcymi w uszkodzenia genéw FGFR2
oraz IDHI/2, wéréd ktérych pemigatynib, inhibitor
FGFR, jest aktualnie jedynym lekiem celowanym, za-
rejestrowanym przez FDA w terapii CCC [10]. Uwraz-
liwiajace na pemigatinib fuzje genu FGFR2 wystepuja
u ok. 15% pacjentéw z CCC, co otwiera takze droge do
badan nad innymi, analogicznymi zwigzkami. Mutacje
w genach IDH1/IDH2, ktére uniezalezniaja nowotwor
od niedobordéw tlenu i promuja wylaczanie funkcji su-
presoréw nowotworzenia, s3 obserwowane u ok. 20%
pacjentéw z CCC. Inhibitory IDH, w tym iwosidenib,
ukierunkowany na niwelowanie efektu uszkodzen genu
IDH]1, cechuja si¢ w badaniach klinicznych wysoka
skuteczno$cig, torujac droge nowym lekom o podob-
nym mechanizmie dzialania. W nowotworach z uszko-
dzeniami IDH skuteczne sa takze inhibitory PARP,
tradycyjnie zarezerwowane dla pacjentéw z mutacjami
genéw BRCA1/2 - dzieje si¢ tak ze wzgledu na podobny
efekt biologiczny powodowany przez oba rodzaje mu-
tacji. Toczace si¢ aktualnie badania kliniczne wskazuja
takze na wysoka skutecznos$¢ inhibitoréw BRAF/MEK
(dabrafenib/trametinib) u pacjentéw z mutacjami genu
BRAF [11]. Stwierdzono imponujacg, catkowitg odpo-
wiedz na poziomie 47% i $rednie catkowite przezycie
14 miesiecy.

Aktualne statystyki sugeruja, ze u ok. 50% pa-
cjentéw z CCC mozna zidentyfikowaé mutacje, ktore
umozliwiajg zastosowanie leczenia celowanego (nie-
stety niedostgpnego w ramach refundacji). Nie ulega
watpliwosci, ze kolejne lata przyniosg nowe zrozumie-
nie biologii CCC, co otworzy nowe mozliwosci lecze-
nia celowanego i monitorowania przebiegu choroby.

TERAPIE GENOWE W CHOROBACH
WATROBY JAKO PRZYSZtA ALTERNATYWA
DLA PRZESZCZEPIENIA NARZADU

W niniejszym podrozdziale przedstawiono m.in.
mozliwosci terapii genowych, jakie obecnie pojawiaja
sie dla chorych z marskosciag watroby o podiozu gene-
tycznym. Omoéwiono strategie, ktore buduja przysztosé
metod lezacych na pograniczu genetyki i medycyny
klinicznej, w ktorych mozliwe bedzie wyleczenie pod-
toza choroby, a nie tylko przeciwdzialanie jej skutkom.

Choroby genetyczne mogace prowadzi¢ do rozwo-
ju marskosci watroby charakteryzujg si¢ réznym stop-
niem nasilenia objawdw, ktore pojawiajg si¢ w roznym
wieku i wigza sie z réznym rokowaniem. Schorzenia
te s3 powodowane wrodzonymi, chorobotworczymi
zmianami w genach najczesciej zwigzanych z szlaka-
mi metabolicznymi. Zaburzenia wywotane mutacjami
w genach enzymow lub biatek transportowych skut-
kujg zmianami w szlakach metabolicznych, manife-
stujgc patogenny charakter zmian, gtéwnie w watro-
bie. Przykltadami choréb watroby uwarunkowanymi
genetycznie sg wspomniane w poprzednim podroz-
dziale: choroba Wilsona, hemochromatoza, niedo-
bér al-antytrypsyny, mukowiscydoza, tyrozynemia,
glikogenozy, defekty cyklu mocznikowego, zespot
Criglera-Najjara typu I, hiperlipoproteinemia typu II,
autosomalna recesywna torbielowato$¢ nerek oraz
widknienie watroby [12]. Wszystkie wymienione wy-
zej choroby moga by¢ wskazaniem do przeszczepienia
watroby.

Gléwnymi strategiami terapii genowych sa: edycja
gendw, wyciszanie gendéw poprzez krétkie niekoduja-
ce RNA, nosniki wektorowe wprowadzajace zdrowa
(dzika) kopie genu, terapie mRNA. Edycja genéw ma
na celu naprawe mutacji w uszkodzonej kopii genu po-
przez uzycie metody CRISPR. Jest to technologia wcigz
jeszcze rozwijajaca si¢ i do tej pory wykonano jedynie
kilka badan z udziatem pacjentéw chorych na betatala-
semie oraz anemie sierpowata [13]. Wyciszanie genow
poprzez krotkie niekodujace RNA moze odbywac sie
poprzez bezposrednie wprowadzanie krétkich czaste-
czek lub wprowadzanie ich na wektorze, z ktérego ule-
gaja ekspresji. Metoda opiera si¢ na wyciszeniu mRNA
danego genu, co uniemozliwia zajscie translacji biatka.
Wprowadzanie prawidtowej kopii genu do organizmu
odbywa si¢ obecnie przy uzyciu nastepujacych wekto-
réw: adenowirus, wirus towarzyszacy adenowirusom
(adeno-associated virus — AAV) lub HD-ad (helper-
-dependent adenoviral vector) oraz lentiwirus. Prawi-
dlowe kopie gendw ulegaja ekspresji z no$nikoéw wi-
rusowych. Najczesciej tego typu terapie polegaja na
bezposrednim transferze wektoréw do narzadu, w ktd-
rym powinna zosta¢ przywrdcona ekspresja zdrowe;j
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kopii genu. Przywracanie prawidtowej translacji biatka
(czyli przywrdcenie prawidtowego poziomu ostatecz-
nego, funkcjonalnego produktu) mozna réwniez osig-
gnaé poprzez wprowadzenie zmodyfikowanych che-
micznie mRNA [14].

Leczenie pacjentdéw cierpigcych na chorobe o pod-
fozu genetycznym poprzez wprowadzenie do organi-
zmu funkcjonalnej kopii genu jest rozwazane juz od
wielu lat — stanowiloby unikalng mozliwo$¢ wylecze-
nia choroby u jej zrédta. Prowadzone obecnie badania
majg na celu wprowadzenie prawidlowej kopii genu
bezposrednio do hepatocytéw pacjenta, co znacznie
zwigkszyloby efektywno$¢ terapii. Dlatego tez rozwa-
zane s3 obecnie 4 mozliwosci podania wektorow wi-
rusowych: poprzez zyle wrotng lub tetnice watrobo-
wa, podanie dozylne lub lokalne w obszarze organu.
W przypadku podania adenowiruséw, ktdre s nosni-
kiem naprawianego genu, waznym czynnikiem jest
réwniez liczba podanych czasteczek. Wieksza dawka
wektora znacznie zwigksza skuteczno$¢ terapii, ale
moze rowniez wywota¢ silniejsza odpowiedz ze stro-
ny ukladu odpornosciowego, przekreslajac jej efekty.
Dlatego tez obecnie jako wektory w terapii rozwaza si¢
gtéwnie AAV lub HD-ad jako czynniki niewywoluja-
ce silnej odpowiedzi immunologicznej [15]. Wektor
AAV oraz HD-ad zostal dotychczas wykorzystany jako
nosnik zdrowej kopii genu w monogenowych choro-
bach watroby. Odpowiednia efektywnos¢ AAV byla
miedzy innymi potwierdzona juz w 2012 r., kiedy to
do zaréwno marskiej, jak i zdrowej watroby szczuréw
z powodzeniem wprowadzono ten wektor [16], co
dalo podstawy do dalszych prac badawczych nad wy-
korzystaniem AAV w terapii genowej marskosci wa-
troby. Obecnie prowadzone sg badania kliniczne nad
terapiami genowymi skierowanymi na leczenie choréb
watroby o roéznej etiologii genetycznej. Przykladem
moze by¢ badanie z wykorzystaniem wektora Etrana-
cogene dezaparvovec, wyrazajacego gen FIX, ktorego
uszkodzenia leza u podloza hemofilii B. Badanie fazy
2b zostalo przeprowadzone na bardzo niewielkiej licz-
bie chorych, wykazalo jednak, ze bezposrednie wpro-
wadzenie no$nika ze zdrowa kopia genu do watroby
skutkowato zwigkszeniem aktywnosci czynnika krzep-
niecia IX z nastgpczym ustaniem krwawienia. Podczas
26 tygodni trwania badania pacjenci nie wymagali te-
rapii zastgpczej w zakresie czynnika IX [17]. Terapia
genowa zostala rowniez wykorzystana w badaniach
nad leczeniem zespolu Criglera-Najjara. Jest to rzad-
ki zespol metaboliczny zwigzany z nieprawidtowym
metabolizmem bilirubiny, spowodowanym mutacja
w genie UGTIAI. Miedzy innymi CureCN prowadzi
badania majace na celu wprowadzenie do hepatocytéow
zdrowej kopii genu z uzyciem wektora AAV [18].

GENETYCZNE UWARUNKOWANIE
POWODZENIA PRZESZCZEPIENIA WATROBY

W nowym podejsciu do monitorowania pacjentéw
po przeszczepieniu watroby zaczeto zwraca¢ uwage na
polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP) dawcy
oraz biorcy, ktére moga mie¢ znaczenie w predykeji
utrzymania si¢ przeszczepionego narzadu. SNPy sa
zmianami pojedynczego nukleotydu w obrebie genu,
wystepujacymi bardzo czesto i stanowigcymi gléwne
zrodlo zmienno$ci naszego genomu. Sg coraz czgéciej
wykorzystywane jako markery genetyczne.

Przeprowadzona w 2020 r. metaanaliza danych
z ostatnich 3 lat pozwolita na wytypowanie polimor-
fizmow, ktdre powinny by¢ traktowane jako wskazniki
predykcyjne, wskazujace na mozliwe powiklania po
przeszczepieniu watroby. W wyniku przeprowadzo-
nych analiz wytypowano polimorfizmy powiazane
ze zwiekszong sklonnoscig pacjentéw do rozwoju
cukrzycy potransplantacyjnej, m.in. rs1501299 oraz
rs82239 w genie ADIPOQ czy rs237025 w SUMO4.
Stwierdzono réwniez zwigzek pomiedzy obecnoscia
konkretnych polimorfizméw a potransplantacyjnym
niealkoholowym stluszczeniem watroby (NAFLD).
PNPLA3 rs738409 jest dobrze znanym czynnikiem
ryzyka rozwoju NAFLD i u pacjentéw majacych ten
genotyp ryzyko ponownego rozwoju choroby po prze-
szczepieniu wynosi 50%, wzrasta takze ryzyko rozwoju
HCC. Genotypowanie odpowiednich markeréw moze
réwniez pomoc w zastosowaniu odpowiedniej terapii
immunosupresyjnej dla pacjenta po przeszczepieniu
watroby. Do tej pory zidentyfikowano szereg polimor-
fizméw w cytochromie P450 (gen CYP3A5), ktory jest
gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
takrolimusu w watrobie. Jednym z najwazniejszych
SNP6w, ktory nalezy wzigé pod uwage podczas ustala-
nia optymalnego dawkowania i stezenia leku u pacjenta,
jest rs776746. Pacjenci z genotypem GG (CYP3A5%3)
powinni dostawaé wieksze dawki leku niz pacjenci
z allelem A. Poniewaz ekspresja CYP3A5 poza watroba
wystepuje rdwniez w nerkach oraz jelitach, nalezy bra¢
pod uwage genotyp zaréwno dawcy, jak i biorcy. Z pro-
wadzonych badan wynika, ze na wczesnym etapie po
przeszczepieniu watroby wieksze znaczenie ma genotyp
biorcy, a w pozniejszym dawcy [19].

Innym powaznym powiktaniem po przeszczepieniu
watroby jest jej ostre odrzucanie. W badaniu z udzia-
tem 483 pacjentéw skupiono sie na polimorfizmach
genu CTLA-4. Przebadano SNPy +49A oraz +6230G
w uktadzie pojedynczym oraz haplotypu. W wyniku
analiz wykazano, ze haplotyp +49A/+6230G w ge-
nie CTLA-4 moze odpowiada¢ za zwigkszone ryzyko
ostrego odrzucenia przeszczepionej watroby [20].
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GENETYCZNE BIOMARKERY ODRZUCANIA
PRZESZCZEPIONE)J WATROBY

Wolnokrazace DNA (cell free DNA - cfDNA) jest to
pozakomorkowy material genetyczny, krazacy w oso-
czu krwi. ¢fDNA pochodzi z wszystkich aktywnych
metabolicznie komorek. Jego oznaczanie znalazlo
zastosowanie np. w nieinwazyjnych testach prenatal-
nych, w ktérych we krwi kobiety ciezarnej identyfikuje
sie i analizuje material genetyczny plodu. cfDNA uzna-
wane jest obecnie takze za bardzo czuty marker stanow
zapalnych toczacych sie w organizmie pacjenta. Jego
ilos¢ w krwi obwodowej 0sob zdrowych jest niewielka,
natomiast zwigksza si¢ wraz z pojawiajacymi sie choro-
bami. Obecnie najbardziej znane zastosowanie cfDNA
to ptynna biopsja, stosowana do monitorowania pa-
cjentéw onkologicznych. U pacjentéw onkologicznych
w catkowitej frakcji cfDNA mozna wyrdzni¢ tDNA
(tumor cell free DNA), ktorego material genetyczny jest
charakterystyczny dla guza nowotworowego. Detekcja
tDNA umozliwia monitorowanie skutecznosci terapii
lub wykrycie wznowy nowotworu.

Diagnostyke oparta na wolnokrazacych DNA moz-
na oczywiscie analogicznie zastosowal przy innych
jednostkach chorobowych. Badania przeprowadzo-
ne do tej pory wskazuja na jej przydatno$¢ przy mo-
nitorowaniu pacjentéw po przeszczepieniu watroby.
CfDNA u pacjentdéw po przeszczepieniu jest czulym
markerem informujacym o zagrozeniu odrzucania
przeszczepionego narzadu na wczesnym etapie. Pod-
czas odrzucania przeszczepionej watroby w puli fDNA
biorcy narzadu pojawi si¢ frakcja ddDNA (donor deri-
ved DNA). Pierwsze bardzo proste badania ukazujace
ddDNA w puli ¢fDNA biorcy watroby zostaty wyko-
nane juz w 1998 r. Badanie wykonano u pacjentek,
ktéorym watroba lub nerka zostata przeszczepiona od
meskich dawcéw narzadu [21]. Detekcja dotyczyla re-
gionu chromosomu Y dawcéw w puli cfDNA pacjentek
po przeszczepieniu. Badania prowadzone obecnie nad
wykorzystaniem cfDNA do monitorownia pacjentéw
po przeszczepieniu skupiajg sie gtéwnie na identyfika-
cji polimorfizméw pojedynczego nukleotydu charak-
terystycznych dla dawcy oraz biorcy narzadu. W tym
celu metoda calogenomowego sekwencjonowania
nowej generacji (NGS) przeprowadzana jest analiza
SNPéw unikatowych dla biorcy i dawcy narzadu. Dzie-
ki zastosowaniu tej metodologii mozna zaprojektowacé
panel polimorfizméw wykazujacych obecnos¢ wy-
facznie ddDNA. Ten sposob diagnostyki jest wysoce
spersonalizowany, a panel unikatowych SNPéw nalezy
przygotowad indywidualnie dla kazdego pacjenta [22].

Wskaznikiem odrzucania przeszczepionej watroby
moze by¢ réwniez zwigkszona ogélna ilos¢ ddDNA
w krwi obwodowej. Badania prowadzone u pacjen-

tow pediatrycznych po przeszczepieniu wykazaty, ze
poziom ddDNA u pacjentéw z ostrym odrzucaniem
watroby wzrastat z 11% do 50-60%. Ciekawg obser-
wacja jest rowniez fakt, ze zaraz po przeszczepieniu
w puli catkowitego cfDNA ddDNA moze siega¢ nawet
90%, natomiast 10 dni po przeszczepieniu obniza sie
ponizej 15% [23].

Ponad 40 lat temu Frederick Sanger wprowadzit
pierwsza metode¢ czytania genow, ktéra popchneta
rozwoj genetyki cztowieka, dajac podwaliny kolejnym
pojawiajacym si¢ technikom umozliwiajagcym po-
znanie ludzkiego genomu. W 2000 r. poznali$my juz
ok. 1000 gendw, ktérych uszkodzenia wigzg si¢ z choro-
bami genetycznymi [24]. W nowym stuleciu diagnostyka
choréb genetycznych zawladneta metoda sekwencjono-
wania nowej generacji. Dzigki tej technice wiadomo, Ze
posiadamy jako gatunek ok. 25 tysigcy gendw, a uszko-
dzenie praktycznie kazdego z nich moze predysponowac
do rozwoju choroby o podlozu genetycznym.

W $wietle obecnego tempa rozwoju genetyki i ilosci
informacji, jaka kazdego dnia otrzymujemy dzigki tej
dziedzinie nauki, wydaje si¢, Ze spersonalizowana tera-
pia dla kazdego z pacjentéw jest w zasiegu naszej reki.
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Profilaktyka farmakologiczna rozwoju raka watrobowokomérkowego
- czy mozemy zmniejszy¢ ryzyko jego wystgpienia?

Pharmacological prophylaxis of the development of hepatocellular carcinoma -

can we reduce the risk of its occurrence?
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STRESZCZENIE

Pomimo postepu, jaki dokonat sie w leczeniu przewlektych zapalen watroby, wielu chorym nie udaje sie unikngé rozwoju
raka watrobowokomoérkowego (HCC). Wazne jest, aby osobom nalezgcych do grup najwiekszego ryzyka, poza leczeniem
przyczynowym, proponowac systematyczng obserwacje majaca na celu wczesne wykrycie nowotworu. Przeprowadzone ba-
dania pozwolity na wskazanie substancji o potencjale hamowania rozwoju HCC, ktére mogtyby znalez¢ zastosowanie w pro-
filaktyce drugorzedowej. W niniejszym artykule przedstawiono przeglad informacji z dostepnego pidmiennictwa medycz-
nego dotyczacych sposobéw zapobiegania rozwojowi HCC ze szczegdlnym uwzglednieniem profilaktyki farmakologiczne;j.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomaorkowy, wtéknienie watroby, marskos¢ watroby, chemoprewencja.

ABSTRACT

Despite advances in the treatment of chronic hepatitis, many patients fail to avoid the development of hepatocellular carci-
noma (HCC). It is therefore important to propose systematic surveillance for early cancer detection in addition to causative
treatment. The studies conducted so far have allowed to identify substances with the potential to inhibit the development
of HCC, which could be used in secondary prophylaxis. This article presents an overview of information from the available
medical literature on how to prevent the development of HCC, with particular emphasis on pharmacological prophylaxis.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, liver fibrosis, liver cirrhosis, chemoprevention.

WSTEP

Rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcino-
ma - HCC) stanowi istotny problem epidemiologiczny
i kliniczny o globalnym zasiegu. Zgodnie z danymi
Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (Inter-
national Agency for Research on Cancer - IARC) byt on
w 2020 r. széstym co do czestosci wystepowania nowo-
tworem zto$liwym na $wiecie. Niekorzystne rokowanie
powoduje, ze w statystyce dotyczacej czestosci zgondw
z przyczyn onkologicznych zajmuje miejsce trzecie [1].

Rak pierwotny watroby wystepuje niemal wylacz-
nie u chorych z przewlektymi chorobami tego narzadu,
a prawdopodobienstwo jego zaistnienia wzrasta wraz
z zawansowaniem wtoknienia. Wiekszo$¢ zachorowan
na HCC ma miejsce u chorych z dokonang marskoscig
watroby.

Znaczacy postep, jaki dokonat si¢ w terapii prze-
wleklych zapalen watroby, zwlaszcza tych o etiologii
wirusowej, spowodowal, ze u wigkszosci chorych,
u ktérych nie doszlo jeszcze do zaawansowanego
widknienia, ryzyko rozwoju HCC moze ulec istot-
nej redukcji pod wpltywem leczenia przyczynowego
[2]. W trudniejszej sytuacji sa chorzy z dokonang juz
marskoscig watroby, u ktdrych proces kancerogenezy
moze postepowac pomimo eliminacji czynnika etiolo-
gicznego zapalenia watroby [3].

Aktualne rekomendacje towarzystw naukowych sa
zgodne co do potrzeby obserwacji chorych nalezgcych
do grup ryzyka wystapienia HCC w celu wykrycia
rozwijajacego si¢ nowotworu w jak najwcze$niejszym
stadium, w ktorym istnieje szansa na podjecie radykal-
nego leczenia chirurgicznego [4, 5]. Niestety u wiekszo-
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Ekspozycja na czynniki ryzyka

potencjalne strategie profilaktyki

progresja choroby watroby przewlekte  zaawansowane v
. . marskos¢
zapalenie watroby  wtdknienie
progresja nowotworu prawidtowe hepatocyty rak Srodnabtonkowy  pierwsze ognisko HCC  kolejne ognisko HCC
pierwszorzedowa drugorzedowa trzeciorzedowa (adiuwant)
badanie monitorowanie po leczeniu HCC
przesiewowe

leczenie przeciwwirusowe
leczenie przeciwzapalne

leczenie antyfibrotyczne

celowane terapie molekularne

RYCINA 1. Mozliwoici dziatahi profilatycznych u chorych z przewlektymi chorobami watroby (na podstawie Fujiwara N, et al. Risk factors and prevention
of hepatocellular carcinoma in the era of precision medicine. J Hepatol 2018; 68: 526-49)

$ci (ok. 70%) pacjentéw, u ktorych udato sie wykonaé
resekcje lub ablacje guza, nastepuje jego wznowa [6].

Postepowanie onkologiczne w bardziej zaawanso-
wanych stadiach HCC nie daje satysfakcjonujacych
efektow. Wskaznik piecioletniego przezycia dla tych
chorych nie przekracza 15% [7], chociaz pewna na-
dzieje na poprawe w tym zakresie dajg wyniki najnow-
szych badan klinicznych z zastosowaniem immuno-
terapii za pomocg inhibitoréw punktéw kontrolnych
ukladu odpornosciowego lub ich skojarzenia z inhibi-
torami wielokinazowymi [8].

Istotne wydaje si¢ poszukiwanie metod postepo-
wania, ktére pozwoliloby na redukcje ryzyka rozwoju
HCC. W niniejszym artykule przedstawiono przeglad
informacji z dostepnego pismiennictwa medycznego
dotyczacych sposobéw zapobiegania rozwojowi HCC
ze szczegOlnym uwzglednieniem profilaktyki farma-
kologicznej.

PROFILAKTYKA ROZWOJU RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

Profilaktyka HCC moze obejmowa¢ rézne rodzaje
interwencji i w zaleznosci od sytuacji klinicznej cho-
rego moze by¢ prowadzona na trzech poziomach: jako
profilaktyka pierwszo-, drugo- lub trzeciorzedowa [8].

Istota profilaktyki pierwszorzedowej jest niedo-
puszczenie do rozwoju nowotworu poprzez ogranicze-
nie ekspozycji na czynniki ryzyka lub ich eliminacje
w jak najwcze$niejszym stadium choroby watroby.

Profilaktyka drugorzedowa polega na terapii przy-
czynowej przewleklych chordb watroby, ktérej celem
jest zmniejszenie prawdopodobienstwa rozwoju raka
poprzez powstrzymanie procesu widknienia. Profilak-
tyka drugorzedows sa takze badania majace na celu
wczesne rozpoznanie nowotworu — na etapie pozwa-
lajagcym na postgpowanie zabiegowe z zamiarem wy-
leczenia. Ten wlasnie etap profilaktyki mogtby zostaé

uzupelniony o stosowanie farmakoterapii majgcej na
celu zmniejszenie prawdopodobienstwa rozwoju raka
u chorych nalezacych do grup najwigkszego ryzyka.

Profilaktyka trzeciorzedowa obejmuje postepowa-
nie po terapii traktowanej jako radykalna, zmierzajace
do zahamowania ewentualnego rozsiewu lub nawrotu
nowotworu po zabiegu chirurgicznym (terapia adiu-
wantowa) [8]. Mozliwe strategie dzialania profilak-
tycznego w réznych stadiach choroby watroby przed-
stawiono na rycinie 1.

CHEMOPROFILAKTYKA RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

Koncepcja powstrzymania rozwoju HCC poprzez
podawanie okreslonych substancji czynnych byta
przedmiotem badan, ktére do tej pory nie doprowa-
dzily do szerokiego stosowania chemoprofilaktyki
w praktyce klinicznej. Trudno$ci w doborze potencjal-
nych lekéw oraz projektowaniu takich badan wynikajg
z niepelnego poznania proceséw kancerogenezy, bra-
ku dobrych modeli badawczych, a takze z probleméow
logistycznych oraz etycznych zwigzanych z obserwa-
cja chorych i gromadzeniem materialu badawczego,
w tym bioptatéw watroby [9].

Najwieksze wyzwanie w prowadzeniu badan nad
chemoprofilaktyka HCC stanowi koniecznos¢ zebrania
duzych grup pacjentéw, a nastepnie ich wieloletniej
obserwacji. Nie udato si¢ dotychczas zdefiniowal za-
stepczych punktéw koncowych, ktére pozwolilyby na
uproszczenie procedur i skrocenie czasu obserwacji
chorych. Utrudnia to wlasciwe zaprojektowanie badan
klinicznych i wptywa na mate zainteresowanie tym te-
matem ze strony przemystu farmaceutycznego. Ponadto
leki stosowane w tym wskazaniu muszg mie¢ korzystny
profil bezpieczenstwa, gdyz podawane miatyby by¢
przed wszystkim chorym z marsko$cig watroby.

Celem dziatania lekdw stosowanych w chemoprofi-
laktyce HCC moga by¢: czynniki etiologiczne przewle-
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klych choréb watroby, procesy zapalenia i wiéknienia
lub tez czynniki metaboliczne podlegajace korekcie.

Chemoprofilaktyka specyficzna
dla etiologii choroby watroby

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV) jest zna-
nym czynnikiem etiologicznym zapalenia watroby
powiazanego z rozwojem HCC. Integracja HBV DNA
z genomem gospodarza moze prowadzi¢ do bezposred-
niej aktywacji kancerogenezy, dlatego tez HCC moze
wystapi¢ u chorych zakazonych HBV nawet bez doko-
nanej marsko$ci watroby. Ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju HCC skojarzone jest zakazenie genotypem C
i F oraz niektdre mutacje genomu HBV (pre-core, basal
core promoter region), a takze wspodtzakazenie wirusem
zapalenia watroby typu D (HDV) [10].

Najskuteczniejszym dziataniem z zakresu profilak-
tyki pierwszorzedowej jest powszechne szczepienie
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

U chorych, u ktérych doszto juz do aktywnego za-
kazenia, mozna zastosowaé profilaktyke drugorzedo-
wa rozwoju HCC, jaka jest terapia przeciwwirusowa.
Udowodniono, ze supresja replikacji HBV przez ana-
logi nukleot(z)ydowe (NAs) znaczgco redukuje ryzyko
wystgpienia tego nowotworu. Badania, prowadzone
gléwnie w populacji azjatyckiej, wykazaly, ze ryzyko
rozwoju HCC u oséb leczonych entekawirem lub te-
nofowirem zmniejsza si¢ o ok. 30% u chorych z mar-
sko$cig, a u chorych z mniejszym zaawansowaniem
wloknienia nawet o ok. 80% [11, 12].

Ryzyko to jest jednak wyzsze niz u pacjentow o sta-
tusie ,,nieaktywnych nosicieli” [13].

Ponadto utrzymywanie si¢ wykrywalnej wiremii
HBV (nawet o niskich warto$ciach) podczas leczenia
przeciwwirusowego wiaze si¢ z przeszlo 2-krotnie
wigkszym ryzykiem rozwoju HCC niz u chorych z nie-
wykrywalnym HBV DNA [14].

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C

Poniewaz nie udalo si¢ opracowal szczepionki
przeciwko HCV, profilaktyka pierwotna HCC w przy-
padku tego zakazenia polega wylacznie na unikaniu
- jesli jest to mozliwe — ekspozycji na ten czynnik
zakazny zwigzanej z procedurami przebiegajacymi
z przerwaniem cigglosci skoéry lub blon $luzowych
wykonywanych w celach innych niz lecznicze lub tez
z ryzykownymi zachowaniami seksualnymi. Prawdo-
podobienstwo jatrogennych zakazen HCV zmniejszy-
to sie istotnie w ostatnich dekadach wraz ze wzrostem
wiedzy i poprawa stanu sanitarno-higienicznego pla-

cowek ochrony zdrowia, zwlaszcza w krajach o wyz-
szym stopniu rozwoju ekonomicznego [15].

Profilaktyka wtérna HCC to leczenie przeciwwiru-
sowe. Juz w okresie terapii zakazenia HCV interfero-
nem opisywano korzystny wplyw leczenia na ograni-
czenie czestosci wystepowania HCC. Wprowadzenie
wysoce skutecznych lekéw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (direct-acting antivirals — DAAs)
spowodowalo, ze u wiekszosci pacjentdéw, zwlaszcza
tych, u ktdrych jeszcze nie doszto do rozwoju zaawan-
sowanego wloknienia, ryzyko rozwoju HCC wyraznie
sie obnizylo po osiagnieciu trwalej odpowiedzi na le-
czenie (sustained virologic response — SVR) [16-18].
Nie s3 w pelni znane mechanizmy, ktére powoduja, ze
osiagniecie SVR u czesci pacjentow nie chroni w dlu-
gotrwalej perspektywie przed rozwojem HCC. Czyn-
nikami ryzyka sg przede wszystkim zaawansowane
wlodknienie, a takze starszy wiek, towarzyszace choroby
o podlozu metabolicznym (zwlaszcza cukrzyca), utrzy-
mujacy sie po leczeniu stan zapalny watroby, a sposrod
czynnikéw zaleznych od wirusa — genotyp 3 HCV [16].

Jako przyczyny przetrwatego ryzyka rozwoju HCC
u pacjentow, u ktorych doszto do eliminacji HCV, wy-
mienia si¢ czynniki, ktére moga modulowa¢ funkcjo-
nowanie uktadu immunologicznego i onkogoneze, np.
reaktywacje wspoltzakazen wirusowych lub tez zmiany
w zakresie funkcjonowania HCV-specyficznych lim-
focytow T CD8+, komoérek T pamieci oraz komorek
NK [16]. Charakter modulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej po leczeniu DA As jest nieco inny niz po terapii
interferonem. Zasadnicza réznica polega na tym, ze po
terapii interferonem dochodzi do normalizacji funkcji
biatka P53, zwanego ,,straznikiem genomu’, czego nie
obserwuje si¢ po terapii DAAs. Terapia DAAs cechuje
sie tez mniejszym niz interferon wplywem na redukcje
efektow stresu oksydacyjnego [19].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby

Czestos¢ wystepowania HCC u pacjentéw z nieal-
koholowa stluszczeniowa chorobg watroby (NAFLD)
wynosi 5,29 na 1000 osobolat [20]. Niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka rozwoju HCC sg otylo$¢ oraz cukrzyca
typu 2 [21, 22]. U chorych z NAFLD bez dokonanej
marskosci HCC wystepuje czesciej niz w przypadku
zakazenia HCV lub alkoholowej choroby watroby,
co sugeruje, ze kancerogeneza jest w tym przypadku
w mniejszym stopniu zalezna od wtéknienia [23].
Przyczyna mogg by¢ krazace cytokiny prozapalne i adi-
pokiny, stres oksydacyjny, dysbioza jelitowa i zwiazane
z nig zaburzenia przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej [24-28].
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Obecnie nie istniejg zarejestrowane terapie do stoso-
wania w NAFLD, sa one natomiast przedmiotem wielu
toczacych sie badan klinicznych. Zalecane obecnie
postepowanie o udowodnionej skutecznosci w le-
czeniu NALFD to redukcja nadmiernej masy ciala,
zmiana sposobu odzywiania i zwiekszenie aktywnosci
ruchowej. Tego typu dzialania moga by¢ traktowane
jako profilaktyka drugorzedowa HCC, gdyz istnieja
przekonujace dowody ich wplywu na redukcje ryzyka
tego nowotworu (dieta bogata w warzywa — RR = 0,72;
zwigkszona aktywnos¢ fizyczna - HR = 0,69) [29, 30].

Statyny

Skladowa zaburzen metabolicznych towarzyszacych
NAFLD jest hiperlipidemia, a podstawowymi lekami
stosowanymi w jej terapii s statyny. Preparaty te, poza
efektem hipolipemizujacym stanowigcym podstawe ich
rejestracji, charakteryzujg sie szeregiem innych dzia-
tan, ktére upowazniajg do nazywania ich substancja-
mi o dziataniu plejotropowym. Przypisuje si¢ im m.in.
potencjal hamowania szlakéw onkogennych. Jednym
z gléwnych mechanizméw odpowiedzialnym za pro-
apoptotyczne, antyangiogenne oraz antymetastatyczne
wlasciwosci tej grupy lekéw jest hamowanie syntezy
metabolitéw posrednich szlaku mewalonowego, takich
jak pirofosforan geranylogeranylu i farnezylu [31].

Inhibicja reduktazy HMG-CoA hamuje fosforylacje,
aktywacje i onkogenny potencjal czynnika transkryp-
cyjnego Myc [32], a takze aktywnos¢ i antyapoptyczny
efekt kinazy serynowo-treoninowej Akt [33]. Opisy-
wany jest takze wplyw statyn na ekspresje integryny
i kinazy syntezy IL-6 zaleznej od TNF-a [34, 35]. Wy-
kazano ponadto, ze statyny wywotuja selektywny efekt
cytotoksyczny w komorkach hepatoma, nie powodujac
takiego zjawiska w zdrowych hepatocytach [36]. Leki
te ograniczaja réwniez aktywacje komoérek gwiazdzi-
stych watroby przez syntaze tlenku azotu [37].

Pozytywny wplyw statyn na zmniejszenie czgstosci
wystepowania HCC obserwowano u pacjentéw: z cu-
krzyca [38], z zakazeniami HBV [39] i HCV [40, 41]
oraz NAFLD [42]. W 2016 r. ukazala sie metaanaliza
24 badan, obejmujaca tacznie przeszio 2 mln pacjentow,
w ktdrej wykazano, ze stosowanie statyn redukuje ryzy-
ko rozwoju HCC u chorych z cukrzycg lub zakazeniami
HBV i HCV, $rednio o ok. 40% w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Efekt ten byl najsilniej wyrazony w przypad-
ku fluwastatyny i wprost proporcjonalny do dawki [43].

Podobne wnioski ptyna z nowszej metaanalizy 18 ba-
dan obejmujacych tacznie ponad 1,6 mln uczestnikéw,
opublikowanej w 2020 r. W badaniu tym jako lek, ktéry
powoduje najlepszy efekt profilaktyczny, wymieniono
rozuwastatyne [44]. W kolejnej metaanalizie opubli-
kowanej w tym samym roku wykazano, ze u pacjentéw

z zakazeniami HBV lub HCV korzystniejszy efekt daja
statyny lipofilne (RR = 0,52) w poréwnaniu z hydrofil-
nymi (RR = 0,89) [45]. Wiekszy efekt ochronny statyn
lipofilnych potwierdzili takze autorzy szwedzcy [46].
We wszystkich wymienionych badaniach réwniez ob-
serwowano zaleznos¢ efektu od dawki.

Jak wida¢ wyniki cytowanych badan nie sg w petni
zgodne co do przewagi jednego z typdw statyn lub tez
konkretnej substancji czynnej, jednak nowsze publika-
cje dajg podstawy do preferencji dla statyn lipofilnych,
ktore majg korzystne dziatanie takze w innych typach
nowotwordw. Statyny lipofilne to atorwastatyna, flu-
wastatyna, lowastatyna, pitawastatyna otaz simwasta-
tyna, natomiast do statyn hydrofilnych nalezg prawa-
statyna i rozuwastatyna.

Metformina

Poniewaz cukrzyca nalezy do czynnikdow zwiek-
szajacych ryzyko rozwoju HCC, stosowanie lekow
hipoglikemizujacych wydaje si¢ mie¢ uzasadnienie
w chemoprofilaktyce tego nowotworu. Lek ten jest
czesto stosowany u chorych z NAFLD, gdyz redukuje
zjawisko insulinoopornosci i hamuje glukoneogeneze.
Wykazano tez, Ze substancja ta moze mie¢ wlasciwosci
przeciwnowotworowe. Hamuje ona kinaze mTor po-
przez aktywacje AMPK (kinazy biatkowej aktywowa-
nej przez AMP) [47]. Powoduje takze efekt hamujacy
angiogenezy poprzez wplyw na czynnik indukowany
hipoksja (HIF1A) oraz czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (VEGF) [48]. Redukuje ekspresje cy-
kliny D1 oraz indukuje apoptoze¢ w mechanizmie nie-
zaleznym od p53 [49]. W modelu zwierzecym hamuje
aktywacje komoérek macierzystych lub progenitoro-
wych i redukuje wzrost guza, ale efekt profilaktyczny
obserwowano przede wszystkim wtedy, gdy metformi-
na stosowana byla przed rozwojem marskosci [50].

W metaanalizie 19 badan obejmujacych ponad
500 tysiecy pacjentéw z cukrzyca stwierdzono, ze met-
formina redukuje czgstos¢ wystepowania HCC. Z ko-
lei wyniki 2 badan klinicznych z randomizacja nie po-
twierdzily tej obserwacji [51].

Chemoprofilaktyka o dziataniu
przeciwzapalnym i immunomodulujgcym

Przewlekly stan zapalny toczacy si¢ w watrobie
jest znanym czynnikiem sprzyjajacym kancerogene-
zie. Proces ten moglby by¢ celem dzialan zapobiegaw-
czych, niezaleznie od etiologii choroby watroby.

W przesztosci podejmowano proby dlugotrwate-
go (3,5-5 lat) stosowania peginterferonu w niskich
dawkach u pacjentéw z zakazeniem HCV i zaawanso-
wanym wldknieniem w celu powstrzymania rozwoju
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niekorzystnych nastepstw marskoéci, w tym HCC
(badania HALT-C, EPIC 3). W badaniach tych celem
nie bylo uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, lecz
zahamowanie aktywnos$ci zapalnej. Nie stwierdzono
istotnego wplywu tego sposobu post¢powania w ca-
tej populacji badanej, natomiast efekt ochronny byl
zauwazalny u chorych z marskoscig i nadci$nieniem
wrotnym [52, 53].

Badano takze wplyw niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych na cze¢stos¢ wystepowania HCC. Ana-
liza zbiorcza wynikéw 10 badan obejmujacych lacz-
nie 1 084 133 uczestnikow, wsérdd ktorych wykryto
679 przypadkéw HCC sugeruje, ze kwas acetylosali-
cylowy moze mie¢ efekt ochronny, redukujac ryzyko
wystapienia tego nowotworu o 32% (HR = 0,68). Za-
leznosci takiej nie zaobserwowano w przypadku ibu-
profenu (HR = 1,01) [54].

Nadekspresja cyklooksygenazy 2 jest czynnikiem
promujacym rozwdj HCC w modelach zwierzecych,
poprzez wplyw na metylacje cytozyny [55]. Inne zja-
wiska zwigzane z nadekspresja COX-2 to hamowanie
apoptozy i promocja angiogenezy [56]. Watrobowa
translokacja wtornych kwaséw zétciowych, lipotei-
chojowego oraz dezoksycholowego nasila ekspresje
fenotypu sekrecyjnego komoérek gwiazdzistych SASP
(senescence-associated secretory phenotype), co jest
zwigzane z sekrecja cytokin prozapalnych oraz pro-
mujacych transformacje nowotworowa. Synteza pro-
staglandyny E2 (PGE2) z udzialem COX-2 hamuje
zjawiska zwigzane z przeciwnowotworowg odpowie-
dzig immunologiczng [57]. Te obserwacje daly pod-
stawy do przeprowadzenia badan nad efektywnoscig
inhibitoréw COX-2 w zapobieganiu rozwojowi HCC.
W badaniu, w ktérym udzial wzielo 232 pacjentéw
po resekgji lub ablacji HCC, zastosowanie inhibitora
COX-2, meloksykamu, w profilaktyce trzeciorzedowe;j
nie wplynelo na czas przezycia catkowitego oraz wol-
nego od choroby (disease free survival — DFS), w calej
grupie badanej, jednak zaobserwowano efekt profilak-
tyczny u pacjentéw z chorobami watroby innymi niz
zakazenia HBV i HCV (1-roczny DSF w grupie bada-
nej 92,3% vs 83,3% w grupie kontrolnej; 3-letni DSF
75,8% vs 48,1%) [58]. Prowadzone s3 takze badania
z innym inhibitorem COX-2- celekoksybem.

Obiecujace wyniki uzyskiwano takze w badaniach
nad skuteczno$cig leku o wlasciwosciach immunomo-
dulacyjnych - tymozyny-a-1 (Thymalfasin) w profi-
laktyce trzeciorzedowej [59].

Terapie o dziataniu hamujgcym widknienie
watroby

Koncepcja terapii ingerujacj w procesy widknie-
nia, niezaleznie od wyjsciowo dzialajacego czynnika

etiologicznego, wydaje si¢ interesujgca, poniewaz to
wlasnie wldknienie jest najwazniejszym czynnikiem
promujacym rozwéj HCC. Ponadto dla wielu choréb
watroby nie ma lekow, ktére mogtyby trwale wyelimi-
nowa¢ czynnik przyczynowy.

Dotychczas nie udalo si¢ wprowadzi¢ do obrotu
leku o potwierdzonym dzialaniu antyfibrotycznym.
Wiele badanych wczeéniej substancji czynnych nie
spetnito pokladanych w nich nadziei. Okreslono nato-
miast kierunki dzialania potencjalnych lekow, ktorych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wymaga ostatecznego po-
twierdzenia w badaniach klinicznych. Potencjalne cele,
jakie mozna osiggna¢ na drodze do redukcji widknienia
(ryc. 2), to: wygaszenie przewleklego procesu zapalne-
go, hamowanie aktywacji lub stymulowanie apoptozy
juz aktywowanych komorek gwiazdzistych (hepatic
stellate cells - HSC) oraz supresja syntezy skladnikow
macierzy zewnatrzkomorkowej (extracellular matrix -
ECM) [60].

Odpowiedz zapalna wigze sie z aktywacjg komo-
rek wydzielajgcych cytokiny prozapalne powodujace
aktywacje HSC, co prowadzi do wzmozonej produkeji
sktadnikéw ECM. Chemokiny wydzielane przez hepa-
tocyty, komorki gwiazdziste, Kupffera oraz $rédbtonek
powodujg mobilizacje komoérek zapalnych (monocy-
téw, neutrofiléw i limfocytéw), a ich receptory CCR2
oraz CCR5 odgrywajg istotng role w promocji stanu
zapalnego watroby. Inhibitory tych receptoréw moga
pelni¢ funkcje w wygaszaniu zapalenia. Lekiem beda-
cym inhibitorem obu tych receptoréw jest cenicrivi-
roc [60]. Lek ten poczatkowo wydawat sie skuteczny
w redukcji wldknienia u chorych z niealkoholowym
stluszczeniowym zapaleniem watroby (NASH), jednak
w badaniu fazy 3 nie osiagnieto zamierzonych celow
terapeutycznych i zostalo ono przerwane.

Na redukcje procesu zapalnego korzystnie wptywa
takze wyréwnanie towarzyszacych mu zaburzen me-
tabolicznych, takich jak produkcja wolnych kwaséw
tluszczowych, lipotoksyczno$é, gromadzenie tréjglice-
rydéw w hepatocytach, stres retikulum endoplazma-
tycznego, dlatego tez pomocne mogg by¢ leki hamujace
te procesy [61]. Do takich substancji naleza agonisci
receptora farnezylowego X (FXR): kwas obeticholowy
i tropifeksor, agoniéci receptoréw aktywowanych pro-
liferatorami peroksysomoéw (peroxisome proliferator-
-activated receptors — PPARs): pioglitazon, elafibranor.
Efektywnos¢ tych lekéw w redukcji widknienia nie zo-
stala dotad jednoznacznie i ostatecznie potwierdzona
w badaniach klinicznych.

Obiecujace sa natomiast wstepne wyniki badan
z zastosowaniem analogéw czynnikéw wzrostu fibro-
blastéw FGF19 (aldafermin) i FGF21 (pegbelfermin).
Te formy czynnika wzrostu maja wlasciwoséci endo-
krynne - sg hormonami biorgcymi udzial w regulacji
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ACE - inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, CC - receptory chemokin, CB1 - receptor kannabinoidowy, DAAs - leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym,

NAs - analogi nukleoz(t)ydowe, USCA - kwas ursodezoksycholowy, HSC — komdrki gwiazdziste watroby, ECM ~ macierz zewnqtrzkomdrkowa, FRX — receptor farnezylowy X, NK - natural
killer, PPARs - receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw, peroxisome proliferator-activated receptor, TGF - transformujgcy czynnik wzrostu, LOXL2 - biatko podobne

do oksydazy lizylowej 2, TIMP - tkankowe inhibitory metaloproteinaz, FGF - czynnik wzrostu fibroblastow, NF-« B - transkrypcyjny czynnik jadrowy «B.

homeostazy kwaséw zdlciowych, wplywajacymi na
synteze i oksydacje kwaséw ttuszczowych.

Korzystne efekty obserwowano takze przy zastoso-
waniu agonistow receptora GLP-1 (glucagon-like pep-
tide 1) [60]. Substancje te sa przedmiotem trwajacych
obecnie badan klinicznych.

Kolejnym potencjalnym kierunkiem dzialania jest
hamowanie aktywacji HSC poprzez wplyw na synteze
transformujacego czynnika wzrostu B (TGF-{). Substan-
cjami o takim dziataniu sg: antagonisci receptora kanna-
binoidowego CB1, inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACEI), antagonisci receptora angiotensy-
ny II (ARB) lub endoteliny 1, a takze inhibitory kinazy
tyrozynowej, agonisci FRX oraz PPAR czy adiponektyna
[60]. Ich rzeczywista warto$¢ terapeutyczna w omawia-
nym wskazaniu wymaga dalszych badan.

Kierunkiem dzialania lekéw antyfibrotycznych
moze by¢ réwniez eliminacja aktywowanych HSC
w mechaniZzmie apoptozy. Na modelach zwierzecych
potwierdzono taki potencjal w przypadku inhibitoréow

NF-«B, np. fraksetyny nalezacej do grupy kumaryn.
Potencjalnym celem moze by¢ takze kinaza reguluja-
ca sygnal apoptozy (ASK1), jednak zastosowanie jej
inhibitora - selonsertibu - w badaniach STELLAR
nie przyniosto spodziewanych efektéw terapeutycz-
nych [60].

Podejmowane s3 takze proby zahamowania nad-
produkgji sktadnikéw ECM z zastosowaniem prze-
ciwcial monoklonalnych blokujacych bialko podobne
do oksydazy lizylowej 2 (lysyl oxidase-like protein 2 -
LOXL2) - symtuzumabu lub tez pirfenidonu, jednak
dotychczas nie potwierdzono jednoznacznie plyna-
cych z tego korzysci [60].

Estrogeny

W badaniach epidemiologicznych obserwowana
jest wyraznie (nawet trzykrotnie) wyzsza czesto$¢ wy-
stepowania HCC u mezczyzn w pordwnaniu z kobie-
tami. Za czynnik zmniejszajacy ryzyko uznawane sg
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estrogeny [62]. Badanie kliniczno-kontrolne, ktérym
objeto 234 kobiety z HCC oraz 282 kobiety zdrowe
(grupa kontrolna), wykazalo, Ze stosowanie hormonal-
nej terapii zastepczej (HTZ) zwiazane jest z redukcja
ryzyka rozwoju HCC (OR = 0,53). Efekt ten byl jesz-
cze silniej wyrazony u uczestniczek stosujacych HTZ
diuzej niz 5 lat (OR = 0,36). U kobiet, ktore stosowa-
ty HTZ, nowotwor wystepowal w pdzniejszym wieku
($rednia 64 vs 59 lat) [63].

Profilaktyczny efekt sktadnikow diety

Badania populacyjne obejmujace duze grupy
uczestnikdw wykazaly, Ze spozywanie nienasyco-
nych kwasow tluszczowych, n-3 jednonienasyconych
kwasow ttuszczowych (polyunsaturated fatty acids -
PUFA), kwasu eikozapentaenowego (eicosapentaenoic
acid - EPA), dokozapentaenowego (docosapentaenoic
acid — DPA) oraz kwasu dokozaheksaenowego (doco-
sahexaenoic acid - DHA) wiaze si¢ ze zmniejszonym
ryzykiem rozwoju HCC (HR = odpowiednio 0,71;
0,64; 0,56; 0,64; 0,56) [64]. Hamowanie rozwoju HCC
moze by¢ w tym przypadku zwigzane z redukcja eks-
presji COX2 oraz TNF [65, 66].

W badaniu kohortowym NIH-AARP obejmuja-
cym 495 006 uczestnikow stwierdzono, ze spozywa-
nie bialego miesa (kurczak, indyk, ryby) powoduje
redukcje ryzyka rozwoju HCC (HR = 0,52), podczas
gdy mieso czerwone (wolowina i wieprzowina) takie
ryzyko nasilajg (HR = 1,74) [67].

Ryzyko rozwoju HCC zwigksza sie u oséb z niskim
stezeniem witaminy D, 25(OH)D, (HR = 1,9) [68]. Wyz-
sze stezenia tej witaminy zwigzane byly natomiast z re-
dukcjg prawdopodobienstwa rozwoju tego nowotworu
(RR =0,51) [69]. Na modelach zwierzecych wykazano,
ze biatko VDUP1 (vitamin D, up-regulated protein) ha-
muje rozwo6j HCC poprzez wptyw na TNF i NF-xB [70].

Nadmierne spozycie zelaza moze powodowac oksy-
dacyjne uszkodzenie DNA zwigkszajace prawdopodo-
bienstwo ryzyka wystapienia HCC, nie tylko u osé6b
z hemochromatoza pierwotna, lecz takze u pacjentow
z chorobami watroby o innej etiologii. U chorych
z cechami syderozy nalezy ograniczy¢ spozycie zelaza,
a w bardziej zaawansowanych przypadkach rozwazy¢
wykonywanie flebotomii lub stosowanie lekéw chela-
tujacych [71, 72].

Aminokwasy rozgalezione (branched-chain amino
acid - BCAA) wykazuja potencjal hamowania rozwo-
ju HCC w modelach zwierzecych [73]. Efekt ochronny
BCAA zaobserwowano takze w kohorcie 299 japon-
skich pacjentéw z zakazeniem HCV (RR = 0,45) [74].

W badaniach kohortowych potwierdzono, ze spo-
zycie co najmniej 2 filizanek kawy dziennie redukuje
ryzyko HCC o0 29-47%. Redukgja tego ryzyka byta wy-

raznie nizsza w przypadku spozywania kawy bezkofe-
inowej [75].

Badania nad substancjami pochodzenia ro$linnego
uchodzacymi w potocznej opinii za chronigce przed
nowotworami, takie jak kurkumina, resweratrol, syli-
maryna, karotenoidy, polifenole zielonej herbaty, nie
daly dowodo6w na ich dziatanie w zapobieganiu HCC.

PODSUMOWANIE

Pomimo istotnego postepu, jaki dokonat sie w lecze-
niu przyczynowym przewleklych zapalen watroby, wie-
lu chorym nie udaje sie unikna¢ rozwoju HCC. Chorzy
nalezacy do grup najwiekszego ryzyka powinni zostacé
poddani nadzorowi, ktéry poza okresowym wykonywa-
niem badan obrazowych, majgcych na celu wezesne wy-
krycie juz istniejacego nowotworu, moégtby obejmowac
takze elementy profilaktyki jego wystapienia.

Zalecenia profilaktyczne powinny obejmowac
zdrowy tryb zycia, utrzymywanie prawidfowej masy
ciala, a takze unikanie spozywania alkoholu.

Zgromadzona dotychczas wiedza na temat substan-
cji wplywajacych na redukcje ryzyka rozwoju HCC
pozwala na rozwazenie zastosowania indywidualnie
dobranej chemoprofilaktyki. Wyniki badan sugeruja
korzystne dzialanie dostepnych i powszechnie sto-
sowanych lekéw, takich jak statyny, kwas acetylosali-
cylowy, metformina. Leki te powinny by¢ wziete pod
uwage, zwlaszcza u chorych, ktorzy maja wskazania
rejestracyjne do ich stosowania. U chorych z nadcis-
nieniem tetniczym, przy wyborze lekéw hipotensyj-
nych nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw z grupy
ACEI lub ARB, ktére wydaja si¢ hamowa¢ wldknienie
watroby. U kobiet, u ktérych istnieja stosowne wskaza-
nia, mozna wzig¢ pod uwage zastosowanie substytucji
estrogenowe;j.

Poniewaz rozpowszechnione sg mity na temat
szkodliwos$ci niektorych z wymienionych lekéw u pa-
cjentéw z chorobami watroby (zwlaszcza statyn i estro-
gendw), istotna jest edukacja pacjenta i przedstawienie
mu potencjalnych korzysci z ich stosowania.

Warto takze pamietac o korzystnym wplywie czyn-
nikéw dietetycznych, takich jak wielonienasycone
kwasy tluszczowe, witamina D, BCAA, kofeina. Pa-
cjent powinien mie¢ takze §wiadomos¢ potencjalnych
korzysci ze stosowania diety bogatej w warzywa oraz
faktu, ze korzystniejsze jest spozywanie migsa biatego
niz czerwonego. U chorych z cechami syderozy wska-
zane jest ograniczenie podazy zelaza w diecie.

Obecnie prowadzone s3 liczne badania, zaréwno
nad zlozona, wielokierunkowa patogeneza procesow
skutkujacych rozwojem HCC, jak i nad lekami, ktore
te procesy moglyby powstrzymac. Budzg one nadzieje
na mozliwo$¢ podjecia w przyszlosci bardziej efektyw-
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nych dziatan w istotny sposob wplywajacych na reduk-
cje ryzyka rozwoju HCC.
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STRESZCZENIE

Ropnie watroby wystepuja rzadko, ale stanowig zagrazajace zyciu powiktania zakazen bakteryjnych lub zarazenia Enta-
moeba histolytica. Ropnie petzakowe przewazajg w Azji Potudniowo-Wschodniej i Afryce, w Europie i Ameryce Pétnocnej
nadal 80% przypadkdéw to ropnie bakteryjne. W artykule oméwiono aktualne podejscie do diagnostyki i leczenia dwéch
najczesciej wystepujacych rodzajéw ropni watroby. Zastosowanie drenazu przezskdrnego pod kontrolg ultrasonografii
lub tomografii komputerowej w potagczeniu z antybiotykoterapia jest zalecanym sposobem leczenia bakteryjnych ropni
watroby. Rozpoznanie ropnia petzakowego opiera sie na identyfikacji swoistych przeciwciat w surowicy za pomoca testow
serologicznych. Za podstawowg terapie uznaje sie pochodne nitroimidazolu, gtéwnie metronidazol, tinidazol, oraz leki
kontaktowe, takie jak paromomycyna, stosowane w celu eradykacji cyst pierwotniaka ze Swiatta jelita grubego. Terapeu-
tyczny drenaz przezskérny nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw bez klinicznej odpowiedzi na stosowang przez 5-7 dni antybioty-
koterapie, z wysokim ryzykiem pekniecia ropnia lub w przypadku koinfekcji bakteryjne;j.

SEOWA KLUCZOWE: bakteryjny ropien watroby, petzakowy ropient watroby, petzak czerwonki.

ABSTRACT

Liver abscesses are rare but a life-threatening complications of bacterial or Entamoeba histolytica infections. Amoebic ab-
scesses dominate in South-East Asia and Africa but in Europe and North America still 80% of cases are pyogenic abscesses.
This paper discusses the current diagnostic and management aproach of two most often liver abscesses. The use of ultra-
sound- or computed tomography-guided percutaneous drainage combined with antibiotics is an appropriate way to treat
the bacterial liver absesses. The diagnosis of amoebic abscess reposes on identyfication of specific antibodies in the serum by
variety of serologic tests. Metronidazole or tinidazole are the standard therapeutic drugs followed by a luminal agent such as
paromomycin. Therapeutic percutaneous drainage should be considered in patients with no clinical response to antibiotics
within 5 to 7 days, in those with a high risk of abscess rupture or in cases of bacterial coinfection of amoebic liver abscess.

KEY WORDS: pyogenic liver abscess, amoebic liver abscess, Entamoeba histolytica.

WSTEP

Pierwsze opisy ropni watroby pochodzace z ok. 400 1.
p.n.e. zawdzigczamy Hipokratesowi, ale poznanie ich
etiologii, metod diagnozowania i leczenia nastgpito do-
piero w XX wieku [1]. Ropnie watroby wystepuja rzad-
ko, ale stanowig zagrazajace zyciu powiklania zakazen
bakteryjnych lub zarazenia Entamoeba histolytica. Wiek
i choroby wspolistniejace (cukrzyca, marskos¢ watroby,
niedozywienie) zwiekszaja ryzyko ich rozwoju. U oséb
z deficytem immunologicznym wynikajacym z prowa-

dzonej chemioterapii, leczenia immunosupresyjnego po
transplantacji narzagdow, zespotu nabytego niedoboru
odpornosci coraz czeéciej rozpoznawane sg ropnie wa-
troby wywolane przez grzyby i drobnoustroje oportu-
nistyczne [1]. W Azji Potudniowo-Wschodniej i Afryce
przewazaja ropnie pelzakowe. W Europie i Ameryce
Péinocnej nadal 80% stanowig ropnie bakteryjne, ale
w zwigzku z coraz wigksza liczbg wyjazddw turystycz-
nych i pobytéw zawodowych w rejonach subtropikal-
nych i migdzyzwrotnikowych zwigksza si¢ zagrozenie
zawleczenia z tych obszaréw pelzaka czerwonki.
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BAKTERYJNE ROPNIE WATROBY
Etiologia

Czynnikami etiologicznymi ropni watroby sa Gram-
-ujemne bakterie tlenowe oraz bakterie beztlenowe
stanowigce gléwnie mikrobiotg jelitowa. Do najczesciej
izolowanych patogendw naleza: Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Enterococcus faecalis, mikroaerofilne
streptokoki. Staphylococcus aureus, Streptococcus hae-
moliticus sa identyfikowane, gdy Zrédlo infekcji stanowi
infekcyjne zapalenie wsierdzia lub zmiany zapalne
zebow i przyzebia [1]. Klebsiella pneumoniae jest czgsto
izolowana w rejonach Azji Poludniowo-Wschodniej
u 0s6b z rakiem jelita grubego, ale rozpowszechnienie
tego patogenu wzrasta rowniez w Ameryce PéInocnej
i Europie. Przebieg kliniczny jest cigzszy niz w przypad-
ku ropni wywotanych przez inne bakterie, co wynika
ze zwigkszonej zjadliwosci drobnoustroju, zwigzanej
z obecnoécia serotypu K1 otoczki [2-4]. Chroni ona
bakteri¢ przed fagocytozg dokonywang przez neutro-
file i odpowiada za zatory bakteryjne w galce ocznej
i mézgu [4]. ROwniez w tym regionie $wiata u osdb
pracujacych w bliskim kontakcie z ziemig i woda (np.
na polach ryzowych), z chorobami przewleklymi (cu-
krzyca, niewydolno$¢ watroby lub nerek, talasemia)
wystepuje ryzyko zakazenia Burkholderia pseudomallei
i powstania gleboko zlokalizowanych ropni nie tylko
w watrobie, lecz takze w $ledzionie i innych narzadach.
Melioidoza wystepuje endemicznie w Tajlandii, Kam-
bodzy i péinocnej Australii [5].

Epidemiologia

Bakteryjne ropnie watroby wystepuja na $wiecie,
cho¢ ich rozpowszechnienie jest bardzo zréznico-

TABELA 1. Drogi szerzenia sie i przyczyny bakteryjnych ropni watroby

wane geograficznie. Od kilkunastu lat widoczna jest
globalna tendencja do wzrostu czestosci ich wyste-
powania. W Stanach Zjednoczonych zapadalnos¢
wynosila 2,7/100 tysiecy mieszkancow w 1994 r.,
a 4,1/100 tysiecy mieszkancéw w 2005 r. Na Tajwanie
czesto§¢ wystepowania bakteryjnych ropni watroby
jest ogdlnie wyzsza niz w USA, ale i tutaj stwierdzo-
no wzrost z 10,83/100 tysiecy mieszkancow w 2000 r.
do 15,45/100 tysiecy mieszkancow w 2011 r. W Da-
nii miedzy 1997 a 2002 rokiem zapadalnos¢ wzrosta
2 0,6 do 1,8/100 tysiecy mieszkancow [6, 7].

Ropnie watroby moga by¢ pojedyncze lub mnogie.
Ropnie zolciopochodne sg najczesciej mnogie i zaj-
muja oba platy watroby, natomiast zmiany szerzace sie
poprzez zyle wrotng, ciggtos¢ lub w wyniku urazu po-
jedyncze i najczesciej lokalizujg si¢ w prawym placie
watroby (ok. 60-70% przypadkdéw), nastepnie w obu
platach watroby (ok. 25% przypadkow) i najrzadziej
wylacznie w jej lewym placie (15% przypadkdow) [8].
W tabeli 1 przedstawiono drogi zakazenia i przyczyny
ropni watroby. Zrédlem ok. 30-50% ropni watroby s3
choroby drég zétciowych [1, 9]. U 15-40% chorych
nie udaje si¢ ustali¢ przyczyny [1, 10]. Czynnikami
ryzyka rozwoju ropni kryptogennych sg zle kontro-
lowana cukrzyca i rak jelita grubego. Rozpoznaje sie
je odpowiednio u 15% i 24% pacjentéw z ropniami
watroby o nieustalonym zrddle pochodzenia [1, 11].
Nawroty ropni watroby sa czeste u 0s6b z chorobami
drég zotciowych. Smiertelno$¢ z powodu ropni wa-
troby w krajach rozwinietych szacuje si¢ na 2-19%
[1, 12]. Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zgonu
zalicza sie: starszy wiek w momencie zachorowania,
wstrzas, zespdl ostrej niewydolnosci oddechowej,
zespol rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego, stany niedoboru odpornosci, ciezka hipoalbu-

Drogi z6tciowe

zapalenie drog z6tciowych

kamica pecherzyka zétciowego i/lub przewodowa
rak drég z6tciowych

niedokrwienie drog zétciowych

wrodzone anomalie drég zotciowych

biopsja watroby

chemoembolizacji

zapalenie wyrostka robaczkowego
zapalenie uchytkdw jelita grubego
choroba Lesniowskiego-Crohna

ropniak pecherzyka z6tciowego
perforacja wrzodu zotagdka lub dwunastnicy
ropien podprzeponowy

torbieli watroby

Urazy watroby ‘ Kryptogenne

niedroznos¢ stentu umieszczonego w drogach zétciowych lub naczyniach watroby
powikfanie po pankreatoduodenektomii, transplantacji watroby, ablacji przezskérnej lub tetniczej

Zyta wrotna ‘ Tetnica watrobowa

zakazenia zebopochodne

zakazenia w obrebie nosa, gardta, ucha
infekcyjne zapalenie wsierdzia
odmiedniczkowe zapalenie nerek

Przez ciggtosc z sasiednich narzadow ‘ Wtorne zakazenia

torbieli drog z6tciowych
ognisk przerzutéw nowotworowych

Jatrogenne uszkodzenie watroby lub drég zotciowych
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minemie, cukrzyce, nowotwory, nieskuteczny drenaz
chirurgiczny [1].

Obraz kliniczny

Dolegliwoséci towarzyszace ropniom watroby, ta-
kie jak goraczka, dreszcze, nadmierna potliwos¢, zte
samopoczucie ogdlne, utrata masy ciata i bdl brzucha,
zlokalizowany w gérnym, prawym kwadrancie, sg cze-
sto niecharakterystyczne. Poczatek choroby moze by¢
podstepny, zwlaszcza u starszych osob. Pierwsze moga
wystapi¢ objawy zakazenia pierwotnego, np. zapalenia
uchyltkow jelita grubego lub zapalenia wyrostka ro-
baczkowego. Nierzadko, zwlaszcza pojedyncze, ropnie
watroby przez dlugi czas majg przebieg bezobjawowy
lub wywoluja objawy malo charakterystyczne. Mnogie
ropnie watroby czedciej zwigzane s3 z bardziej burz-
liwym przebiegiem i objawami ostrej ogdlnoustrojo-
wej reakeji zapalnej. Czasami jedynym objawem jest
gorgczka o nieustalonej przyczynie [1]. W badaniu
fizykalnym watroba jest zazwyczaj powigkszona i bo-
lesna. Zottaczka jest péznym objawem ropni watroby
z wyjatkiem przypadkéw, gdy sg one nastepstwem rop-
nego zapalenia drég zotciowych. Stwierdzenie typowej
dla zapalenia drég zoélciowych triady Charcota (bdl
w prawym podzebrzu, zéltaczka, goraczka) nakazuje
w diagnostyce réznicowej uwzgledni¢ ropienn watro-
by [13]. Dla zakazenia wywotanego przez Klebsiella
pneumoniae, oprocz symptomow opisanych powyzej,
charakterystyczne sg objawy bedace nastepstwem bak-
teryjnych zatorow w galce ocznej (endophthalmitis),
oponach moézgowo-rdzeniowych i mézgu (meningo-
encephalitis), a takze powiezi (martwicze zapalenie
powiezi — necrotizing fascitis). Niestety moga sie one
utrzymywacé nawet po skutecznym miejscowym lecze-
niu ropnia [4].

Diagnostyka

Wyniki badan laboratoryjnych nie s charaktery-
styczne. U ok. 2/3 pacjentéw stwierdza si¢ leukocyto-
z¢ obojetnochtonng i towarzyszacg jej niedokrwisto§¢
wynikajaca z przewlektego zakazenia. Podwyzszone
stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i prokalcytoniny
to wykladniki toczacego si¢ bakteryjnego procesu za-
palnego. Zwiekszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej,
bilirubiny i aminotransferaz oraz obnizony poziom
albumin $wiadczg o stopniu uszkodzenia migzszu wa-
troby i ciezkosci przebiegu choroby [1].

Podstawg rozpoznania ropni watroby sa bada-
nia obrazowe. Na zdjeciu rentgenograficznym (RTG)
przegladowym klatki piersiowej moze by¢ widoczny
poziom powietrza w jamie ropnia, ptyn w prawej jamie
oplucnowej i uniesienie prawej kopuly przepony. Prefe-

rowang, wstepna metoda diagnozowania ropni watro-
by jest ultrasonografia jamy brzusznej (USG). Jej zaleta
jest szeroka dostepno$¢, nieinwazyjnos¢ i mozliwosé
oceny zaré6wno watroby pod katem obecnosci w niej
zmian ogniskowych i ich charakteru, jak i pozostatych
narzadéw jamy brzusznej w poszukiwaniu zrddla za-
kazenia. Tomografia komputerowa z kontrastem jest
pomocna w identyfikacji innych ropni obecnych w ja-
mie brzusznej. Ultrasonografia i tomografia kompute-
rowa jamy brzusznej pozwalaja zdiagnozowaé ropnie
watroby w ponad 90% przypadkéw i nierzadko ustali¢
takze ich etiologie [14]. Obraz ropnia w obu badaniach
zalezy od jego stadium. Cholangio-MRI i endoskopo-
wa cholangiopankreatografia wsteczna sg wykorzysty-
wane do okre$lenia miejsca i przyczyny niedroznosci
drog zotciowych, a to drugie badanie réwniez do ich
stentowania i drenazu [1]. Kolonoskopia jest pomocna
w wykrywaniu zZrédet zakazenia zlokalizowanych poza
drogami zétciowymi, w tym nieswoistych zapalen jelit
i nowotworow jelita grubego [15].

Leczenie
Antybiotykoterapia

Empiryczna antybiotykoterapia pozajelitowa o sze-
rokim spektrum dzialania jest jedng z podstawowych
metod leczenia ropni watroby. Powinna by¢ rozpo-
czeta natychmiast po rozpoznaniu i pobraniu krwi do
badan mikrobiologicznych. Wybodr antybiotyku musi
uwzglednia¢ potencjalne zrédlo zakazenia i obejmo-
wad tlenowe paleczki Gram-ujemne i ziarniaki Gram-
-dodatnie (piperacylina/tazobaktam, amoksycylina +
kwas klawulanowy, cefalosporyny trzeciej generacji — ce-
fotaksym, ceftriakson — w monoterapii lub w potaczeniu
z aminoglikozydem - gentamycyna) [16-18]. Antybio-
tyki aktywne w stosunku do bakterii beztlenowych, np.
metronidazol, sg stosowane w przypadku stwierdzenia
braku efektéw dotychczasowego leczenia lub podejrze-
nia ropnia petzakowego. Cefalosporyny trzeciej gene-
racji zaleca si¢ osobom starszym oraz z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. W melioidozie antybiotykiem z wy-
boru jest ceftazydym [5]. Bakterie, zwlaszcza z rodziny
Enterobacteriacae, moga by¢ oporne na antybiotyki
stosowane w empirycznym schemacie leczenia, dlatego
bardzo wazna jest wczesna identyfikacja drobnoustro-
ju na podstawie posiewu krwi i/lub aspiratu z ropnia
i modyfikacja terapii zgodnie z wynikiem antybiogra-
mu. Odsetek dodatnich wynikéw konwencjonalnych
posiewdw nie jest zadowalajacy. Neill i wsp. w materiale
obejmujacym 132 chorych zidentyfikowali drobno-
ustroje na podstawie wyniku posiewu krwi lub aspiratu
z ropnia odpowiednio w 25% i 34% przypadkéw [10].
Podkresla si¢ coraz wieksze znaczenie metod biologii
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molekularnej w identyfikacji bakterii, zwlaszcza w cza-
sie stosowania antybiotykoterapii, i gdy uzyskiwane
wyniki posiewow sa negatywne. Wykorzystuje sie do
tego celu rybotypowanie, czyli analiz¢ genéw kodu-
jacych rybosomalne RNA (rRNA). Najczesciej ozna-
cza sie sekwencje gendéw kodujacych regiony zmienne
16S rRNA [19, 20]. W powyzszej pracy tylko w 17,6%
probek z uzyciem tej metody uzyskano rezultat nega-
tywny [10]. Antybiotykoterapia powinna by¢ stosowana
przez minimum 2(4) do 6 tygodni. Nie ma jednolitych
wytycznych dotyczacych calkowitego czasu leczenia
i drog podania leku. Z reguty po wstepnej terapii dozyl-
nej nastepuje kontynuacja antybiotykoterapii w formie
doustnej [16-18]. Izolowana antybiotykoterapia jest
skuteczna tylko u kilku procent pacjentéw, najcze-
$ciej tych z maltymi, licznymi ropniami, ktérych wiel-
ko$¢ nie przekracza 3-5 cm, mimo Ze nie ma ogélnego
konsensusu dotyczacego takiego postepowania. Hope
i wsp. udowodnili 100-procentowg skutecznosé¢ anty-
biotykoterapii w przypadku jednokomorowych ropni
nieprzekraczajacych 3 cm [16]. W analizie obejmujacej
176 przypadkéw ropni watroby nieprzekraczajacych
5 cm wykazano 80-procentowa skutecznos¢ antybio-
tykoterapii [17]. Wigkszo$¢ chorych wymaga jednak,
oprocz antybiotykoterapii, dodatkowych metod leczenia,
gltéwnie zabiegdw przezskdrnych wykonywanych pod
kontrolg ultrasonografii lub tomografii komputerowe;.

Przezskorna aspiracja igtowa

Przezskorna aspiracja iglowa (percutaneous needle
aspiration — PNA) pod kontrolg ultrasonograficzng
lub tomografii komputerowej jest wykorzystywana do
pobrania tresci ropnia do badan mikrobiologicznych
w celu okreslenia jego czynnika etiologicznego i le-
kowrazliwosci. Stwierdzenie zo6ici w pobranej tresci
$wiadczy o polaczeniu ropnia z drogami zoétciowymi
i wskazuje na konieczno$¢ poszukiwania przyczyny
przeszkody utrudniajacej odplyw zolci. Najczesciej
okazuje si¢ nig kamica, nowotwory lub wczesniej nie-
rozpoznane choroby, takie jak stwardniajace lub niedo-
krwienne zapalenie drég zétciowych [21]. Przezskdérna
aspiracja iglowa stanowi takze metode leczenia ma-
tych, pojedynczych ropni nieprzekraczajacych 5 cm.
Mitek i wsp. w pracy stwierdzili wysoka skuteczno$¢
pojedynczego zabiegu w przypadku ropni, ktérych ob-
jeto$¢ nie przekraczata 3 cm’. Tylko u 3 chorych ko-
nieczne bylo jej powtdrne przeprowadzenie [22].

Przezskérny drenaz ropnia

Przezskorny drenaz ropnia (percutaneous catheter
drainage - PCD) zostal wykorzystany w leczeniu rop-
ni watroby po raz pierwszy w Hongkongu w 1953 r.

[23]. Metaanaliza uwzgledniajaca pie¢ kontrolowa-
nych badan z randomizacja obejmujaca 306 pacjentow
wykazala, ze wyniki u pacjentéw leczonych PCD byty
lepsze niz u pacjentéw leczonych PNA pod wzgledem
czasu do uzyskania poprawy klinicznej i osiagnigcia
50-procentowego zmniejszenia wielko$ci jamy ropnia,
natomiast nie stwierdzono istotnych réznic w czasie
trwania hospitalizacji oraz powiklan zwigzanych z za-
biegiem [24]. Wedtug polskich autoréw PCD pod kon-
trolg ultrasonograficzng jest skuteczna metoda lecze-
nia pojedynczych ropni watroby, ktérych objetos¢ nie
przekracza 5 cm’® [22].

Ropnie o nieregularnym ksztalcie, w tym klepsy-
drowate, wymagaja zastosowania wielu drenéw w celu
oprdznienia kazdej z jego jam [25].

Drenaz hybrydowy stanowiacy polaczenie drenazu
przezskornego z endoskopowym jest metoda z wy-
boru w leczeniu ropni watroby, ktore powstaty w wy-
niku mechanicznej niedroznosci drég zétciowych.
W pierwszym etapie przeprowadzany jest drenaz rop-
nia, a nastepnie endoskopowa cholangiopankreatogra-
fia wsteczna w celu odbarczenia drog zdétciowych [22].

Chirurgia otwarta jamy brzusznej

Znaczenie chirurgicznego drenazu (otwartego)
w leczeniu ropni watroby w ostatnich latach zmalalo
na rzecz drenazy przezskornych. Nadal jednak zda-
rzaja sie sytuacje kliniczne, ktore sa wskazaniem do
przeprowadzenia otwartego zabiegu chirurgicznego.
Naleza do nich bardzo duze (> 5 cm) lub wielokomo-
rowe ropnie, nieudany drenaz przezskérny, obecnosé
zakazenia w obrebie jamy brzusznej wymagajacego le-
czenia operacyjnego [16, 26].

We wszystkich przypadkach obowiazujaca zasada
jest poszukiwanie i leczenie przyczyny ropnia watroby.

PE£ZAKOWY ROPIEN WATROBY
Etiologia

Entamoeba histolytica (E.h.) jest inwazyjnym, cho-
robotwoérczym pierwotniakiem wywotujacym pel-
zakowice. Zostal on po raz pierwszy opisany przez
F Loscha jako Amoeba coli w 1875 r., natomiast obec-
na nazwe zawdziecza F. Schaudinn, ktéry w 1903 r.
dokonal jego ostatecznej identyfikacji [27]. Z kolei
C. Dobell opisal pierwszy cykl zyciowy E.h. w 1928 r.
[28]. Sposrod osmiu gatunkow ludzkich petzakow
jelitowych (E. histolytica, E. dispar, E. moshkovskii,
E. hartmanii, E. bangladeshi, E. polecki zwanego takze
E. chattoni, E. hartmanni i E. gingivalis) poczatkowo
tylko E.h. byt uwazany za patogenny dla czltowieka.
Shimokawa i wsp. wykazali w 2012 r., ze rowniez
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E. moshkovskii moze wywolywaé biegunke [27]. Enta-
moeba histolytica wystepuje w dwoch postaciach: inwa-
zyjnej cysty wydalanej z katem i trofozoitu bytujacego
w $wietle jelita grubego i innych tkankach cztowieka.
Wirod gatunkow zarazajacych ludzi i kolonizujacych
jelito trzy sa jednakowe pod wzgledem morfologicz-
nym (E. histolytica, E. dispar, E. moshkovskii). Dotyczy
to zaréwno ich cyst, jak i trofozoitow. W przypadku
E. bangladeshi podobienstwo dotyczy wytacznie trofo-
zoitow [27]. Dzieki technikom molekularnym i immu-
nologicznym udalo sie je wyodrebni¢, co niewatpliwie
mialo wplyw na ocene czestosci wystepowania E.h.
na $wiecie. Wedtug wczeéniejszych danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia ok. 500 mln ludzi na $wiecie
bylo zarazonych pierwotniakiem, u ponad 50 mln
z nich wystepowaly objawy choroby, a ok. 100 tysiecy
umieralo, gtéwnie w krajach tropikalnych i o niskim
standardzie sanitarnym [29]. Obecnie przyjmuje sie,
ze za zarazenia bezobjawowe odpowiada gtéwnie nie-
patogenny gatunek E. dispar i w mniejszym stopniu
E. moshkovskii, ktéry moze powodowac fagodne objawy
zotadkowo-jelitowe. Czesto$¢ wystepowania zarazen
E.h. szacuje si¢ na 5 mln przypadkéw, ale $miertelno$é
nadal na 100 tysiecy przypadkow rocznie [27].

Epidemiologia

Regionami o najwyzszym wskazniku zarazen E.h.
sa Afryka, Indie, Ameryka Potudniowa i Meksyk [30].
W krajach rozwinietych zarazenie dotyczy gléwnie
imigrantéw oraz osob powracajacych z regionéw en-
demicznych (turysci, misjonarze, osoby przebywajace
zawodowo przez krotszy lub dluzszy czas). Transmisja
E.h. nastepuje droga pokarmows, w wyniku spozycia
wody lub pokarméw zanieczyszczonych cystami pier-
wotniaka, lub seksualng u homoseksualnych mezczyzn
[31-33]. Osoby mlode, stosujace glikokortykosteroidy,
niedozywione, zakazone HIV, chorujace na nowotwo-
ry oraz kobiety w ciazy s bardziej podatne na zaraze-
nie E.h. i ciezszy przebieg choroby [34].

Petzakowe zapalenie jelita grubego wystepuje prawie
z identyczng czestoscig u mezczyzn i kobiet, podczas
gdy ropien watroby 10-krotnie czesciej u mezczyzn niz
u kobiet i rozpoznawany jest przede wszystkim u oséb
miedzy 18. a 50. rokiem zycia [28, 31]. Przyczyna tej
dysproporcji nie jest dokladnie poznana. Wskazuje
sie, ze zwigkszone spozycie alkoholu prowadzace do
uszkodzenia hepatocytéw moze by¢ czynnikiem pre-
dysponujacym do zarazenia u mezczyzn. Wzgledny
niedobor zelaza i czynniki hormonalne u kobiet w wie-
ku rozrodczym moga chroni¢ przed uogélnieniem in-
fekeji [35, 36]. Zgony sa skutkiem cigzkich powiklan
zwigzanych z postacig jelitowg lub pozajelitowa petza-
kowicy. Po malarii i schistosomatozie petzakowica sta-

nowi trzecig przyczyne zgondw na $wiecie z powodu
choréb pasozytniczych [27].

Obraz kliniczny

Ponad 90% zarazen E. histolytica przebiega bezob-
jawowo. Inwazyjna postac jelitowa moze powodowac
trwajace przez wiele tygodni skurcze, bdle brzucha,
wodnistg lub krwista biegunke i utrate masy ciala.
Manifestacje pozajelitowe zarazenia dotycza watroby,
pluc, osierdzia, sledziony, skory lub uktadu nerwowego
[31, 32, 37]. Pelzakowy ropien watroby jest najczestsza
pozajelitowa manifestacja infekeji i dotyka 2-5% osob
zarazonych [38]. Moze rozwija¢ si¢ wiele miesiecy, lat
po powrocie z rejondéw endemicznych, dlatego tez waz-
ne jest dokladne przeprowadzenie badania podmioto-
wego. Jednak u ok. 80% pacjentéw objawy pojawiaja
sie w ciagu 2-4 tygodni od ekspozycji i s3 to gléwnie
goraczka, tepy i staty bl w prawym, gérnym kwadran-
cie brzucha lub nadbrzuszu oraz kaszel. U pacjentéow
z podostrym przebiegiem obserwuje si¢ zmniejszenie
masy ciala, rzadziej goraczke i bdl brzucha. Objawy
zoladkowo-jelitowe, gtéwnie nudnosci, wymioty, bie-
gunka lub zaparcia i wzdecia brzucha, wystepuja u ok.
10-35% chorych. W badaniu fizykalnym stwierdza si¢
powiekszenie i tkliwo$¢ watroby przy palpacji [28].

Rokowanie w przebiegu pelzakowego ropnia wa-
troby jest z reguly pomyslne. Liczne lub duze ropnie
moga jednak powodowaé cigzki przebieg kliniczny
i wysoka $miertelnos¢. Najczesciej jest to konsekwen-
cja ich powiktan w postaci pekniecia do jamy otrzew-
nowej (7% chorych), przebicia do klatki piersiowej
(40% chorych) lub worka osierdziowego. Pelzakowica
pluc moze by¢ wynikiem bezposredniego, krwiopo-
chodnego rozsiewu trofozoitéw ze $wiatla przewodu
pokarmowego lub poprzez naczynia chlonne, jednak
z reguly jest powiktaniem petzakowego ropnia watro-
by. Najczesciej dotyczy dolnego lub srodkowego plata
prawego pluca. Pacjenci zglaszaja goraczke, krwio-
plucie, bél w prawym gérnym kwadrancie brzucha
z promieniowaniem do prawego ramienia lub okoli-
cy miedzylopatkowej. Nastepstwem pekniecia ropnia
do jamy oplucnowej moga by¢ ropnie pluc, przetoka
oskrzelowo-watrobowa i ropniak optucnej. Pacjenci
odkrztuszajg tre$¢ lub plwocine podobng do pasty sar-
delowej (anchovy paste). Obecno$¢ zokci w wydzielinie
wskazuje na jej watrobowe pochodzenie [39, 40]. Pek-
niecie ropnia watroby do worka osierdziowego mani-
festuje si¢ gwaltownie objawami tamponady serca lub
wolniej cechami narastajacej zastoinowej niewydolno-
$ci serca w wyniku stopniowego gromadzenia si¢ wy-
sieku w worku osierdziowym. Dolegliwosci zglaszane
przez pacjentdw to silny bél w klatce piersiowej, dusz-
noé¢ i obrzeki [41]. Bardzo rzadkim powikianiem pet-
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TABELA 2. Epidemiologiczne i kliniczne poréwnanie bakteryjnego i petzakowego ropnia watroby

Bakteryjny ropien watroby Petzakowy ropiefi watroby

czynnik etiologiczny

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Streptococcus milleri,
Staphylococcus aureus, Streptococcus
haemoliticus
Burkholderia pseudomallei
bakterie beztlenowe (Bacteroides)

Entamoeba histolytica (E.h.)

ptec - czestos¢ wystepowania

nieznacznie czedciej mezczyzni

zdecydowanie czesciej mezczyzni

wiek pacjenta w momencie wykrycia zmiany

5.-7. dekada zycia

3. dekada zycia

historia wyjazdow do rejonéw tropikalnych

rzadko

prawie zawsze

wspétwystepowanie chordb drog z6tciowych

bardzo czeste

rzadkie

liczba i lokalizacja ropnia

czesto mate i liczne zmiany zlokalizowane

zazwyczaj jedna zmiana zlokalizowana w prawym

w kazdym pfacie ptacie watroby
hipoalbuminemia rzadko czesto
dodatni wynik posiewu krwi lub aspiratu z ropnia czeste rzadko
badania serologiczne w kierunku zarazenia E.h. negatywne przydatne u osob powracajacych z rejondw

endemicznych - wynik pozytywny u 90% pacjentéw
w ciggu 2 tygodni od pojawienia sie objawdw;
nieprzydatne w rejonach endemicznych

zakowego ropnia watroby jest zakrzepica zyly gléwnej
dolnej lub zyl watrobowych [36, 39].

Diagnostyka

U 2/3 pacjentéw z pelzakowym ropniem watroby
stwierdza si¢ leukocytoze obojetnochlonng, podwyz-
szong aktywno$¢ aminotransferaz, rzadziej fosfatazy
alkalicznej. Niedokrwisto$¢ wykrywalna jest u polowy
chorych, hiperbilirubinemia u 1/3, a hipoalbumine-
mia u ponad 2/3 [36].

W badaniach obrazowych zmiana jest przewaznie
pojedyncza i zlokalizowana przede wszystkim w pra-
wym placie watroby (80% przypadkéw), gdyz glowny
sptyw krwi i chlonki z jelita grubego kierowany jest
do tylnych segmentéw tego plata. W ultrasonografii
ropien pelzakowy ma obraz hipoechogenicznej masy,
w tomografii komputerowej — masy o niskiej gestosci
ze wzmocnieniem na obwodzie, w rezonansie magne-
tycznym - zmiany o niskiej intensywnos$ci sygnalu
w obrazach Tl-zaleznych i wysokiej intensywnosci
w obrazach T2-zaleznych [28]. Czulo$¢ badania ultra-
sonograficznego szacuje si¢ na 58-90% i zalezy przede
wszystkim od doswiadczenia badajacego [42, 43].

O ostatecznym rozpoznaniu decydujg wyniki ba-
dan serologicznych. Diagnostyka opiera si¢ na identy-
fikacji swoistych przeciwcial w klasie IgG w surowicy
za pomocy roznorodnych testow: posredniej hema-
glutynacji, posredniej immunofluorescencji, odczy-
nu immunoenzymatycznego ELISA. W przypadku
uzyskania negatywnego wyniku pierwszego testu, za-
zwyczaj w pierwszym tygodniu choroby, druga préb-

ka powinna by¢ pobrana po uplywie 8-10 dni [15].
Badanie mikroskopowe katu charakteryzuje si¢ niska
czulodcig oraz swoistoscig i nie powinno by¢ wyko-
rzystywane w diagnostyce petzakowego ropnia wa-
troby [36]. W watpliwych przypadkach wykonuje sie
biopsj¢ aspiracyjna ropnia i badanie jego zawarto$ci.
Najczesciej w badaniu mikroskopowym stwierdza si¢
obecno$¢ trofozoitéw E.h. w $cianie ropnia i typowy
wyglad pobranego ptynu przypominajacy paste sarde-
lowa (anchovy paste) [36]. W tabeli 2 przedstawiono
poréwnanie ropni bakteryjnych z petzakowym.

Leczenie

W terapii pelzakowego ropnia watroby stosuje si¢
pochodnenitroimidazolu, a nastepnielekikontaktowe.
Lekiem z wyboru jest metronidazol podawany w dobo-
wej dawce 2,25 g (3 x 750 mg) doustnie przez 7-10 dni.
U dzieci stosuje si¢ 35-50 mg/kg m.c. w trzech daw-
kach przez 7-10 dni. Nie wykazuje on aktywnosci
w stosunku do cyst E.h. Alternatywnie mozna zastoso-
wa¢ tinidazol w dawce 2,4 g/dobe (3 x 800 mg) przez
5 dni. Dzieciom powyzej 3. roku zycia zaleca sie
60 mg/kg m.c. w trzech dawkach (maks. 2 g) przez
5 dni. Mimo tak prowadzonego leczenia u 40-60%
pacjentéw w $wietle jelita grubego moga przetrwad
cysty E.h. Do ich eradykacji i eliminacji nosicielstwa
wykorzystywane sa leki kontaktowe, najczeéciej nie-
wchlaniajaca si¢ z przewodu pokarmowego paro-
momycyna w dawce 500 mg 3 razy dziennie (dzieci
25-35 mg/kg m.c. w trzech dawkach) przez 7 dni lub
jodochinol w dawce 650 mg 3 razy dziennie (dzieci
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30-40 mg/kg m.c. w trzech dawkach; maks. 2 g/dobe)
przez 20 dni, lub diloksanid w dawce 500 mg 3 razy
dziennie (dzieci 20 mg/kg m.c. w trzech dawkach)
przez 10 dni. Najczestszymi dzialaniami niepozada-
nymi diloksanidu sg wzdecia brzucha, nudnosci, wy-
mioty, $wiad skory i pokrzywka [27, 36]. Okolo 15%
chorych nie odpowiada na leczenie farmakologiczne
[28], wowczas przeprowadzana jest przezskorna biop-
sja aspiracyjna lub drenaz ropnia pod kontrolg ultra-
sonograficzng. Zabiegi te nalezy rozwazy¢ u pacjen-
tow bez klinicznej odpowiedzi na stosowang przez
5-7 dni antybiotykoterapig, z wysokim ryzykiem pek-
niecia ropnia ($rednica jamy powyzej 5 cm lub obec-
no$¢ zmiany w lewym placie - grozba przebicia do
worka osierdziowego), a takze w przypadku koinfekeji
bakteryjnej [44]. Lepsze efekty leczenia (skuteczniej-
sze oproznianie ropnia, szybszy powrdt do zdrowia)
uzyskiwano przy zastosowaniu drenazu przezskérne-
go niz biopsji aspiracyjnej [45].
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STRESZCZENIE

Zakazenia kosmopolitycznym petzakiem Entamoeba histolytica stanowig istotne zagrozenie dla zdrowia cztowieka na Swie-
cie, takze w zakresie medycyny podrézy i podejmowania ryzykownych zachowan seksualnych. W artykule przedstawiono
epidemiologie, patogeneze i obraz kliniczny ropnia petzakowego watroby, ktéry jest najczestsza manifestacjg pozajelitowa

zakazenia Entamoeba histolytica.

SEOWA KLUCZOWE: Entamoeba histolytica, petzak, ropien petzakowaty watroby.

ABSTRACT

Infections with the cosmopolitan amoeba Entamoeba histolytica remain a significant threat to human health worldwide, also
in the context of travel medicine and risky sexual behavior. The article presents the epidemiology, pathogenesis and clinical
picture of amoebic liver abscess, which is the most common extrahepatic complication of Entamoeba histolytic infection.

KEY WORDS: Entamoeba histolytica, amoebiasis, amoebic liver abscess.

EPIDEMIOLOGIA

Zakazenia kosmopolitycznym pelzakiem Entamoeba
histolytica stanowia istotne zagrozenie dla zdrowia czto-
wieka na calym $wiecie. Wéréd choréb pasozytniczych
czlowieka patogen ten jest druga najczestszg przyczy-
ng zachorowan, a jako przyczyna zgonu znajduje sie
na czwartej pozycji. Liczbe zakazonych szacuje si¢ na
50 mln, a liczbe zgonéw z powodu inwazyjnej choroby
- pelzakowego zapalenia jelita grubego i ropnia petzako-
wego watroby na 40-100 tysigcy. Jest to oczywiscie pro-
blem przede wszystkim krajow ubogich w strefie klimatu
goracego, gdzie warunki klimatyczne i srodowiskowe,
w tym brak dostepu do czystej wody, zanieczyszczenie
cystami E. histolytica wody, zywnosci, duza gesto$¢ za-
ludnienia, brak kanalizacji, niskie standardy sanitarno-
-higieniczne, przyczyniajg si¢ do tatwego rozprzestrze-
niania zakazenia drogg fekalno-oralng. W grupie choréb
biegunkowych szczegdlnie wysokie sa wskazniki liczby
zachorowan, a nawet zgonow u dzieci do lat 5. Zapale-
nie jelita grubego o piorunujacym przebiegu, cho¢ jest
rzadko rozpoznawane, charakteryzuje si¢ bardzo wysoka,

ok. 50-procentowg $miertelnoscig [1-4]. Powszechna
migracja ludnodci z regionéw o niskim dochodzie do
krajéw rozwinietych, ponadto misje wojskowe, misje po-
mocowe, wolontariat, w ktorych biorg udzial mieszkancy
krajow rozwinietych, a takze dynamicznie rosnacy, cho¢
spowolniony przez pandemi¢ COVID-19, ruch tury-
styczny wplywaja na czesto$¢ zawlekanych zakazen tym
pasozytem do regionéw swiata, w ktérych endemicznie
nie wystepuje. Dane gromadzone przez sie¢ osrodkow
skupionych w GeoSentinel Surveillance Network w celu
analizy i monitorowania zachorowan u powracajacych
z podrozy wykazuja, ze zakazenia pelzakiem E. histolytica
sg trzecig infekcyjna przyczyng probleméw gastroentero-
logicznych w tej grupie [5]. Indie, Meksyk, kraje Afryki
oraz Ameryki Poludniowej i Srodkowej wskazywane sa
jako regiony o najwyzszej czesto$ci wystepowania zaka-
zen, ktdra na niektorych terenach moze dotyczy¢ ponad
polowy mieszkancéw [6]. Niewykluczone, ze pandemia
COVID-19, ktéra juz doprowadzita do zaklécen w funk-
cjonowaniu panstw, destabilizacji w $wiadczeniu ustug
medycznych na $wiecie, moze dodatkowo si¢ przektadaé
na poglebianie zubozenia szerokich grup ludnosci i po-
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gorszenie niedoskonatej w krajach ubogich kontroli nad
transmisjg roznych patogenéw, co zwigksza narazenie na
zakazenie m.in. pelzakiem czerwonki.

Podnoszony jest w medycynie podrézy problem
ryzykownych zachowan seksualnych jako niewatpli-
wie zwigzanych z transmisjg tym pasozytem. Z krajow
rozwinietych Azji oraz Europy, USA i Australii pocho-
dza dane o zwigkszonym ryzyku zakazenia pelzakiem
u mezczyzn utrzymujgcych kontakty seksualne z mez-
czyznami (MSM) w poréwnaniu z populacja ogdlna [7].
Zwiekszong czesto$¢ wystepowania inwazyjnej petzako-
wicy u MSM, dodatkowo zakazonych HIV potwierdzaja
wyniki obserwacji z Japonii i Tajwanu [8, 9]. W Polsce
przypadki pelzakowicy rozwijaja sie wskutek zakazen
przywlekanych, gdyz rodzimym gatunkiem pelzaka
jelitowego jest jedynie niepatogenny gatunek E. dispar.

CYKL ZYCIOWY ENTAMOEBA HISTOLYTICA
| PODSTAWY PATOGENEZY INWAZYJNE)
PELZAKOWICY

W nieskomplikowanym cyklu zyciowym E. histo-
Iytica obecne s3 dwie formy morfologiczne: cysta -
dzieki specyficznej strukturze zdolna do dlugiego,
kilkutygodniowego przetrwania w zewnetrznym $ro-
dowisku, odporna na niskie pH i dziatanie zwigzkéw
chloru - oraz trofozoit — ulegajacy szybkiej degradacji
poza $wiattem jelita i nieodporny na dzialanie kwas-
nej tresci zotagdkowej. Patogen nie wymaga wektora do
przenoszenia; przyjeto, ze jedynym jego zywicielem
jest czlowiek, ktory ulega zakazeniu po dostaniu sie¢
cyst do przewodu pokarmowego. W koncowym od-
cinku jelita kretego dochodzi do ekscystacji i uwolnie-
nia inwazyjnych, ruchliwych trofozoitéw, migrujacych
do jelita grubego i tam ulegajacych podzialowi. Cze$¢
trofozoitow ulega ponownej encystacji i w tej formie
jest wydalana z kalem [1, 10]. W postaci inwazyjnej
zakazenia u 0sob z jego objawami choroba zapalna je-
lita z powstajacymi owrzodzeniami rozpoczyna si¢ od
przylegania trofozoitéw do komdrek nablonka jelita,
a dalszy postep patologii zalezy od aktywnosci wielu
stopniowo odkrywanych molekul, w tym amebowych
adhezyn, lektyn, immunomodulatoréw stymulujacych
komorki nablonka i wydzielanie cytokin, aktywnosci
cytotoksycznej enzymoéw proteolitycznych, udzialu
amebaporéw - peptydéw perforujacych, odpowie-
dzialnych za destabilizacje glikoproteinowych bton
komorek nablonka i ich lize. Cytotoksyczne dzialanie
trofozoitow wiaze si¢ z mechanizmami indukowanej
programowanej $mierci komorek, fagocytozy i trogo-
cytozy. Patogeneza zakazenia jest wieloczynnikowa
i zalezna od interakcji miedzy patogenem, zywicielem,
udzialu mikrobioty jelitowej zywiciela i wptywu ko-
infekcji innymi drobnoustrojami chorobotwdrczymi

[11, 12]. Do czynnikéw ryzyka rozwoju objawowej
petzakowicy zalicza si¢: niedozywienie, zaburzenia
odpornosci, uszkodzenie watroby, ciaze, spozywanie
alkoholu oraz pte¢ meska. Na przebieg kliniczny i roz-
woj powiklan wptywa opdznienie terapii badz niewla-
$ciwe leczenie. Wiele zakazen ma jednak charakter
samoograniczajacy, bez groznych powiktan. Uwaza sie
nawet, ze dotyczy to 80% przypadkéw. Przetamanie
bariery Sluzéwkowej jelita przez trofozity umozliwia
ich rozsiew poprzez krew do innych narzadéw. Poza-
jelitowa posta¢ zakazenia E. histolytica moze rozwing¢
sie takze w wyniku rozprzestrzeniania zakazenia przez
ciaglos¢ i sptyw chtonki [1, 13, 14].

ROPIEN PEEZAKOWY WATROBY

Ropien pelzakowy watroby jest najczestszym po-
wiktaniem petzakowicy jelitowej i najczestsza manife-
stacja pozajelitowa zakazenia protistem E. histolytica.
Szacuje si¢, ze moze rozwinac sie u ok. 1% zarazonych.
Zauwazono, ze mezczyzni w wieku 18-50 lat, ktorzy
przybyli z terendéw endemicznego wystepowania pa-
razytozy lub tam podrézowali, zapadajg na te chorobe
10 razy cze$ciej niz kobiety. Rzadko$cig jest rozpozna-
nie tego schorzenia u dzieci. Powstata wiec koncepcja
o wplywie ochronnym czynnikéw hormonalnych zen-
skich, niedoboru zelaza u kobiet w wieku rozrodczym
i hepatotoksycznym dziataniu alkoholu (ktérego wiek-
sze spozycie kojarzone jest z plciag meska) na czestosé
wystepowania tego powiklania [15-18]. W patogene-
zie choroby odgrywaja role migracja trofozoitéw z jeli-
ta droga krazenia wrotnego, mikroskrzepliny i zawaly
zyt centralnych zrazikéw watroby, tworzenie si¢ na-
cieku zapalnego i cytoliza komodrek watroby przez en-
zymy pasozyta. Przebieg choroby moze by¢ ostry lub
przewlekly. W 20-50% przypadkéw, zwlaszcza w po-

RYCINA 1. Tomografia komputerowa jamy brzusznej z kontrastem u pacjenta
z potwierdzonym ropniem petzakowym watroby — w prawym ptacie watroby,
segm. 7/8 widoczna podprzeponowo, torbielowata zmiana ogniskowa,
gruboscienna, wypetniona gestg trescig wielkosci ok. 82 x 74 x 88 mm
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RYCINA 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej z kontrastem u przed-
stawionego pacjenta - zmiana o podobnej morfologii, widoczna w segm.
2/3 watroby o wielkodci 32 x 31 x 33 mm

staci o przewlekajacym si¢ i mniej gwaltownym prze-
biegu, chorzy zglaszajg przedluzajaca si¢ biegunke.
Ropien pelzakowy watroby moze by¢ takze rozpozna-
ny u osoby bez wczesniej zdiagnozowanego zakaze-
nia przewodu pokarmowego lub przy subklinicznym
przebiegu pelzakowicy jelitowej. U ok. 80% chorych
z pelzakowica watroby wystapia jej objawy w ciggu
kilku tygodni od zakazenia. Okres wylegania zwykle
miesci si¢ w przedziale 2-6 miesiecy, moze by¢ duz-
szy. Opisywano przypadki ropnia pelzakowego nawet
kilkanascie lat po pobycie w regionie endemicznym
[1, 4, 18]. W diagnostyce réznicowej wazne jest zebra-
nie informacji nawet o odlegltych w czasie podrdzach
jako potencjalnym czynniku ryzyka. Wiekszos$¢ cho-
rych, u ktérych choroba ma przebieg ostry, zgtasza
goraczke z dreszczami oraz bél w prawym nadbrzu-
szu. Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego,
w tym biegunka, nudnosci, wymioty, utrata apetytu,
wystepuja rzadziej. Inne objawy to: powigkszenie wa-
troby, tkliwos¢ w prawym podzebrzu w czasie palpacji,
promieniowanie bélu do prawego barku, bol po prawej
stronie klatki piersiowej, kaszel, chudniecie, z6ttaczka.
W badaniach laboratoryjnych najbardziej charakte-
rystyczne sg podwyzszone: leukocytoza zwykle do
20 000/mm?®, stezenie bialka C-reaktywnego i aktyw-
nos¢ fosfatazy alkalicznej. Towarzyszy im wzrost ak-
tywnosci aminotransferaz, y-glutamylotranspeptydazy
i niedokrwistos$¢; eozynofilia nie jest charakterystycz-
na. Ropien w postaci pojedynczej zmiany najczesciej
jest zlokalizowany w prawym placie watroby. W przy-
padku zmian mnogich przebieg kliniczny jest cigzszy
z objawami nasilonej toksemii. Choroba wymaga roz-
nicowania z ropniem bakteryjnym, zmianami w watro-
bie w przebiegu innych zakazen pasozytniczych, takich
jak bablowica, fascjoloza. Powiklaniami ropnia ame-
bowego w wyniku jego ,,przebicia” moga by¢: plucno-
-oplucnowa posta¢ amebozy, wtorne zmiany w jamie

otrzewnowej i osierdziu, przetoka watrobowo-jelito-
wa, takze koinfekcje bakteryjne, kontakt z drogami
z6tciowymi. W wyniku rozsiewu hematogennego tro-
fozoitéw moze dochodzi¢ do zajecia innych odlegtych
narzadoéw i osrodkowego ukladu nerwowego. Do rzad-
kich powikfan naleza zakrzepica zyt watrobowych i za-
krzepica zyty wrotnej [1, 13, 15-20].

DIAGNOSTYKA

W diagnostyce rdéznicowej ropnia pelzakowego
watroby nie rezygnuje si¢ z klasycznych metod ko-
proskopowych i poszukiwania aktywnego zakazenia
w przewodzie pokarmowym, cho¢ obecnos¢ pelzakow
w kale potwierdza si¢ u ok. 20% chorych z watrobowsa
manifestacjg. Zaleca sie, aby badania mikroskopowe
probek katu byly powtarzane trzykrotnie w odstepach
kilkudniowych, gdyz nadal stanowig element wstep-
nego postepowania w diagnostyce pelzakowicy, stu-
73 detekcji i okresleniu form pasozyta: cyst obecnych
w kale uformowanym oraz ewentualnie trofozoitow
w szybko po pobraniu poddanych analizie prébkach
katu biegunkowego [1]. Niewatpliwie przydatnos¢
tej metody zalezy od do$wiadczenia diagnosty w ba-
daniach koproskopowych. Preparaty mikroskopowe
mozna przygotowaé w soli fizjologicznej lub poprzez
zastosowanie metody barwienia bezpo$rednio z proé-
bek kalu oraz metody zageszczajgcej. Czuto$¢ meto-
dy nie przekracza 60%, a swoisto$¢ 50%, gdyz nie jest
mozliwe morfologiczne rozréznienie E. histolytica od
niepatogennych szczepow E. dispar. Dlatego uzupet-
nieniem postepowania diagnostycznego jest coraz sze-
rzej dostepne badanie molekularne stuzace wykryciu
DNA E. histolytica w probcee katu, charakteryzujace sie
ponad 90-procentowg czuloécig i 90-procentowg swo-
istoécig. Metoda analizy molekularnej jest wykorzy-
stywana z powodzeniem do badania tresci uzyskanej
z aspiracji tresci ropnia watroby i dla potwierdzenia
etiologii pasozytniczej [21]. Opracowano takze meto-
dy serologiczne detekcji antygenu Entamoeba w kale
(koproantygenu). Niestety dostep do tych badan, ktore
pozwalaja odroznié¢ swoisty antygen Gal/GalNac lek-
tyne dla E. histolytica nie jest w Polsce powszechny.
W diagnostyce petzakowicy pozajelitowej szczegol-
nie przydatne s3 testy serologiczne pozwalajace na
detekcje przeciwcial przeciw antygenom Entamoeba
z czulo$cia 65-92% i swoistoécig ponad 90%. Metoda
posredniej hemaglutynacji zostala wyparta przez testy
immunoenzymatyczne. Staboscig testow serologicz-
nych wykrywajacych przeciwciala jest mozliwe utrzy-
mywanie sie dodatnich wynikéw wiele lat po ustapie-
niu czynnego zakazenia [21, 22].

Badania obrazowe, cho¢ niezbedne, nie pozwalaja
na jednoznaczne rozstrzygnigcia o rozpoznaniu, ale
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stuzg do monitorowania efektu leczenia. W badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej zmiany maja
charakter hipoechogennych, odpowiada im uwidocz-
niona w tomografii z kontrastem niejednorodna masa
o niskiej gestosci z trescig ptynowa i z obwodowym
wzmocnieniem, a w rezonansie jamy brzusznej zmia-
na o niskiej intensywnosci sygnalu w obrazie T1-za-
leznym i wysokiej intensywnosci sygnatu z obrzekiem
okoloogniskowym w obrazie T2-zaleznym [18, 23].
Réznicowanie musi uwzgledniaé, jak wspomniano,
zakazenia bakteryjne, grzybicze, inne zakazenia paso-
zytnicze, chorobe nowotworowa watroby.

Naklucie ropnia z pobraniem aspiratu ma zna-
czenie zaréwno diagnostyczne, jak i terapeutyczne.
Uzyskany aspirat ma charakterystyczng duza gesto$¢
i barwe czekolady.

Oprocz pobrania materialu, do badania moleku-
larnego parazytologicznego (preparat bezposredni
mikroskopowy i poszukiwanie trofozoitéw obciazone
malg szansa na detekcje; trofozoity skupione na obrze-
zach masy, nieliczne) konieczne sg posiewy w kierun-
ku zakazen bakteryjnych flora tlenowa i beztlenowa
oraz grzybow [24].

Ustalenie rozpoznania obejmuje tacznie uwzgled-
nienie danych z wywiadu epidemiologicznego, danych
dotyczacych przebiegu klinicznego, przeprowadzenie
diagnostyki obrazowej i parazytologiczne;.

LECZENIE

Leczenie przyczynowe jest zawsze wskazane w przy-
padku rozpoznania pelzakowicy, w tym ropnia pet-
zakowego watroby, i wymaga podania pochodnych
nitroimidazolu (metronidazol, tynidazol) o aktywnosci
skierowanej przeciw formom wegetatywnym, inwa-
zyjnym trofozoitom oraz leku o aktywnosci w $wietle
jelita przeciw cystom, np. paromomycyny (dostep do
leku w Polsce w ramach importu docelowego) dla
osiagniecia eradykacji zakazenia. Metronidazol zaleca
sie w postaci doustnej w dawce 3 x 750 mg/dobe przez
10 dni, alternatywnie tynidazol w dawce 2,0 g/dobe
przez 5 dni. W przypadku ciezkiego przebiegu kliniczne-
go i nietolerancji leczenia doustnego wskazany jest me-
tronidazol w dawce 3 x 500 mg i.v.. Paromomycyna jest
zalecana w ilosci 25-35 mg/kg m.c./dobe w trzech daw-
kach podzielonych podanych doustnie przez 5-7 dni.
W oczekiwaniu na identyfikacje czynnika etiologiczne-
go leczenie przeciwpasozytnicze wdrozone przy silnych
przestankach epidemiologicznych zwykle jest kojarzone
z szerokospektralng antybiotykoterapig [18].

Drenaz ropnia jest dodatkowym elementem lecze-
nia. Zwykle siega si¢ po t¢ metode u chorych, u kto-
rych nie obserwuje si¢ poprawy w ciagu 72 godzin
od zastosowania leczenia przeciwpasozytniczego, gdy

podejrzewa si¢ koinfekcje bakteryjng oraz gdy duze,
rozlegte zmiany (> 5-10 cm) lub obecno$¢ ropnia w le-
wym placie niosa ze soba ryzyko perforacji i zajecia
oplucnej, otrzewnej i osierdzia [24]. Kontrolne bada-
nia obrazowe wykonywane po zakonczeniu leczenia
przyczynowego potwierdzaja powolne ustgpowanie
zmian chorobowych w watrobie, nawet mimo wiasci-
wej terapii, a rezydualne zmiany jamiste moga utrzy-
mywac si¢ ponad 6 miesiecy [15, 20].
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STRESZCZENIE

Przeszczepienie watroby jest obecnie uznanym i najlepszym postepowaniem z wyboru u chorych ze schytkowg niewydol-
noscig tego narzadu. Uwaza sie, ze wprowadzanie innowacyjnych metod przechowywania narzadéw, takich jak perfuzja
mechaniczna, umozliwi ocene narzadu przed przeszczepieniem, byé moze pozwoli na jego resuscytacje, zmniejszy liczbe
niepotrzebnie odrzucanych narzadéw i zwiekszy liczbe narzgdéw przeszczepionych. Poprawa przechowywania, lepsze wy-
ptukanie, ocena zywotnosci oraz terapia izolowanego narzadu to tylko przyktady korzysci, jakie wydaja sie wynikac z za-
stosowania nowoczesnych technik perfuzji.

SEOWA KLUCZOWE: przeszczepienie watroby, mechaniczna perfuzja watroby, uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne,
hipotermia, normotermia.

ABSTRACT

Liver transplantation is currently recognized as the best available treatment for patients with end-stage liver disease. It is
believed that the introduction of innovative methods of organ storage, such as machine perfusion, will enable the evalu-
ation of the organ before transplantation, possibly allow its resuscitation, reduce the number of unnecessarily disqualified
organs and thus increase the number of transplanted organs. Improved storage, better rinsing, assessment of viability or,
finally, therapy of an isolated organ are just examples of the benefits that seem to result from the use of modern perfusion

techniques.

KEY WORDS: liver transplantation, liver machine perfusion, ischemia-reperfusion injury, hypothermia, normothermia.

WSTEP

Przeszczepienie watroby jest obecnie uznanym
i najlepszym postepowaniem z wyboru u chorych ze
schytkowa niewydolnoscig tego narzgdu. Gléwnym
wskazaniem do przeszczepienia jest marsko$¢ watroby
na tle alkoholowej choroby watroby, wirusowych za-
palen watroby (gtéwnie typu B i C) oraz choréb cho-
lestatycznych. W krajach zachodniej Europy, Ameryki
PéInocnej oraz Australii zwigksza si¢ liczba chorych
z marskoscig na tle niealkoholowego sttuszczeniowego
zapalenia watroby (non-alkoholic steatosis hepatitis -
NASH). Na $wiecie wzrasta liczba chorych z pierwot-
nym rakiem watrobowokomoérkowym (hepatocellular
carcinoma - HCC) kwalifikowanych do przeszczepie-
nia watroby ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania

resekeji tego narzadu lub innej terapii regionalnej [1].
We wszystkich krajach, w ktérych wykonuje si¢ prze-
szczepienia watroby, liczba pacjentéw wymagajacych
przeszczepienia znacznie przekracza liczbe dostep-
nych narzadéw [2, 3]. Przy braku dostepnej dlugoter-
minowej terapii zastepczej prowadzi to do zwigkszonej
$miertelnosci naliScie 0s6b oczekujacych na przeszcze-
pienie, przy jednoczesnej znacznej poprawie odlegtych
wynikow przeszczepiania watroby w ciggu ostatnich
dziesiecioleci [4]. Szacuje sie, ze $miertelno$¢ chorych
na liscie osob oczekujacych na przeszczepienie watro-
by wynosi 15-25%, a odsetek tych, ktoérzy umra przed
umieszczeniem na liScie, jest nieokreslony.

Kryzysowi niedoboru narzadéw towarzyszy wzra-
stajaca liczba organdw pobieranych od starszych daw-
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cow oraz dawcow schorowanych, u ktérych stwierdza
sie nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych
i/lub obrazowych. Watroby pochodzace od dawcow
o rozszerzonych kryteriach (expanded criteria donor
- ECD) lub dawcéw po $mierci w wyniku nieodwra-
calnego zatrzymania krazenia (donor after circulation
death - DCD) s3 szczegllnie podatne na szkodliwe
dzialanie niedokrwienia oraz uszkodzenie reperfuzyj-
ne. W efekcie przeszczepienie takich narzagdow zwiek-
sza prawdopodobienstwo wystapienia pierwotnego
braku czynnosci przeszczepu (primary non-function -
PNF), wczesnej dysfunkcji przeszczepu (early allograft
dysfunction — EAD), powiklan (gléwnie zétciowych)
oraz zmniejsza odsetek odlegtych przezy¢ przeszcze-
pu [5-9]. Pogarszajaca sie jako§¢ dawcdw powoduje
wzrastajacg czestos¢ odrzucania ofert narzadow przez
o$rodki transplantacyjne, ktore daza do tego, aby utrzy-
mac¢ zadowalajgce wyniki przeszczepienia [10]. Uwaza
sie, ze wprowadzanie innowacyjnych metod przecho-
wywania narzadow, takich jak perfuzja mechaniczna,
umozliwi ocene narzadu przed przeszczepieniem, by¢
moze pozwoli na jego resuscytacje, zmniejszy liczbe
niepotrzebnie odrzucanych narzadéw i zwigkszy licz-
be narzadéw przeszczepionych [11].

PRZECHOWYWANIE ZA POMOCA PERFUZJI
- HISTORIA ZATACZA KOtO

Koncepcja dynamicznego przechowywania na-
rzadéw (pozaustrojowej perfuzji) zostata opracowana
przez Carrela i Lindbergha w latach 30. XX wieku
[12, 13]. Ponad 30 lat p6Zniej intensywne prace prowa-
dzone przez Belzera [14-16] i Starzla [17-19] dopro-
wadzily do wprowadzenia perfuzji pozaustrojowej do
praktyki klinicznej. Dopiero opracowanie ptynu prezer-
wacyjnego do hipotermii prostej spowodowalo, ze ten
sposdb przechowywania narzagdow stat sie ztotym stan-
dardem [20-22]. Statyczna hipotermia prosta (static
cold storage — SCS) ze wzgledu na prostote, niskie koszty
oraz wzgledng skutecznos¢ przy wykorzystywaniu stan-
dardowych dawcow na lata stala si¢ najbardziej rozpo-
wszechnionym sposobem przechowywania narzadéw
przed przeszczepieniem. Rozszerzanie kryteriéw dawcy
na dawcéw suboptymalnych, bedace odpowiedzia
na niedobér narzagdéw spowodowalo odrodzenie sie
koncepcji pozaustrojowej mechanicznej perfuzji jako
dynamicznej strategii ochrony narzagdéw w czasie ich
przechowywania. Ostatnie lata przyniosty intensywny
rozwoj pozaustrojowej perfuzji mechanicznej (watroby)
jako bardziej optymalnej metody przechowywania,
w czasie ktorej mozliwa jest poprawa stanu narzadu,
ocena jego zywotnosci, a by¢ moze réwniez terapia (,,le-
czenie”) izolowanego narzadu przez przeszczepieniem.
Wszystkie te dzialania maja w zamysle doprowadzi¢ do

poprawy jakosci oraz zwigkszenia odsetka wykorzysta-
nia narzaddéw, jak réwniez polepszy¢ wyniki odlegte po
przeszczepieniu. Na rynku dostepnych jest kilka ko-
mercyjnych urzadzen przeznaczonych do perfuzji wa-
troby w ukladzie hipo-, subnormo- i/lub normotermii
(m. in. XVIVO - Liver Assist, Organox — Metra, Bridge
to Life — Vita Smart).

ZASADA MECHANICZNE) PERFUZJI
WATROBY

Podczas mechanicznej perfuzji krazacy ptyn perfu-
zyjny (bezkomoérkowy lub z wykorzystaniem komoérek
z produktéw krwiopochodnych) jest pompowany przez
tozysko naczyniowe watroby. Plyn perfuzyjny moze
by¢ utlenowany lub nieutlenowany. Wymiennik ciepta
reguluje temperature pompowanego ptynu: od hipoter-
mii (4-12°C), przez subnormotermie (20-25°C), az do
normotermii (35-37°C). W przypadku hipotermii plyn
perfuzyjny jest bezkomoérkowy. Zwiekszanie tempera-
tury wymaga uzycia no$nika tlenu, do czego najczesciej
uzywa si¢ hemoglobiny zawartej w erytrocytach. Prace
eksperymentalne z substytutami hemoglobiny nie przy-
niosly pozytywnych rezultatow.

Ze wzgledu na specyfike narzadu, jakim jest wa-
troba, mozliwa okazuje sie perfuzja jedynie przez zyle
wrotng (single perfusion) lub zaréwno zyle wrotna, jak
i tetnice watrobowa (dual perfusion). Dobierajac tem-
perature perfuzji, rodzaj plynu, uzycie tlenu oraz typ
perfuzji (single lub dual), uzyskuje si¢ wiele mozliwosci
prowadzenia perfuzji w zaleznosci od potrzeb i prze-
znaczenia.

MECHANICZNA PERFUZJA WATROBY
W HIPOTERMII

Badania eksperymentalne potwierdzily, ze watro-
ba moze by¢ bezpiecznie przechowywana za pomoca
niskoci$nieniowej natlenowywanej perfuzji mecha-
nicznej w hipotermii (hypothermic machine perfusion
- HMP) w sposéb ciagly lub przez kroétki czas przed
implantacjg narzadu [23]. W modelu przedklinicznym
wykazano, ze HMP zmniejsza uszkodzenie niedo-
krwienno-reperfuzyjne i chroni drogi zélciowe przed
uszkodzeniem. Nie udowodniono jednak, aby HMP
pozwalala wydluzy¢ czas przechowywania narzadu
[24, 25]. Niewatpliwie HMP poprawia stan tozyska na-
czyniowego watroby, poprzez rozkurczenie si¢ naczyn
i lepsze wyptukanie narzadu z resztek krwi oraz pro-
duktéw uwalnianych w czasie jego pobierania (meta-
bolity, cytokiny, martwe komoérki lub ich fragmenty).

Doswiadczenia kliniczne grupy Dutkowskiego
z Zurychu z zastosowaniem HMP watroby w krétkim
czasie przed przeszczepieniem udowodnily znaczaca
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redukcje wystepowania cholangiopatii niedokrwien-
nej w przypadku uzycia narzagdéw od dawcéw DCD
o rozszerzonych kryteriach [26]. Kontynuacja badan
przyniosta potwierdzenie zmniejszenia odsetka cho-
langiopatii wewnatrzwatrobowej oraz poprawe rocz-
nego przezycia po przeszczepieniu narzadéw pobra-
nych od dawcéw DCD o rozszerzonych kryteriach
(i przechowywanych za pomocg HMP) w poréwnaniu
z dawcami DCD o standardowych kryteriach [27].

Ze wzgledu na wymiary pompy, jej wage i brak
porecznosci mechaniczna perfuzja stosowana jest za-
zwyczaj po przywiezieniu narzadu do osrodka trans-
plantacyjnego. Brakuje danych poréwnujacych perfuzje
od momentu pobrania do przeszczepienia (ciagla)
z perfuzja stosowang (najczesciej) przez 2-3 godziny
po przywiezieniu narzadu a przed jego przeszczepie-
niem. Guarrera i wsp. sugeruja, ze wydluzenie czasu
niedokrwienia przez HMP moze negatywnie wplynaé
na wyniki przeszczepiania, dlatego zacheca do opraco-
wania przenosnego urzadzenia. Aktualnie w USA tocza
sie badania z wykorzystaniem przenosnego urzadzenia
do perfuzji watroby (Organ Recovery - LifePort Liver
Transporter), kiedy watroba podtaczana jest do pompy
zaraz po pobraniu i perfundowana przez caly czas trans-
portu z osrodka dawcy do os$rodka transplantacyjnego.

Wydaje sie, ze odpowiednie natlenowanie plynu
perfuzyjnego dziala ochronnie na watrobe, zmniej-
szajac uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne [28],
chociaz nie jest znane idealne ci$nienie tlenu, jakie
nalezy uzyska¢. Wyniki badan nie s3 jednoznaczne
i prawdopodobnie istotne bedzie zachowanie réwno-
wagi pomiedzy korzystnym wplywem tlenu a produk-
cja wolnych rodnikéw tlenowych [28, 29]. Toczy sie
réwniez dyskusja, czy tlen powinien by¢ podawany do
plynu perfuzyjnego aktywnie (np. przez oksygenator)
czy biernie [30].

Na obecnym etapie wiedzy wydaje si¢, ze HMP nie
pozwala na ocene Zywotnos$ci narzadu. W czasie hipo-
termii nie jest wytwarzana z6¥¢ i chociaz oznaczenie
aktywnosci transaminaz w plynie perfuzyjnym moze
korelowac ze stopniem uszkodzenia narzadu, to nie ma
wiarygodnych danych, aby HMP mogta by¢ stosowana
jako narzedzie do przewidywania wynikéw przeszcze-
pienia (zaréwno we wczesnym, jak i odleglym okresie)
[30-33]. Badania Dutkowskiego i Schlegel z wyko-
rzystaniem do tego celu oznaczenia mononukleotydu
flawinowego (flavin mononucleotide - FMN) w plynie
perfuzyjnym by¢ moze zmienia ten poglad.

MECHANICZNA PERFUZJA WATROBY
W NORMOTERMII

Mechaniczna perfuzja w normotermii (normo-
thermic machine perfusion - NMP) symuluje warun-

ki in vivo i wymaga podwdjnej perfuzji przez tetnice
watrobowa i Zyle wrotng, podobnie jak w warunkach
fizjologicznych. Uwaza sie, ze NMP umozliwia ocene
zywotnosci narzadu [34, 35], zmniejsza PNF, popra-
wia wczesng funkcje przeszczepu i zmniejsza niedo-
krwienng cholangiopati¢ poprzez poprawe perfuzji
oraz ochrong splotu naczyniowego i gruczoléw oko-
tozétciowych [36-38]. Mechaniczna perfuzja w nor-
motermii jest bardziej skomplikowana niz HMP, wy-
maga ciaglego nadzoru, jest drozsza i w razie awarii
moze skutkowaé utratg przechowywanego narzadu.

Mechaniczna perfuzja w normotermii zostata
wdrozona po raz pierwszy jako eksperymentalna tera-
pia u ludzi przez Op den Dries i wsp. w 2013 r. [34].
Od tego czasu opublikowano kilka doswiadczen z uzy-
ciem NMP, najczesciej w matych grupach odrzuco-
nych watréb. Udowodniono, ze NMP jest wykonalna
i bezpieczna [39-41]. Po licznych badaniach przedkli-
nicznych dotyczacych bezpieczenstwa prowadzenia
NMP [42], w 2018 roku Nasralla i wsp. opublikowali
pierwsze badanie kliniczne z randomizacjg poréwnu-
jace wyniki przeszczepienia watroby przechowywanej
za pomocg NMP oraz SCS [43]. Wykazano, ze w przy-
padku NMP dochodzi do mniejszego uszkodzenia na-
rzagdu w poréwnaniu z SCS, ktére mierzono za pomocg
szczytowej wartosci aminotransferazy asparaginiano-
wej w 7. dniu po przeszczepieniu watroby. Nie stwier-
dzono réznic w zakresie powiklan oraz przezycia cho-
rego i przezywalnosci graftu. Perfuzje prowadzono od
momentu pobrania watroby przy uzyciu przenosnego
urzadzenia Metra firmy Organox.

Mechaniczna perfuzje w normotermii mozna réw-
niez stosowa¢ w okresie przedimplantacyjnym jako
narzad do oceny zywotnosci narzadu. Postuluje sie,
ze w ocenie moga by¢ pomocne oznaczenie klirensu
mleczanéw, produkcja i parametry biochemiczne z6ici
(44, 45].

Pomimo licznych publikacji na temat NMP ist-
nieje nadal wiele pytan, ktére wymagaja udzielenia
odpowiedzi. Nie wiadomo, jak daleko mozna prze-
sung¢ granice akceptacji narzadu do przeszczepienia.
Nie ustalono ponadto, ktére narzady moglyby odnies¢
najwicksza korzys¢ z NMP, bez pogorszenia wynikow
odlegtych przeszczepienia watroby [46, 47]. Nie s3
réwniez okreslone kryteria zywotnosci narzadu, ktére
moglyby stuzy¢ do akceptacji narzadu poddawanego
NMP. Nie wiadomo, czy lepsza bylaby perfuzja od mo-
mentu pobrania narzadu przez caly czas przechowy-
wania (koniecznos¢ uzycia i transportu urzadzenia do
szpitala dawcy), czy wystarczylaby kilkugodzinna per-
fuzja w oérodku transplantacyjnym. By¢ moze obec-
nie trwajace badania przyniosa w najblizszym czasie
odpowiedzi.
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DOSWIADCZENIA WEASNE

W Polsce dopiero od niedawna rozpoczeto sto-
sowanie mechanicznej perfuzji watroby w prakty-
ce Kklinicznej. Pierwsze, zakonczone powodzeniem
przeszczepienie watroby przechowywanej za pomocg
mechanicznej perfuzji w hipotermii wykonano w Ka-
tedrze i Klinice Chirurgii Ogélnej, Transplantacyjnej
i Watroby Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (ul. Bana-
cha 1a) w2020 roku. W 2021 roku rozpoczeto stosowa-
nie mechanicznej perfuzji watroby w hipotermii w Ka-
tedrze i Klinice Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskie-
go Uniwersytetu Medycznego (os$rodek autora, ul. No-
wogrodzka 59) w przypadku narzagdu pochodzacego
od suboptymalnego dawcy. Pierwsze zabiegi perfuzji
watroby potwierdzily bezpieczenistwo oraz zasadnosé
stosowania tej metody przechowywania.

Warszawski Uniwersytet Medyczny jest obecnie
jedynym miejscem w Polsce, gdzie stosowana jest me-
chaniczna perfuzja watroby w hipotermii. Pozwala to
na rozszerzanie kryteriéw akceptacji zmartego dawcy
watroby oraz zwigkszenie liczby wykonywanych prze-
szczepien przy uzyskaniu poréwnywalnych wynikow
wczesnych i odleglych.

PODSUMOWANIE

Mechaniczna perfuzja watroby przed przeszcze-
pieniem otwiera nowe mozliwosci w transplantologii.
Wprowadzenie perfuzji do praktyki klinicznej pozwa-
la z nadziejg patrze¢ na zwigkszenie wykorzystania
narzagdow (wieksza liczba przeszczepéw) przy zacho-
waniu dotychczasowych dobrych wynikéw. Poprawa
przechowywania, lepsze wyplukanie, ocena zywotno-
$ci oraz terapia izolowanego narzadu to tylko przykla-
dy korzysci, jakie wydaja si¢ wynika¢ z zastosowania
nowoczesnych technik perfuzji. Najblizsze lata pokaza,
kiedy i w jakich sytuacjach bedzie korzystne stosowa-
nie wybranej techniki perfuzji mechanicznej watroby.
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STRESZCZENIE

Przeszczepienie watroby jest najskuteczniejszym leczeniem wczesnych postaci raka watrobowokomérkowego (HCC). Pomi-
mo stosowania restrykcyjnych kryteriéw przy kwalifikacji do transplantacji, odsetek nawrotéw raka jest wciaz wysoki, gdyz
miesci sie miedzy 8% a 20%, i stanowi istotny czynnik prognozowania przezycia biorcow. Ryzyko nawrotu raka zalezy od
wielu czynnikobw omawianych w artykule. Ponadto dyskutowana jest rola réznych modeli identyfikujgcych grupy chorych
o wysokim oraz niskim ryzyku nawrotu. Umozliwiajg one zaplanowanie rekomendacji i protokotéw badan przesiewowych
po transplantacji, gwarantujg wczesne jego rozpoznanie i skuteczne leczenie. W erze zwiekszajacej sie liczby transplantacji
watroby z powodu HCC utworzenie rekomendacji dotyczgcych badan przesiewowych jest bardzo pilne.

SEOWA KLUCZOWE: transplantacja watroby, rak watrobowokomaérkowy, wznowa raka watrobowokomérkowego po transplan-

tacji watroby.

ABSTRACT

Liver transplantation is the best treatment for patients with early stage hepatocellular carcinoma (HCC). Despite the use
of restrictive criteria, the recurrence is still high, affects between 8% and 20% of the cases and is an important predictor
of survival after liver transplantation. The risk of recurrence depends on a number of factors which are discussed in this
review. The authors also discuss the clinical presentation and treatment methods of recurrence and its prognosis. In ad-
dition, the role of the developed different models identifying the groups of patients with high and low risk of recurrence
is discussed, enabling the planning of recommendations and screening protocols after transplantation, guaranteeing its
early diagnosis and effective treatment. In the era of the increasing number of liver transplants due to HCC, creating

a screening recommendation is very urgent.

KEY WORDS: liver transplantation, carcinoma hepatocellulare, recurrence of hepatocellular carcinoma after liver transplantation.

WSTEP

Przeszczepienie watroby (liver transplantation -
LTx) od poczatku znalazlo sie w arsenale metod tera-
peutycznych leczenia raka watrobowokomorkowego
(hepatocellular carcinoma — HCC). Jednoczesne usu-
niecie nowotworu oraz choroby watroby, najczesciej
marskosci, odpowiedzialnej za onkogeneze wydawato
sie idealnym i racjonalnym postgpowaniem [1].

Poczatki jednak nie byty fatwe. W latach 80. XX wie-
ku wysoki odsetek nawrotéw, siegajacy 50%, skutkowat
wysoka $miertelno$cig biorcéw, z 5-letnim przezyciem
nieprzekraczajacym 20-40% [1-3]. Tak zte wyniki spo-
wodowaly decyzje amerykanskich wladz medycznych,

ze HCC przestat by¢ wskazaniem do przeszczepienia
watroby [1, 4].

Wprowadzone przez Mazzafero kryteria kwalifikacji
chorych zHCC do LTx (jeden guz do 5 cm lub trzy guzy,
z ktérych zaden nie przekracza 3 cm oraz nieobecnoé¢
inwazji naczyniowej) oparte na morfologicznych ce-
chach guza widocznych w przedoperacyjnej tomografii
komputerowej zmienily sytuacje [1, 5]. Kryteria me-
diolanskie wplynety na znaczng poprawe wynikéw LTx
[5, 6], zostaly zaadaptowane przez wiekszos¢ osrodkow
i staly sie¢ zlotym standardem [7, 8]. Wraz ze zwigkszajg-
cym sie odsetkiem wykonywanych LTx z powodu HCC
pojawily sie inne kryteria (np. University of California,
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San Francisco - UCSF) rozszerzajgce wskazania o mniej
restrykcyjne wymogi dotyczace wielkosci i liczby gu-
z6w. Umozliwiaja one szerszy dostep do leczenia LTx
chorym z bardziej zaawansowanymi HCC [9-13].
Wuyniki tych operacji byly gorsze, w 5-letnim okre-
sie od transplantacji wzrdst odsetek nawrotéw raka,
a przezycia 5-letnie byly znacznie krétsze w poréw-
naniju z chorymi spetniajacymi kryteria mediolanskie
[11, 14]. Wigkszo$¢ autorow ocenia, Ze nawroty raka
wystepuja w 8-20% przypadkow [15-21] i wplywajac
na przezycie chorych, ciagle stanowia wyzwanie dla
transplantologow. Uwaza sig, ze przyczyng nawrotow
jest nie do$¢ doskonata przedoperacyjna, radiologiczna
ocena parametréow guza wplywajaca na kwalifikacje
chorych do LTx, pozbawiona mozliwosci precyzyjnego
okreslenia jego agresywnos$ci wyrazonej naciekaniem
na naczynia i histopatologicznym stopniem ztosliwosci
[7, 14, 20-22]. Biologia nowotworu z jego potencjalny-
mi predyspozycjami do nawrotéw moze by¢ oceniana
dopiero po operacji w dokltadnym badaniu usunigtej
watroby. Liczne badania biomarkeréw genetycznych
raka wplywajacych na jego nawroty dotyczyly poopera-
cyjnej oceny usunietych guzéw i z tego powodu réwniez
nie mogty znalez¢ szerszego zastosowania w kwalifikacji
chorych do transplantacji [23-26]. Od ponad dekady
trwaja badania nad jedynymi dotychczas, szeroko wyko-
rzystywanymi w praktyce klinicznej markerami biologii
HCC, ktore korelujg z zaawansowaniem nowotwortu,
tendencjg do nawrotéw i ogdlnym rokowaniem. Sg nimi:
o-fetoproteina (AFP) oraz wskaznik oparty na stosunku
liczby neutrofiléw do limfocytow (neutrophil-lympho-
cyte ratio — NLR). Parametry oceniane przed operacja
moga by¢ przydatne przy kwalifikacji do LTx i oceny
stopnia ryzyka nawrotu raka [19, 20, 27].

W niniejszej pracy autorzy przedstawiajg liczne
czynniki ryzyka wplywajace na czesto$¢ nawrotéw
raka, zaréwno te stwierdzane przed LTx, jak i te, ktd-
re moga by¢ oceniane jedynie po zabiegu. Maja one
wplyw na kwalifikacje do przeszczepienia chorych
o optymalnym, najmniejszym ryzyku nawrotu i klasy-
fikacje biorcow watroby w zaleznosci od stopnia ryzyka
nawrotu. Moga by¢ réwniez przydatne w ustaleniu ro-
dzaju, czestosci i czasu trwania badan skriningowych
biorcéw wykonywanych w celu wczesnego wykrycia
ewentualnego nawrotu, umozliwiajacych skuteczne le-
czenie [7, 19, 20, 27-30].

CZYNNIKI RYZYKA STWIERDZANE
PRZED ZABIEGIEM
Wielkos¢ i liczba guzéw

Stosowanie klasyfikacji Milano udowodnito, ze
ograniczenie wielkosci i liczby guzéw poprawia wyniki

LTx. Kwalifikowanie do LTx chorych z guzami wigk-
szymi niz 5 cm zwigksza ryzyko wznowy nowotworu
[19]. Nieco inaczej jest przy wiekszej liczbie, szczegol-
nie malych guzéw; ryzyko nawrotu nie zwieksza sie
proporcjonalnie do wzrostu liczby guzéw. Prawdopo-
dobnie jest to spowodowane niewielkim odsetkiem
inwazji naczyn w przebiegu malych nowotwordéw [31].
Teza ta znajduje potwierdzenie w pracy Welling i wsp.,
w ktorej stwierdzono, ze powigkszenie $rednicy naj-
wigkszego guza o 1 cm powoduje wzrost ryzyka na-
wrotu o 36%, bez zwiazku z liczbg pozostalych zmian
[32].

Naciekanie naczyn

Stwierdzenie zaréwno mikro-, jak i makroinwazji
naczyn, istotnych czynnikéw determinujacych cze-
sto$¢ nawrotdw, oraz czas przezycia znacznie pogarsza
wyniki LTx, co powoduje zwiekszenie $miertelnosci
0 50% w pordéwnaniu z biorcami bez inwazji naczyn
[11, 19]. Chociaz makronaciekanie naczyn - galezi
zyty wrotnej lub zyt watrobowych - moze by¢ niekiedy
stwierdzone w przedoperacyjnych badaniach obrazo-
wych i by¢ podstawg do skreslenia z listy oczekujacych,
dokladna ocena tego zjawiska jest jedynie mozliwa po
operacji.

W zwigzku z tym, ze dokladne studium guza oraz
naciekania naczyn jest dokonywane w badaniu usunie-
tej watroby, zagadnienia te zostang szerzej omdwione
w ocenie czynnikéw pooperacyjnych.

o-Fetoproteina (AFP)

Podwyzszone stezenie AFP wystepuje w ok. 60%
przypadkéw HCC. W rozpoznaniu tego raka stanowi
ona tylko marker pomocniczy, ale gdy jej poziom jest
podwyzszony, moze by¢ wyznacznikiem rokowania
$wiadczacym o biologicznej agresywnosci nowotwo-
ru, najprawdopodobniej w przebiegu mikroinwazji
naczyniowej. Berry i wsp. wykazali proporcjonalng
zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem AFP a przezyciem cho-
rych po LTx [33]. Giard i wsp. stwierdzili, Ze wzrost
AFP wiekszy niz 7,5 ng/ml miesiecznie, niezaleznie od
zastosowanego regionalnego leczenia pomostowego
(termoablacji, chemoembolizacji), jest zwiazany z na-
wrotem HCC po LTx i moze stanowi¢ wykladnik mi-
kroinwazji naczyniowej [34]. Mahmud i wsp. uwazaja,
ze wysokie przedoperacyjne stezenie AFP jest przy-
czyna zwiekszonej $miertelnosci wywotanej nawrotem
raka [27].

Liczni autorzy proponowali rézne poziomy odciecia
AFP, powyzej ktorych chorzy nie powinni by¢ kwalifiko-
wani do LTx z powodu znacznego ryzyka nawrotu. Toso
i wsp. oraz Hameed i wsp. za graniczny poziom AFP
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przyjeli odpowiednio wartosci 400 ng/ml i 1000 ng/ml
[35-37].

Ostatnio pojawily sie doniesienia dotyczace oznacza-
nia homocysteiny, ktdrej stezenie powyzej 12,75 umol/l
moze by¢ markerem agresywnosci guza u chorych
z niepodwyzszonym stezeniem AFP (AFP < 20 ng/ml)
[38]. U chorych z prawidtowym poziomem AFP pod-
wyzszone stezenie homocysteiny (> 12,75 pmol/l)
skutkowalo obnizonym do 53% odsetkiem 3-letnich
przezy¢ bez nawrotu w poréwnaniu z chorymi z ni-
skim poziomem homocysteiny, u ktérych ten odsetek
wynosit 92% [38].

Wskaznik neutrofilow do limfocytow (NLR)

Wskaznik ten stwierdzany we krwi obwodowej
moze by¢ wyznacznikiem odpowiedzi zapalnej na no-
wotwdr, potegujacej ryzyko przerzutéw lub wznowy,
a takze pogarszajacym rokowanie [19, 39]. Halazun
i wsp. pierwsi wykazali, Ze wskaznik wiekszy niz 5, wy-
znaczany w bezpo$rednim okresie przedoperacyjnym
stanowi wykladnik zwiekszonego ryzyka nawrotu raka
oraz krétszego przezycia chorych operowanych z po-
wodu przerzutéw do watroby raka jelita grubego [40].
W kolejnej pracy [41] udowodniono, ze wskaznik po-
wyzej 5 jest niezaleznym czynnikiem gorszego roko-
wania, zwigkszonego ryzyka nawrotu HCC i krétszego
wolnego od nawrotu przezycia chorych po LTx z po-
wodu HCC. Obserwacje te potwierdzito wielu autoréw
[20, 42, 43].

Liczne prace retrospektywnie oceniajace zaréwno
morfologiczne, jak i biologiczne wykladniki ryzyka
mialy na celu stworzenie obiektywnych modeli czyn-
nikéw odpowiedzialnych za nawroty HCC u chorych
kwalifikowanych do LTx [22, 29, 44, 45]. W zwigzku
z tym, ze oparte byly gléwnie na czynnikach okresla-
nych po LTx (pomiary wielkosci objetoéci i liczby gu-
z6w, naciekanie na naczynia, stopien ztosliwosci no-
wotworu) zostang omowione szerzej w dalszej czesci
pracy.

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET)
i rezonans magnetyczny (NMR)

Skuteczno$¢ pozytonowej tomografii emisyjnej
(positron emission tomography — PET) w rozpozna-
waniu HCC nie przekracza 50%, poniewaz wysoko
zréznicowane guzy majg podobny do prawidlowych
hepatocytéow metabolizm glukozy [19]. Stosowanie
pochodnej glukozy jako izotopowego znacznika moze
by¢ uzyteczne w rozpoznawaniu HCC o znacznej agre-
sywnosci [46]. Wizualizacja HCC w watrobie $wiadczy
o niskim zréznicowaniu guza oraz inwazji naczynio-
wej, predysponujacych do nawrotéw i obnizenia 5-let-

niego przezycia po LTx [47, 48]. Podobnie obecnos¢
mikrosatelitéw guza stwierdzanych w fazie watrobo-
wej rezonansu magnetycznego (nuclear magnetic reso-
nance - NMR) z uzyciem pochodnych gadoliny $wiad-
czy o mikroinwazji naczyn i zwigksza ryzyko nawrotu
HCC po LTx [49].

Terapia pomostowa i odpowiedz na terapie
lokoregionalng

Terapia pomostowa, w postaci termoablacji lub
chemoembolizacji guza, jest zalecana chorym spelnia-
jacym kryteria mediolanskie zakwalifikowanych do
LTx, gdy czas oczekiwania na operacje jest dluzszy niz
6 miesiecy [8]. Ma przeciwdziata¢ skresleniom cho-
rych z listy oczekujacych z powodu rozwoju nowotwo-
ru. Korzysci wynikajace z terapii pomostowych, szcze-
golnie w przypadku nieuzyskania calkowitej martwicy
guza, sg obecnie przez niektdrych autoréw kwestiono-
wane. Stwierdzili oni wigksze ryzyko nawrotu u cho-
rych, u ktdrych lokoregionalna terapia spowodowala
tylko cze$ciowa martwice guza [50, 51].

Lokoregionalna terapia guzéw u chorych z HCC,
poza terapig pomostows, jest stosowana jako metoda,
ktéra moze zmniejszy¢ wymiary guza (downstaging)
i umozliwi¢ kwalifikacje chorego do LTx. Udowodnio-
no, ze wyniki terapii moga postuzy¢ do lepszej selekeji
kandydatow do LTx. Korzystna odpowiedz na leczenie
pozwala na kwalifikacje i zmniejsza ryzyko nawrotu
[16, 30, 51-53].

Zesp6t metaboliczny i otytos¢

Od pewnego czasu wzrasta odsetek LTx z powodu
HCC wywotanego niealkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniem watroby (NASH), czesto w przebiegu ze-
spolu metabolicznego [54-56]. Ryzyko powstania
HCC u chorych z otyloscig i cukrzycy jest piecio-
krotnie wieksze niz u chorych bez tych patologii [57].
Patomechanizm onkogenezy jest wieloczynnikowy.
Zdaniem wielu autoréw zapalenie, marsko$¢ watroby,
cukrzyca, opornos¢ na insuline, zaburzenia w metabo-
lizmie ttuszczy, dysbioza jelitowa oraz wady genetycz-
ne odgrywaja role w powstawaniu HCC [58-60]. We-
diug niektdrych autoréw otytos¢ zwieksza dwukrotnie
$miertelno$¢ po LTx z powodu HCC, wzrasta réwniez
ryzyko inwazji naczyniowej z tendencjg do czestszych
nawrotow i krotszego czasu przezycia bez wznowy
raka [61, 62]. Wedlug nich otyto$¢ pobudza onkogene-
ze przez zaburzenia proporcji pomiedzy adiponektyna
a leptyng wywolujaca wzrost aktywnosci naczynio-
wego czynnika wzrostu (vascular endothelial growth
factor - VEGF) stymulujacg angiogeneze i proliferacje
guza [61, 62]. Pomimo powyzszych doniesien w pra-
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cy poréwnujacej wyniki LTx u chorych z HCC z etio-
logiag NASH oraz inng niz NASH przyczyng raka, nie
stwierdzono réznic w czestosci nawrotéw wynoszaca
odpowiednio 13,3% i 14%. Ponadto odnotowano dtuz-
sze przezycia ogdlne i wolne od wznowy u chorych
z NASH [63]. Metaanaliza opracowana na materiale
40495 przypadkéw LTx z powodu HCC opublikowana
w 2021 roku wykazala najnizszy (8%) odsetek wznow
raka u chorych z NASH w poréwnaniu z odsetkami
wznow raka z etiologia wirusows i alkoholowg [64].

Infekcje wirusowe

Infekcja wirusowa HCV i HBV zwieksza ryzyko
nawrotu. Tan i wsp. we wspomnianej metaanalizie
stwierdzili, ze u chorych z nawrotami HCC po LTx
18% i 11% dotyczylo odpowiednio etiologii HBV
i HCV [64]. Zakazenia HBV przewazajag w Azji, dla-
tego tez znaczna czg$¢ artykutéw pochodzi z tego re-
gionu. Li i wsp. oraz Yuan i wsp. na podstawie prze-
prowadzonych metaanaliz uwazajg, ze terapia HBV
analogami nukleotydowymi i nukleozydowymi ob-
niza ryzyko nawrotu raka, przedluza czas przezycia
bez nawrotu oraz zwigksza 5-letnie przezycie ogélne
w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi [65, 66]. Ry-
zyko nawrotu HCC po LTx wzrasta wraz z wysoka
wiremia, moze by¢ zwigzane ze specyficznag, prokance-
rogenng mutacjg wirusa [67, 68]. Teng i wsp. wskazuja
na mozliwo$¢ oznaczania onkogennego biatka ,,Pre- S
mutant”, bedacego biomarkerem zwigkszonego ryzyka
wystapienia HCC oraz jego nawrotu u chorych z prze-
wleklg infekcja HBV [69].

W przypadku zakazenia HCV sytuacja nie jest juz
tak jednoznaczna, zwlaszcza w przypadku leczenia bez-
interferonowymi, bezpo$rednio dzialajacymi lekami
przeciwwirusowymi (direct-acting antivirals — DAA).
Pierwsze doniesienia alarmowaly o wzroscie zachoro-
wan na HCC (zaréwno de novo, jak i nawrotu po lecze-
niu) chorych z przewleklym zakazeniem HCV podda-
nych terapii DAA [70, 71]. Wigkszos$¢ autorow pdzniej
przeprowadzonych metaanaliz oraz prac opartych na
wiekszym materiale chorych nie potwierdzato pierwot-
nych doniesien. Poczagtkowo wykazywano brak dowo-
déw na to, aby terapia DAA wplywala na rozw6j HCC,
a obecnie przedstawiono argumenty na zmniejszenie
odsetka powstalych rakéw oraz ich nawrotéw u cho-
rych z przewleklym zakazeniem HCV leczonych no-
wymi lekami bezinterferonowymi [72-77]. Kohli i wsp.
w 2012 roku oraz grupa francuskich autoréw w 2016
roku opublikowali prace, w ktdrych stwierdzili mniej-
sze ryzyko nawrotu HCC u chorych leczonych po LTx
zar6wno interferonem, jak i DAA [72, 78]. W rekomen-
dacjach Miedzynarodowego Towarzystwa Przeszcze-
piania Watroby (International Liver Transplantation

Society — ILTS) opublikowanych w 2017 roku zaleca si¢
leczenie DAA chorych z HCC i marskoscia w przebie-
gu zakazenia HCV, gdy przewidywany czas oczekiwa-
nia na LTx bedzie dluzszy niz 3-6 miesiecy [79]. Mie-
dzynarodowe, wielosrodkowe badanie nad wpltywem
terapii antywirusowej na wyniki LTx z powodu HCC
i zakazenia HCV wykazaly, ze 5-letnie przezycie bez
wznowy u chorych leczonych przed zabiegiem DAA,
interferonem oraz nieleczonych wynosito odpowied-
nio 93%, 84,8% i73,9%. Terapia DAA zaréwno podczas
oczekiwania na LT, jak i po niej nie zwiekszala ryzyka
nawrotu raka [80]. Jain i wsp. oraz Lim i wsp. w pracach
na niewielkim materiale chorych z HCC i HCV stwier-
dzili wieksze ryzyko nawrotu raka u chorych leczonych
DAA przed LTx w poréwnaniu z chorymi nieleczony-
mi z tym, ze w przypadku pierwszej pracy dotyczyto to
tylko 3 spo$rdéd 5 chorych, ktdrzy nie uzyskali trwalej
odpowiedzi wirusologicznej [81, 82]. Badanie prze-
prowadzone w osrodku w Padwie nie wykazato réznic
w odsetku skreslen z listy oczekujacych oraz w nawro-
tach raka po LTx pomiedzy chorymi z HCC i HCV
leczonymi i nieleczonymi DAA [83]. Podobnie w wie-
loosrodkowym, retrospektywnym badaniu z Ameryki
Potudniowej nie stwierdzono progresji guza u chorych
leczonych DAA oczekujacych na LTx oraz wigkszego
odsetka nawrotow (niezaleznie od leczenia DAA przed
LTx oraz po niej) w poréwnaniu z chorymi z HCC nie-
leczonymi na HCV [84].

Biopsja

Chociaz rozpoznanie wigkszo$ci guzéw HCC opie-
ra si¢ na badaniach obrazowych - tomografii kompu-
terowej (CT) i NMR z kontrastem [85], w niektérych,
trudnych diagnostycznie przypadkach wykonuje sie
biopsje guza. Cze$¢ autoréw uwaza, ze zwigksza to ry-
zyko nawrotu raka po LTx, w tym przerzutow pozawa-
trobowych (86, 87].

Termin transplantacji

Czas oczekiwania chorych z HCC na LTx musi by¢
optymalny. Zbyt krétki czas nie pozwala na eliminacje
chorych z agresywna, zle rokujaca postacia raka, powo-
dujaca wzrost ryzyka nawrotu i krotka przezywalnos¢
po zabiegu [17, 88], natomiast zbyt dlugi moze po-
wodowac powigkszenie guza, przekraczajgce kryteria
mediolanskie i koniecznos¢ skreslenia z listy oczekuja-
cych. Mehta i wsp. wykazali, ze odsetek skreslen z listy
wynosit 3,2% i 12,4%, gdy czas od rozpoznania HCC
i LTx wynosity odpowiednio wiecej niz 6 i 18 miesigcy.
Ponadto stwierdzono wieksze 5-letnie ryzyko nawrotu
raka u przeszczepionych wczeéniej niz 6 miesiecy oraz
pdzniej niz 18 miesigcy od jego rozpoznania [89].
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CZYNNIKI POOPERACYJNE
Stopien zr6znicowania guza i naciekanie naczyn

Mozna je precyzyjnie okresli¢c w badaniu morfo-
logicznym eksplantu watroby. Zaréwno guzy nisko
zroznicowane, jak i te powodujace inwazj¢ na naczy-
nia rokuja gorzej. Guzy nisko zréznicowane zwiekszaja
znacznie ryzyko nawrotu (39,9% vs 13%) oraz redu-
kujg 5-letnie przezycia bez nawrotu (39,9% vs 57,7%)
w poréwnaniu z guzami bardziej zréznicowanymi
[11, 90]. Podobnie inwazja na naczynia, obserwowana
u 16,6% chorych spelniajacych kryteria mediolanskie,
jest istotnym czynnikiem determinujagcym nawroty
i podwajajacym $miertelnos¢ [11]. Obecnos¢ mikroin-
wazji lub makroinwazji zwigksza odpowiednio ponad-
dwukrotnie i niemal o$émiokrotnie ryzyko nawrotu,
a 5-letnie przezycie bez nawrotu dotyczy odpowiednio
44% i 13% w poréwnaniu z 64% chorymi bez inwazji
na naczynia [91].

Dawca watroby

Wiek dawcy powyzej 60 lat zdaniem Sharma i wsp.
oraz Vagefi i wsp. jest czynnikiem ryzyka nawrotu
HCC po LTx watroby [92, 93]. Orci i wsp. w badaniu
z randomizacjg 9724 biorcow watroby wykazali, ze
wiek dawcy powyzej 60 lat, cukrzyca, wskaznik masy
ciata (BMI) > 35 kg?, stluszczenie watroby > 60% oraz
narzad pozyskany po zatrzymaniu krazenia z przedtu-
zonym czasem cieplego niedokrwienia zwigkszaja ry-
zyko nawrotu HCC [94].

W obserwacji Kim i wsp. zwigkszenie, wskutek per-
fuzji, cigzaru prawego graftu watroby pobranego od
zywego dawcy podwyzsza ryzyko nawrotu raka, skraca
czas przezycia wolnego od wznowy oraz przezycia ogol-
nego, przy poréwnywalnych parametrach guza w gru-
pie o zwiekszonej i zmniejszonej wadze graftu [95].

Czas niedokrwienia narzadu

Chociaz wiadomo, ze przediuzony czas zimnego
niedokrwienia wplywa na zwiekszone ryzyko utraty
graftu [96], prac poswigconych wplywowi czasu nie-
dokrwienia na ryzyko nawrotu HCC jest niewiele.
Nagai i wsp., badajac 60 chorych z nawrotem HCC,
stwierdzili, ze wydtuzony czas zimnego niedokrwienia
(cold ischemia time — CIT) powyzej 10 godzin i czas
cieptego niedokrwienia powyzej 50 minut sg niezalez-
nymi czynnikami ryzyka wczesnego, w ciaggu roku od
LTx, nawrotu raka [97]. Kornberg i wsp. potwierdzili
te doniesienia. U 24 chorych z nawrotem HCC wyka-
zali dluzsze czasy zimnego, cieplego i tacznego czasu
niedokrwienia w poréwnaniu z chorymi bez nawrotu
raka [98].

Technika operacyjna

Potencjalne wigksze ryzyko niezachowania od-
powiedniego marginesu usuwanego guza podczas
transplantacji wykonywanej metoda piggy back (z za-
chowaniem przeplywu przez zyte gléwna dolna) w po-
réwnaniu z technikg klasyczng nie znalazlo potwier-
dzenia [99, 100]. Mangus i wsp. nie stwierdzili réznic
W czesto$ci nawrotdw guza oraz w czasie przezycia
wolnego od wznowy u chorych operowanych dwoma
technikami z powodu HCC [99]. Grat i wsp. wykazali
natomiast wigksze ryzyko nawrotu po zastosowaniu
klasycznej LTx watroby [100].

Immunosupresja

Liczne prace poswiecone immunosupresji po LTx
z powodu HCC potwierdzily wplyw wysokich stezen
inhibitoréw kalcyneuryny, dlugiej steroidoterapii oraz
stosowania przeciwciat poliklonalnych na zwigkszenie
ryzyka nawrotu raka [101-104].

Jednoczesnie pojawialy sie doniesienia o zachecaja-
cych wynikach i skutecznym dzialaniu przeciwnowo-
tworowym preparatéw z grupy inhibitoréw m-TOR.
Ich zastosowanie w schematach immunosupresji
zmniejszalo, zdaniem wigkszosci autoréw, ryzyko na-
wrotu raka i wydluzalo przezycie chorych [105-109].

Dopiero jednak opublikowanie randomizowa-
nego, prospektywnego, wieloosrodkowego badania
klinicznego SILVER-trial dalo bardziej wiarygodna
ocene przydatnosci stosowania pochodnych rapamy-
cyny u chorych po LTx z powodu HCC [110]. Badanie
nie wykazalo - co prawda - odlegtego, powyzej 5 lat
wydluzenia Zycia bez wznowy, ale w przedziale cza-
su pomiedzy 3. a 5. rokiem po LTx parametr ten oraz
przezycie ogdlne byly ewidentnie przedtuzone, zwlasz-
cza u chorych spelniajacych kryteria mediolanskie.
Schnitzbauer i wsp. w uzupelniajgcej analizie eksplora-
cyjnej grupy chorych leczonych sirolimusem z badania
SILVER stwierdzili, zZe stosowanie leku powyzej 3 mie-
siecy po LTx redukuje ryzyko zgonu, a u chorych z AFP
> 10 ng/ml jeszcze wyrazniej zwigksza korzysci w za-
kresie przediuzenia przezycia ogdlnego, przezycia bez
wznowy oraz ryzyka nawrotu [111]. W dwoch ostat-
nio opublikowanych pracach autorzy odnosza sie do
wplywu ostrego odrzucania watroby na ryzyko nawro-
tu HCC. Giil-Klein i wsp. wykazali ponaddwukrotnie
czestsze wystepowanie wznowy u chorych z historig
incydentéw ostrego odrzucania w poréwnaniu z cho-
rymi bez odrzucania. Lai i wsp. ocenili natomiast, ze
ryzyko nawrotu raka jest 18-krotnie wieksze u osé6b le-
czonych bolusami steroidowymi w poréwnaniu z cho-
rymi bez odrzucania lub chorymi bez klinicznej mani-
festacji odrzucania, u ktérych nie stosowano steroidéow
(112, 113].
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W uzupetnieniu przegladu publikacji dotyczacych
immunosupresji u chorych po LTx z powodu HCC
nalezy przytoczy¢ rekomendacje ILTS opublikowane
w 2020 roku, ktére w zwigzku z ewidentnym brakiem
dowodéw na skuteczno$¢ inhibitoréw mTOR nie zale-
caja specyficznej terapii, a jedynie stosowanie niskich
dawek inhibitoréw kalcyneuryny [21].

Leczenie adiuwantowe

Préby stosowania po LTx inhibitoréw kinazy ty-
rozynowej (sorafenib) w celu zmniejszenia czgstosci
nawrot6ow raka, szczegdlnie u chorych, u ktérych prze-
kroczone byly kryteria mediolanskie, okazaly sie bez-
skuteczne z powodu licznych dziatan niepozadanych
leku oraz braku skutecznosci takiej terapii [114-117].
Zdaniem ekspertéw konsensusu onkologdw i eksper-
tow ILTS leczenie adiuwantowe w profilaktyce nawro-
tow HCC nie jest rekomendowane [21].

MODELE OKRESLAJACE CZYNNIKI RYZYKA
NAWROTU

Wiele spo$rod wymienionych powyzej czynnikdw
ryzyka nawrotu raka moze by¢ ostatecznie okreslo-
nych dopiero pooperacyjnie w ocenie parametrow
stwierdzanych w badaniu patomorfologicznym, dla-
tego ich przydatnos¢ w kwalifikowaniu chorych do
zabiegu jest ograniczona. Pojawialy sie liczne pro-
by tworzenia modeli i skal ryzyka niepowodzenia
LTx opartych na parametrach patomorfologicznych,
biochemicznych i klinicznych. Niektoére z nich od-
zwierciedlaja biologie nowotworu wskazujacg na jego
agresywnos$¢ [22, 29, 44, 45, 91, 118]. Duvoux i wsp.
stworzyli prosty system oceny punktowej ryzyka na-
wrotu opartego na wymierze i liczbie guzéw oraz AFP.
Maksymalnie trzy guzy nie wigksze niz 3 cm oraz
AFP < 100 oceniano na 0 punktéw. Chorzy majacy
< 2 punkty byli w grupie niskiego ryzyka, a majacy
> 2 punktow w grupie ryzyka wysokiego, z odsetkami
nawrotéw wynoszacymi odpowiednio 8,8% i 50,6%
[45]. Lai i wsp. zaproponowali kryteria oparte na
stezeniu AFP i lacznej srednicy guzéw. Gdy AFP nie
przekracza 400 ng/ml, a $rednica guzéw 8 cm, to
uzyskane wyniki LTx sa podobne do wynikéw cho-
rych spelniajacych kryteria mediolanskie [44]. Do
najpopularniejszych nalezg skale MORAL i RETREAT
[22, 29]. Pierwsza skala obejmuje: kryteria operacyjne
(Pre MORAL) - oceniane sg trzy czynniki ryzyka (NLR
> 5, AFP > 200, guz > 3 cm), kryteria pooperacyjne
(Post MORAL) - oceniane sg 4 czynniki ryzyka (IV
stopien zaawansowania histopatologicznego guza, in-
wazja naczyn, guz > 3 cm, liczba zmian > 3) i kryteria
faczne (combo-MORAL) - wprowadzono ocen¢ punk-

towa. W zaleznoéci od tej oceny utworzono 4 grupy
ryzyka (niskie, $rednie, wysokie, bardzo wysokie).
Piecioletnie przezycie bez nawrotu w grupie bardzo
wysokiego ryzyka dotyczyto 17,9% chorych, a w gru-
pie niskiego ryzyka 98,6%. Kryteria mediolanskie byty
zdecydowanie mniej precyzyjne w zakresie nawrotow
w poréwnaniu z MORAL [22]. W badaniu Mehta
i wsp. weryfikowano 721 chorych z HCC spelniaja-
cych kryteria mediolanskie poddanych LTx w latach
2002-2012. Oceniano inwazj¢ naczyniowa, AFP oraz
$rednice najwigkszego guza i ich liczbe, przydzielajac
punkty poszczegélnym czynnikom. Skala stopni ry-
zyka wahala si¢ od 0 do 5 lub wigcej punktéw, odpo-
wiadajac 3% 5-letniemu ryzyku nawrotu przy liczbie
0 punktéw i ponad 75% 5-letniemu ryzyku nawrotu
przy 5 lub wigcej punktach [29]. Na podstawie czyn-
nikéw, takich jak wielkos¢, liczba guzoéw, stezenie AFP,
obecno$¢ inwazji naczyniowej oraz etiologia raka (HCV
lub inna), w 2018 roku utworzono nowy kalkulator
[14], bedacy modyfikacja i poszerzeniem o czynniki
pooperacyjne skali Metroticket (11), ktéry pozwala
z pewnym prawdopodobienstwem ustali¢ prognoze
5-letniego przezycia chorego po LTx.

Kolejnym nowym modelem jest opracowany na
4089 chorych zweryfikowany, zmodyfikowany i roz-
szerzony model HALTHCC [118, 119]. Badacze
z 16 o$rodkéw z 8 krajow Europy, Ameryki Poinoc-
nej i Azji stworzyli spersonalizowany punktowy model
oparty na stezeniu AFP, klasyfikacji MELD poszerzo-
nej o stezenie sodu (Model for End-Stage Liver Dise-
ase-sodium - MELDNa), parametrach guza, etiologii
marskosci, NLR, wynikach lokoregionalnych terapii,
kryteriach mediolanskich oraz istotnych czynnikach
pooperacyjnych, takich jak inwazja naczyniowa
i histopatologiczne zréznicowanie guza. U pacjentow
o niskim ryzyku (0-5 punktéw) stwierdza si¢ bardzo
maly odsetek przypadkdw inwazji naczyn i nisko zréz-
nicowanych postaci guzéw (7,7% i 4,6%) w poréwna-
niu z chorymi z wysokim ryzykiem (> 35 punktéw),
u ktoérych czestos¢ ich wystepowania wynosi odpo-
wiednio 70,6% i 47,1%. Zdaniem autordéw stworzony
model jest najdoktadniejszy z dotychczasowych w oce-
nie ryzyka nawrotu i ogdlnej przezywalnosci chorych
po LTx z powodu HCC [118].

Bardzo ciekawa jest wspomniana juz metaanaliza
oparta na 40 495 przypadkach LTx z powodu HCC.
Autorzy nie proponuja modelu ryzyka nawrotu, ale
przedstawiaja ich czestos¢ w zaleznosci od poziomu
AFP z punktem odciecia 50 ng/ml, rodzaju LTx (od
zmartego lub Zywego dawcy), spelniania kryteriéw
mediolanskich, etiologii marskosci oraz dochodu i po-
chodzenia etnicznego pacjenta. Srednia ogélna czestosé
nawrotéw wynosita 13%, podczas gdy u chorych z AFP
< 50 ng/ml 11%, z AFP > 50 ng/ml 15%, po LTx od
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zywego dawcy 17%, po LTx od dawcy zmarlego 14%,
u spetniajacych kryteria mediolanskie 8%, poza tymi
kryteriami 28%, z HBV 18%, z HCV 11%, z NASH 8%,
z ALD 10%, z wysokimi dochodami 13%, z dochodami
$rednimi 15%, u Azjatow 19%, z krajow arabskich 16%,
z Ameryki Poludniowej 11% i z Zachodu 12% [64].

MONITOROWANIE CHORYCH PO LTX
ORAZ LECZENIE NAWROTOW

Przewazajacy odsetek nawrotow raka pojawia sie
w ciggu 2 lat od LTx. Sredni czas powstania nawrotu
waha sie od 15,8 do 17,8 miesigca [7, 91, 120, 121].
Pdzne wznowy zdarzajg si¢ pomiedzy 2. a 5. rokiem,
natomiast ich pojawianie sie po 5 latach jest juz rzadko-
$cig [18]. Dotyczg zaréwno watroby (od 27% do 45%),
jak i czedciej innych pozawatrobowych lokalizacji (ok.
60%), przewaznie pluc i ko$ci oraz rzadziej nadnercza,
otrzewnej i weztéw chlonnych [7, 18, 91, 121-123].

Najskuteczniejszym, radykalnym leczeniem na-
wrotu raka po LTx jest jego resekcja. Powtdrna LTx nie
jest rekomendowana. Zalecenia dotyczace innych me-
tod terapii nawrotu nie r6znig si¢ od tych stosowanych
w leczeniu raka sprzed LTx [7, 8, 21, 28, 120].

Wykonywanie badan przesiewowych po LTx po-
zwala na wczesne wykrycie nawrotu guza i identyfika-
cje chorych kwalifikujgcych sie do radykalnego lecze-
nia poprawiajgcego przezycie [18, 21, 123].

Kryteria kwalifikacji chorych do LTx z powodu
HCC [5, 9, 10, 11] oraz liczne modele ryzyka nawro-
tu raka (m.in. RETREAT, MORAL, HALTHCC) [22,
29, 118, 119] sg przydatne przy tworzeniu protokotow
badan przesiewowych, szczegolnie u chorych o zwiek-
szonym ryzyku nawrotu nowotworu. Kazdy chory
kwalifikowany do LTx z powodu HCC powinien mie¢
zaplanowany schemat pooperacyjnych badan przesie-
wowych [124]. Nie stworzono jednak uniwersalnych,
jednolitych protokoléw takich badan i oé$rodki trans-
plantacyjne kieruja si¢ z reguly wlasnymi zasadami
przy doborze narzedzi do prognozowania i badan
przesiewowych [7, 18, 21]. Jak wynika z pracy Aggar-
wal i wsp. ponad 80% amerykanskich osrodkéw trans-
plantacji watroby prowadzi badania przesiewowe, ale
jedynie 11% o$rodkéw wykorzystuje do prognozo-
wania nawrotu jeden z wymienionych modeli ryzyka
[18]. Wigkszo$¢ autoréw rekomenduje wykonywanie
CT lub NMR z kontrastem jamy brzusznej i klatki pier-
siowej oraz oznaczanie stezenia AFP co 3-6 miesiecy
przez 2-3 lata. Po tym czasie odstep miedzy badania-
mi wydtuza sie do 6-12 miesigcy. Scyntygrafia kosci
z reguly wykonywana jest w przypadku rozpoznania
nawrotu [7, 18, 28, 120, 124-126].

Wigkszo$¢ badaczy ocenia, ze $redni czas przezycia
od rozpoznania wznowy wynosi od 10,1 do 12,4 miesig-

ca (7,28, 121, 122] i zalezy od wielu istotnych, zdaniem
badaczy problemu, czynnikéw. Na ich podstawie stwo-
rzono kilka skal ryzyka zgonu chorych po rozpoznaniu
nawrotu raka. Goldaracena i wsp. [7] potwierdzili
wczesniejsze doniesienie Sapisochin i wsp. [28], wska-
zujac na trzy istotne czynniki zlego rokowania: brak
mozliwosci przeprowadzenia radykalnego leczenia
(resekeji lub termoablacji), stezenie AFP w momen-
cie rozpoznania > 100 ng/ml oraz wczesny nawrot
(< 12 miesiecy po LTx). Chorzy niespelniajacy zadnego
z powyzszych kryteriéw (mozliwa resekcja guza, niskie
stezenie AFP, poézny nawr6t) byli sklasyfikowani do
grupy niskiego ryzyka, chorzy spetniajacy 1-2 kryteria
- do grupy o $rednim ryzyku, a spelniajacy wszystkie
trzy kryteria — do grupy o wysokim ryzyku. Jednorocz-
ne, trzyletnie i piecioletnie przezycie, w zaleznosci od
grupy ryzyka, wynosito odpowiednio 73% vs 55% vs
17%; 41% vs 19% vs 0%; 34% vs 6% vs 0% [7]. Badacze
z o$rodka w San Francisco, analizujac liczne czynniki,
takie jak MELD biorcy przed transplantacja > 23, czas
pojawienia si¢ wznowy, wiecej niz 3 guzki, maksymal-
ny wymiar guza, wznowa w ko$ciach, stezenie AFP
przy rozpoznaniu nawrotu, stezenie sodu u dawcy
oraz przedtransplantacyjny wskaznik neutrofiléw do
limfocytéw, podzielili chorych réwniez na trzy grupy:
niskiego, $redniego i wysokiego ryzyka. Sredni czas
przezycia w tych grupach wynosit odpowiednio 70,6,
12,21 3,4 miesigca [120]. Inni autorzy réwniez donoszg
o ztym rokowaniu chorych z wczesnym nawrotem [122]
oraz niekwalifikujacych si¢ do radykalnego leczenia,
podczas gdy 1-roczne i 2-letnie przezycie po radykalnej
resekeji wznowy wynosito odpowiednio 93,8% i 52,6%
[127]. Czg$¢ autorow wskazuje na korzysci konwersji
immunosupresji na sirolimus u chorych nieleczonych
chirurgicznie [121, 127, 128]. Czas przezycia chorych
otrzymujgcych sirolimus od momentu rozpoznania
nawrotu wynosil 12 miesiecy w poréwnaniu z 8 miesia-
cami w grupie o niezmienionym protokole immunosu-
presji [128]. Ogodlne przezycie chorych dobrze toleruja-
cych sorafenib i leczonych lenwatynibem wynosito 19,5
miesigca i bylo ponad 7 miesi¢cy dluzsze niz u chorych,
ktérzy przerwali leczenie sorafenibem lub stosowali
regorafenib jako lek drugiego wyboru [127]. Wedlug
De Simone i wsp. stosowanie sorafenibu w leczeniu na-
wrotow jest dyskusyjne ze wzgledu na niejednoznaczne
wyniki i czeste powiklania zmuszajace do przerwania
terapii [129]. Pacjenci z grupy najwickszego ryzyka
leczeni objawowo nie przezywali roku [120, 127].

PODSUMOWANIE

Przeszczepienie watroby jest najlepsza opcja tera-
peutyczna chorych z wczesna postacia HCC, szcze-
golnie spelniajacych kryteria mediolanski. Liczne
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badania nad czynnikami ryzyka zlego rokowania po
LTx pozwolily niektérym osrodkom na poszerzenie
tych kryteriow i kwalifikowanie do zabiegu chorych
z bardziej zawansowanymi postaciami raka. Umoz-
liwilo to szerszy dostep chorym do definitywnego
leczenia, jednak zwiekszylo odsetek nawrotéw cho-
roby, ktdre ze wzgledu na niekorzystne rokowanie s3
ogromnym wyzwaniem dla chorych i lekarzy. Posze-
rzenie czynnikéw ryzyka nawrotu raka o pooperacyj-
na ocene patologiczng usunietej watroby pozwolilo
na stworzenie réznych modeli ryzyka niepowodzenia
LTx, umozliwiajacych zaliczenie chorych do grup ni-
skiego lub wysokiego ryzyka nawrotu. Brakuje jednak
prospektywnych badan pozwalajacych na stworzenie
indywidualnych, zaleznych od grupy ryzyka, protoko-
téw badan przesiewowych, ktére umozliwiaja wczesne
rozpoznanie nawrotu i skuteczne jego leczenie. Nie ma
réwniez rekomendacji co do najbardziej optymalnych
metod leczenia nawrotdw. Ze wzgledu na wzrastajacy
odsetek wykonywanych LTx z powodu HCC potrzeb-
ne sg pilnie takie zalecenia oparte na dowodach (evi-
dence-based).
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STRESZCZENIE

Przeszczepienie watroby jest obecnie standardowg metodg leczenia pacjentéw z ostrg lub schytkowg niewydolnoscig wa-
troby. Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, cho¢ zauwazalnie zmniejszaja liczbe biorcéw watroby z powodu
marskosci pozapalnej HCV, nie majg wptywu na zwiekszajaca sie liste oczekujgcych na transplantacje. Wzrastajace zapo-
trzebowanie na narzady przy nieoptymalnej liczbie dawcéw zmusza do poszukiwania alternatywnych rozwigzan. Poza moz-
liwoscig wykorzystania marginalnych dawcéw i narzadéw trwajg rozwazania nad pozyskiwaniem narzadéw od mtodych
anty-HCV i HCV PCR-dodatnich dawcoéw po przedawkowaniu opioidéw. Dotychczasowe doniesienia zachecaja do takiego
rozwigzania. Jest to mozliwe dzieki nie tylko skutecznej i bezpiecznej terapii o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym,
lecz takze racjonalnemu procesowi kwalifikacyjnemu biorcy i dawcy z oceng wirusologiczng oraz stopniem zaawansowania
wtdknienia watroby.

SEOWA KLUCZOWE: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, przeszczepienie watroby, wtdknienie watroby.

ABSTRACT

A liver transplant is, currently, the standard method of treating patients with acute or end-stage liver failure. Although
DAA:s significantly reduce the number of liver recipients suffering from HCV, they do not do much to reduce the constantly
growing transplant waiting list. The increasing need for organs, coupled with a suboptimal number of donors forces us
to look for alternative solutions. Apart from utilising marginal donors and organs, there is an ongoing debate on obtain-
ing organs from young anti-HCV and HCV PCR positive donors after opioid overdose. Current reports encourage such
a solution. This method is becoming a possibility due to effective and safe direct antiviral treatments, as well as a rational
qualifying process of the donor and recipient including a virological assessment and liver cirrhosis advancement level.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, liver transplantation, liver fibrosis.

Transplantacja watroby jest skomplikowanym za-
biegiem chirugicznym ratujagcym zycie pacjentom
w ostrej lub schylkowej niewydolnosci watroby. Obec-
nie jednym z najczestszych wskazan do transplanta-
cji watroby jest marsko$¢ pozapalna HCV. Sytuacja
zmienia sie dzieki lekom o bezposrednim dzialaniu
przeciwwirusowym. Ich niemal 100-procentowa sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo zmienia w kolejnych latach
rozktad wskazan do przeszczepienia watroby. Zgodnie
z Europejskim Rejestrem Przeszczepienn Watroby (The
European Liver Transplant Registry - ELTR) zauwazal-
nie mniej biorcow wymaga transplantacji z powodu

marsko$ci w przebiegu przewlektego wirusowego za-
palenia watroby typu C [1].

Z 30,9% do 22,7% zmniejszyta si¢ liczba HCV-do-
datnich pacjentéw oczekujacych na przeszczepienie,
2 25,2% do 17,6% zredukowala sie tez liczba HCV-do-
datnich przeszczepionych biorcéw watroby [2]. Nie
zmniejszy to jednak liczby pacjentéw oczekujacych na
przeszczepienie. Zwieksza si¢ pula chorych z alkoholo-
wa marsko$cig watroby, niepokojaco wzrasta tez liczba
pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym, w kto-
rym dominujacg przyczyna jest marskos¢ pozapalna
HCV i alkoholowa choroba watroby [3].
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Kazdego roku w Stanach Zjednoczonych na prze-
szczepienie watroby oczekuje ponad 12 tysiecy pacjen-
tow. Narzad otrzymuje okolo 10 tysiecy zakwalifiko-
wanych do transplantacji. Cz¢$¢ pacjentéw umiera na
liscie oczekujacych, nie doczekawszy przeszczepienia.
Pozostali z powodu progresji niewydolnosci watroby
sa usuwani z listy oczekujacych ze wzgledu na zbyt
duze ryzyko zabiegu chirurgicznego. W krajach Euro-
py Zachodniej $miertelnos¢ pacjentéw oczekujacych
na przeszczepienie watroby wynosi 15-30%.

Szansg jest zwiekszenie liczby donacji. Czy roz-
wigzaniem moze by¢ pozyskiwanie narzadéw od mto-
dych, zakazonych HCV oséb umierajacych z powodu
przedawkowania opioidow?

Wedtug danych the United Network for Organ Sha-
ring liczba anty-HCV-dodatnich/HCV RNA-ujem-
nych dawcéw w Stanach Zjednoczonych wynosi 1,8%,
zwiekszajac sie do 4,2% w przypadku dawcdw anty-
-HCV-dodatnich/HCV RNA-dodatnich [4].

Od 2000 roku nawet o 350% zwieksza si¢ liczba
$miertelnych przypadkéw przedawkowania. Wedlug
CDC w 2019 roku przedawkowanie opioidéow od-
powiadato za 49 860 zgonoéw, co stanowi ponad 70%
wszystkich zgonéw wynikajacych z naduzycia narko-
tykow [5]. Wsrdd nich przewazaja mlodzi, potencjal-
nie zdrowi 20-45-latkowie, co zwieksza liczbe dawcdw
wysokiego ryzyka transmisji choréb zakaznych [6].

Wirdéd potencjalnych dawcéw HCV-dodatnich sg
osoby zaré6wno z samoistnym klirensem wirusa, co
zdarza si¢ u 14-26% zakazonych HCV, jak i z wywia-
dem eradykacji wirusa po skutecznej terapii przeciw-
wirusowej. U tych oséb dowodem na przebycie zaka-
zenia jest obecno$¢ przeciwcial anty-HCV [7]. Leki
o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym zwigk-
szaja catkowitg pule dawcdw anty-HCV-dodatnich [8].

W takich przypadkach nadal istnieje ryzyko trans-
misji zakazenia, ale jest ono niewielkie i zgodnie z da-
nymi wynosi 0,32-3% [9].

Zdecydowanie wigksze ryzyko transmisji dotyczy
dawcéw z aktywna wiremia, dodatnim HCV PCR,
czasem z ujemnymi przeciwcialami anty-HCV u pa-
cjentéw w okienku serologicznym w pierwszych tygo-
dniach replikacji lub nawet ujemnym HCV RNA PCR

w pierwszym tygodniu utajonej fazy namnazania wi-
rusa u dawcdw z grupy szczegdlnego ryzyka, jakim sg
osoby naduzywajace dozylnych narkotykéw [10].

Czy rutynowe pobieranie narzadéw od HCV-do-
datnich dawcéw dla pacjentéw negatywnych ma szan-
se¢ powodzenia? Czy zwiekszajace sie kazdego roku
zapotrzebowanie na przeszczepienie watroby i ryzyko
utraty oczekujacego biorcy ze zdekompensowang mar-
sko$cig watroby zréwnowazy ryzyko transmisji wirusa,
gwaltownych postaci uszkodzenia watroby, takich jak
nadostre lub cholestatyczne wtdkniejace zapalenie wa-
troby, szacowang szans¢ na powodzenie leczenia prze-
ciwwirusowego oraz etyczne aspekty przeszczepienia
narzagdu od HCV-dodatniego dawcy? (tab. 1) [11].

Zgodnie z danymi United Network for Organ Sha-
ring w latach 2015-2016 4,2% potencjalnych dawcow
w Stanach Zjednoczonych miato dodatnie przeciwcia-
ta anty-HCV i dodatni HCV PCR [12].

Alternatywa dla watroby pozyskanej od HCV-
-dodatniego, mlodego dawcy sg narzady marginalne,
o istotnym stluszczeniu, co zwieksza ryzyko wczesnej
dysfunkcji lub pierwotnego niepodjecia czynnosci
przeszczepionego narzadu. Réwnie niekorzystnym
rozwigzaniem jest wykorzystanie narzagdéw od dawcy
po zatrzymaniu krazenia, co zwieksza ryzyko niedo-
krwienia oraz powiklan naczyniowych i zétciowych
u biorcy.

Zdecydowanie prosciej podja¢ decyzje w przypad-
ku ratowania Zycia pacjenta z piorunujgcym uszkodze-
niem watroby czy juz zakazonego wirusem C. W tych
przypadkach ryzyko wydaje si¢ zdecydowanie mniej
istotne niz mozliwo$¢ wykonania ratujacej zycie ope-
racji.

Odsetek przeszczepienn od dawcéw HCV-dodat-
nich do biorcéw HCV-dodatnich wzrasta w ostatnich
latach z 7% do 17% [13]. Zmniejsza si¢ prawdopodo-
bienstwo odmowy przeszczepienia narzagdu HCV-do-
datniego przez zaréwno osrodki transplantacyjne, jak
i biorcow narzadow.

Istotng grupa dawcéw sg pacjenci z wywiadem
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C,
ktorzy przeszli skuteczng terapie przeciwwirusows le-
kami o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym.

TABELA 1. Za i przeciw przeszczepianiu watroby od dawcy przewlekle zakazonego wirusem HCV [11]

Za

« zwiekszenie puli dawcow

« zmniejszenie Smiertelnosci na liscie oczekujacych
« mtodsi dawcy bez chordb towarzyszacych

« wysoka skutecznos¢ przeciwwirusowa DAA

« poréwnywalne przezycie narzadu i biorcy

Przeciw

+ 100-procentowe ryzyko transmisji wirusa z przeszczepiong watroba
* wysoka cena DAA

« potencjalny ograniczony dostep do terapii DAA

« mozliwe interakcje lekowe

« ewentualne zgody ubezpieczyciela

« trwate uszkodzenie narzadu przez infekcje HCV

« aspekty etyczne

DAA - leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym.
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Czy w dobie ery lekéw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym istnieje ryzyko progresji wtoknie-
nia i szybkiej marsko$ci przeszczepionego narzadu od
HCV-dodatniego dawcy? Czy wystepuje ryzyko braku
skutecznosci terapii przeciwwirusowej?

Pangenotypowe leki o bezpo$rednim dziataniu
przeciwwirusowym wydaja si¢ gwarantem skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia przeciwwirusowego,
bez ryzyka niepowodzenia terapii, nawet w trudnych
dotychczas do leczenia genotypach, bez zagrozen
wynikajacych z dzialann niepozadanych i interakeji
lekowych. Ponadto leki o bezposrednim dzialaniu
przeciwwirusowym pozwalaja na szybkie rozpocze-
cie terapii, we wczesnym okresie po transplantacji lub
nawet w okresie okolotransplantacyjnym, co pozwala
zapobiec progresji zapalenia i widknienia w przeszcze-
pionej watrobie [14].

Era lekéw o bezposrednim dzialaniu przeciwwi-
rusowym zwiekszyta 3-letnie przezycie ujemnych
biorcéw otrzymujacych narzad od anty-HCV-dodat-
niego dawcy z 79% do 88%. Podobnie z 78% do 85%
zwiekszylo sie przezycie w przypadku przeszczepienia,
w ktoérych zaréwno biorca, jak i dawca mieli dodatnie
przeciwciata anty-HCV [8].

Kazdego roku w Stanach Zjednoczonych wzrasta
odsetek przeszczepien od HCV PCR-dodatnich daw-
cow. W 2015 roku bylo to 3,8%, a w 2017 roku 5,3%
wszystkich przeszczepien.

W wiekszosci przypadkow HCV PCR-dodatnie
narzady przeszczepiono biorcom HCV-dodatnim. Do-
datnia wiremia u dawcy nie miata wptywu na 1-roczne
i 2-letnie przezycie przeszczepionego narzadu i bylo
ono poréwnywalne z dawcami niereplikujacymi [15].

Wieloo$rodkowe, amerykanskie badanie opisuje
34 seronegatywnych biorcéw, u ktérych dokonano
przeszczepienia od seropozotywnych dawcéw, w tym
20 z aktywng wiremia i 14 HCV PCR-ujemnych. U zad-
nego z biorcow, ktérzy otrzymali HCV RNA-ujemny
narzad, nie doszto do replikacji wirusa, natomiast
u wszystkich w pierwszych 3 dniach po transplantacji po
otrzymaniu narzadu od dawcy HCV RNA-dodatniego.
Leczenie przeciwwirusowe rozpoczeto w 1. miesigcu po
transplantacji. Wszyscy pacjenci uzyskali trwalg odpo-
wiedz wirusologiczng [16].

Potencjalnymi ograniczeniami, w zaleznosci od
kraju, moga by¢ dostep do terapii i jej cena. Ponadto
warto pamietaé o ryzyku pierwotnej opornosci zwig-
zanej z wariantami opornymi na NS5A inhibitory,
co rzadko, ale moze mie¢ wptyw na niepowodzenie
terapii.

Chyba najwigcej kontrowersji dotyczacych prze-
szczepienia od dawcow HCV-dodatnich ma zwigzek
z przeszczepianiem watroby, ktdra jest gtéwnym rezer-
wuarem wirusa i nie ma wystarczajaco duzo danych

na odwracalno$¢ wtdknienia towarzyszacego przewle-
ktemu zapaleniu HCV. Niepokojace dane naukowcow
z Cambridge University dotyczace oceny tkanki watro-
bowej pacjentéw z ujemnym HCV PCR nie zachecajg
do rutynowego przeszczepiania HCV-dodatnich na-
rzadow. Bogate nacieki komoérek CD8+ odpowiada-
ja za toczacy si¢ immunologiczny postep wtdknienia
mimo eradykacji wirusa [17].

Podobny problem moze wynikaé z utajonej infek-
cji HCV w przypadku wykrywalnego materiatlu gene-
tycznego HCV w tkance watrobowej lub w jednoja-
drzastych komoérkach krwi obwodowej mimo braku
detekeji HCV RNA w surowicy. Taka sytuacja moze si¢
zdarzy¢ po skutecznej terapii przeciwwirusowej u pa-
cjenta z przetrwalg hiperaminotransferazemia [18].

Bez doglebnej znajomosci problematyki zakazen
HCV, doskonalego zaplecza laboratoryjnego i mozli-
wosci oceny histologicznej przeszczepienie watréb od
dawcow HCV-dodatnich moze by¢ trudnym i ryzy-
kownym wyzwaniem.

Wieloosrodkowe badanie potwierdza szybszy,
1-roczny i 3-letni postep widknienia u biorcow narza-
dow HCV-dodatnich (14% vs 7% i 48% vs 33%). Pra-
ca ta jednak zostala opublikowana w 2012 roku, czyli
przed mozliwoscig terapii lekami o bezposrednim
dzialaniu przeciwwirusowym, ktére majg juz udowod-
nione potencjalng cz¢$ciowy regresje wtdknienia.

Badania przeprowadzone po 2014 roku w ogrom-
nej, blisko 2-tysiecznej populacji biorcéw HCV-dodat-
nich narzadéw mowia o poréwnywalnym diugoter-
minowym przezyciu narzadu i biorcy w poréwnaniu
z dawca HCV-ujemnym [19].

Bohorquez opisat grupe 61 HCV-ujemnych bior-
cow, ktérym przeszczepiono HCV PCR-dodatni na-
rzad.

Transplantacje wykonano w latach 2018-2019.
W jednorocznym poréwnaniu z narzadami od dawcow
HCV-ujemnych nie stwierdzono réznicy w przezyciu
narzadu i pacjentéw. Zasadniczym warunkiem prze-
szczepienia od HCV-dodatniego dawcy byt dostep do
lekéw o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym,
mozliwo$¢ leczenia, brak istotnych interakeji lekowych,
a takze zgoda pacjenta. Terapie przeciwwirusowg wdro-
zono w ciggu pierwszych 2 miesiecy po transplantacji
i wszyscy leczeni pacjenci eradykowali wirusa [15].

Czasem decyzja o wyprzedzajacym przeszczepie-
niu od nieoptymalnego HCV-dodatniego dawcy moze
wynikaé nie ze stopnia zaawansowania uszkodzenia
watroby, a z towarzyszacych stanéw klinicznych po-
garszajacych rokowanie pacjenta.

Przyktadem moze by¢ opisany przez Saberiego
przypadek 57-letniego pacjenta po skutecznej terapii
przeciwwirusowej HCV, ktéremu z powodu zespotu
watrobowo-plucnego zdecydowano wykonaé trans-
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| Anty-HCV-dodatni dawca |

oznaczenie HCV PCR

* SVR po leczeniu dawca wysokiego ryzyka
przeciwwirusowym w okresie okienka
« spontaniczny klirens HCV *

v | ocenaryzykaikorysd |
kwalifikacja narzadu

do transplantagji

kwalifikacja pacjentow z pilnym
wskazaniem do przeszczepienia

\4
pisemna zgoda + monitorowanie HCV PCR
po przeszczepieniu

RYCINA 1. Algorytm kwalifikacji watroby od dawcy HCV-dodatniego [11]

plantacje watroby od HCV PCR-dodatniego dawcy. Po
3 tygodniach po zabiegu rozpoczeto terapie przeciw-
wirusowg z uzyskaniem trwatej odpowiedzi wirusolo-
gicznej [20].

Waznym zagadnieniem decydujagcym o wyborze
HCV-dodatniego dawcy jest stopienn wioknienia wa-
troby. Nie wiadomo, czy terapia przeciwwirusowa
dawcéw z istotnym stopniem zaawansowania wiok-
nienia watroby w biopsji zerowej F > 2 pozwoli na cz¢-
$ciowq regresj¢ widknienia, co poprawi dtugotermino-
we przezycie narzadu [21].

Opisywane dotychczas doskonate rezultaty trans-
plantacji watroby od dawcy HCV-dodatniego moga
wynikaé z wybitnie starannej selekeji biorcy i dawcy,
biorcy z zaawansowang niewydolnoécig watroby lub
wysoka punktacjg skali wg Childa-Pugha i MELD,
a takze bardzo zmniejszonego komfortu zycia i mtod-
szego dawcy, z mniejsza punktacja MELD, bez choréb
towarzyszacych, bez istotnego stluszczenia i z nie-
znacznie zaawansowanym wloknieniem narzadu [22].

Po transplantacji terapia schematami pangenoty-
powymi pozwala na wczesne rozpoczecie terapii prze-
ciwwirusowej, bez obaw o interakcje lekowe, wplyw na
stezenia lekéw immunosupresyjnych, ryzyko ostrego
odrzucania przeszczepionego narzadu i zmniejszenie
przezycia narzadu i biorcy [23] (ryc. 1).

Rozwazajac aspekt etyczny przeszczepienia od
dawcy HCV-dodatniego, wydaje si¢ to mniej istotne
dla biorcéw przeszczepianych z powodu zaawanso-
wanego raka watrobowokomodrkowego lub ze zde-
kompensowang marsko$cig watroby, dla ktérych czas
oczekiwania na narzad optymalny istotnie si¢ skraca.
W kazdym przypadku taka decyzja powinna by¢ wy-
borem biorcy po wyjasniajacej dyskusji z lekarzem
kwalifikujagcym [24].

biopsja watroby

widknienie > 2 | | widknienie < 2 |

biorca HCV
PCR-dodatni

biorca HCV
PCR-ujemny

odrzucenie narzadu
do transplantacji

Y

ocena ryzyka i korzyici, zgoda,
monitorowanie HCV PCR po przeszczepieniu

jak najszybsze rozpoczecie terapii
przeciwwirusowej DAA
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