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PRACA POGLADOWA

Eliminacja HBV i HCV u dzieci
HBV and HCV elimination in children

Matgorzata Pawtowska Katedra Chorob Zakaznych i Hepatologii, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikofaja Kopernika w Toruniu

ADRES DO KORESPONDENCJI: prof. dr hab. med. Matgorzata Pawtowska, e-mail: mpawlowska@cm.umk.pl

STRESZCZENIE

W 2016 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia ogtosifa strategie eliminacji zakazen wirusami zapalenia watroby typu B
i C (hepatitis B/C virus — HBV/HCV) na $wiecie do roku 2030. Nie ma watpliwosci co do tego, ze bez uwzglednienia
dzieci eliminacja zakazen HBV i HCV na swiecie jest niemozliwa. Pomimo prowadzonych od ponad 30 lat powszechnych
programow szczepien przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (WZW B), nadal czestos¢ wystepowania anty-
genu HBs wsrod dzieci do 5. roku zycia przekracza 1,5%. Wyeliminowanie zakazenia HBV jako zagrozenia dla zdrowia
publicznego wymaga zmniejszenia czestosci wystepowania HBsAg ponizej 0,1% w tej grupie wiekowej. Profilaktyka
zakazen wertykalnych stanowi jeden z gtéwnych kierunkow eliminacji zakazen HBV na $wiecie. W tym artykule przed-
stawiono obecnie obowigzujgce zasady postepowania z cigzarng zakazona HBV.

Gtownymi problemami w osiggnieciu eliminacji HCV u dzieci sa: brak danych epidemiologicznych oraz ograniczenia
w dostepie dzieci i mtodziezy do diagnostyki i leczenia. Najwazniejszymi drogami transmisji HCV w tej grupie wiekowej
jest przyjmowanie $rodkéw psychoaktywnych drogg dozylng oraz zakazenia wertykalne. Powszechne badanie przesie-
wowe w kierunku zakazen HCV u kobiet w cigzy jest kluczem do identyfikacji niemowlat narazonych na takie ryzyko.
Wysoce skuteczne, bardzo bezpieczne i dobrze tolerowane terapie bezinterferonowe sg obecnie rekomendowane i do-
puszczone do stosowania u pacjentow pediatrycznych w wieku powyzej 3 lat. Zaimplementowanie zalecenh American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) i European Association for the Study of the Liver (EASL) dotycza-
cych stosowania terapii bezinterferonowych u dzieci powyzej 3. roku zycia powinno obok powszechnego testowania
dzieci w kierunku HCV stanowi¢ podstawe strategii eliminacji HCV w tej grupie wiekowej.

SEOWA KLUCZOWE: zakazenie HBV, HCV, dzieci, eliminacja

ABSTRACT

In 2016, the World Health Organization announced a strategy for the elimination of HBV and HCV infections in the
world by 2030. There is no doubt that without taking into account children, the elimination of HBV and HCV infec-
tions in the world is impossible. Despite the universal vaccination programs against hepatitis B, the prevalence of HBs
antigen among children under 5 years of age still exceeds 1.5%. Eliminating HBV infection as a threat to public health
requires reducing the incidence of HBsAg to less than 0.1% in this age group. The prevention of vertical infections is
one of the main directions of elimination of HBV infections in the world. The paper presents the current principles of
dealing with an HBV-infected pregnant woman.

The main problems in achieving HCV elimination in children are: the lack of epidemiological data and the limited ac-
cess of children and adolescents to diagnostics and treatment. The main routes of HCV transmission in this age group
are the intravenous administration of psychoactive substances and vertical infections. Widespread screening of HCV in
pregnant women is key to identifying infants at risk.

Highly effective, very safe and well-tolerated interferon-free therapies are currently recommended and approved for use
in pediatric patients over 3 years of age. The implementation of the AASLD and EASL recommendations for treatment
with interferon-free therapies in children over 3 years of age should, in addition to the widespread testing of children
for HCV, constitute the basis of the HCV elimination strategy in this age group.

KEY WORDS: HBV infection, HCV infection, children, elimination
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WPROWADZENIE

Przewlekle nastepstwa zakazen wirusami zapalenia
watroby typu B i C (hepatitis C/hepatitis B virus -
HBV/HCV) w postaci marskosci watroby, jej niewy-
dolnosci oraz pierwotnego raka watroby przesadzaja
o randze problemu zakazen HBV i HCV na $wiecie
w kontekscie zdrowia publicznego.

W 2016 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization - WHO) oglosita strategie elimina-
cji zakazen HBV i HCV na $wiecie do roku 2030. Glow-
ne zalozenia tej strategii to zmniejszenie liczby nowych
zakazenn HBV i HCV o0 90% oraz ograniczenie liczby
zgonow z powodu konsekwencji tych zakazen o 65%.

Juz w pierwszych latach po ogloszeniu strategii
WHO okazalo sie, Ze niewiele krajow jest w stanie
zrealizowac jej zalozenia w zakltadanych ramach cza-
sowych. Zdecydowana wiekszos$¢ panstw, w tym Pol-
ska, deklarowala realizacje programu eliminacji zaka-
zeft HBV i HCV po roku 2050 [1].

Pandemia COVID-19 znacznie zmniejszyla mozli-
wosci eliminacji tych zakazen zaréwno w zakresie te-
stowania, jak i leczenia. Oszacowano, ze roczne zanie-
chanie testowania i leczenia HCV moze by¢ przyczyna
ponad 70 tysiecy nowych zgondéw w wyniku nastepstw
zakazen HCV (zdekompensowanej marskosci watro-
by, niewydolnosci watroby) a takze ponad 45 tysiecy
nowych przypadkow pierwotnego raka watroby (he-
patocellular carcinoma - HCC) [2].

Zaréwno dane sprzed, jak i z okresu pandemii CO-
VID-19 jednoznacznie przesadzaja o znaczeniu naro-
dowych programoéw badan przesiewowych w kierun-
ku zakazen HCV w strategii eliminacji tych zakazen.

Zdecydowana wiekszos¢ publikacji obejmujacych
zagadnienia eliminacji zakazen HBV i HCV doty-
czy dorostych. Nie budzi jednak watpliwosci, ze bez
uwzglednienia dzieci eliminacja zakazen HBV i HCV
na $wiecie jest niemozliwa.

ELIMINACJA ZAKAZEN HBV U DZIECI

Wedlug szacunkéw WHO w 2015 roku okoto 257 mi-
lionéw ludzi na calym $wiecie bylo zakazonych HBV,
a 900 000 zmarto z powodu nastepstw tego zakazenia,
gltéwnie marskos$ci watroby lub raka watrobowoko-
morkowego (hepato-cellular carcinoma - HCC). Wiek-
s20$¢ zgonow osob dorostych zwigzanych z HBV jest
wtdrna do infekeji nabytych wertykalnie lub w pierw-
szych latach Zycia.

Pomimo prowadzonych od ponad 30 lat powszech-
nych programéw szczepien przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu B (WZW B) w wigkszo$ci kra-
jow $wiata, nadal czesto$¢ wystepowania antygenu
HBs wérdd dzieci do 5. roku zycia, zwlaszcza w regio-
nach o wysokiej endemicznoéci zakazen HBV, prze-
kracza 1,5%.

Przyczyng tego jest niewatpliwie niesatysfakcjo-
nujaca wyszczepialnos¢ dawka urodzeniowa, szcze-
gélnie w regionach o najwyzszej endemicznosci HBV.
W regionie afrykanskim wynosi ona zaledwie 4% przy
wyszczepialnosci trzema dawkami przekraczajacej
76% [3]. Podanie dawki urodzeniowej w jak najkrot-
szym czasie po urodzeniu jest kluczowe w zapobiega-
niu transmisji wertykalnej zakazenia HBV, zwlaszcza
w regionach wysoce endemicznych, gdzie rekomen-
duje si¢ jej podanie w pierwszych dwoch godzinach
zycia noworodka.

Wiréd przyczyn niskiej wyszczepialnosci dawka
urodzeniowa szczepionki p/WZW B w regionach wy-
soce endemicznych wymienia si¢ porody w miejscach
odleglych od punktéw medycznych, trudnosci w za-
chowaniu ,tancucha chiodniczego” szczepionki czy
zwigzane z pozyskaniem szczepionek.

Z historii naturalnej zakazen HBV wiadomo, ze im
wczesniej w rozwoju osobniczym dochodzi do zaka-
zenia, tym wyzsza czesto$¢ chronicyzacji. Wertykalne
oraz nabyte w pierwszym roku Zycia zakazenia HBV
w 90% przechodzg w przewlekle zapalenia watroby
typu B i, co za tym idzie, zwigkszajg ryzyko marsko-
$ci watroby i pierwotnego raka watroby.

Wyeliminowanie zakazenia HBV jako zagrozenia
dla zdrowia publicznego wymaga zmniejszenia czesto-
$ci wystepowania antygenu powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B (HBsAg) u dzieci w wieku
ponizej 5 lat ponizej 0,1%. Mozna to osiggna¢ poprzez
powszechng immunizacje noworodkéw przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B oraz inne in-
terwencje zapobiegajace przenoszeniu HBV z matki
na dziecko [3].

Aktualne wytyczne WHO zawieraja oparte na do-
wodach zalecenia dotyczace stosowania profilaktyki
przeciwwirusowej u kobiet ciezarnych zakazonych
HBV w celu zapobiegania transmisji zakazenia na
dziecko. Algorytm postepowania obejmuje testowanie
wszystkich kobiet ciezarnych w kierunku obecnosci
antygenu HBs. W przypadku stwierdzenia jego obec-
noéci nalezy wykona¢ badanie HBV DNA. W zwigzku
z ograniczong dostgpnoscia badan HBV DNA, WHO
rekomenduje zamiennie oznaczanie obecnosci HBe-
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Ag. U kobiet, u ktérych stezenie HBV DNA przekra-
cza 200 000 IU/ml lub wykrywa si¢ obecnos¢ HBe-
Ag, rekomenduje si¢ chemioprofilaktyke tenofowirem
w trzecim trymestrze cigzy i jego odstawienie do 4. ty-
godnia po porodzie. Badania oceniajace stezenie te-
nofowiru w surowicy kobiet karmigcych naturalnie,
ich mleku oraz w surowicy karmionych noworodkow
wykazaly, ze stezenie tenofowiru i jego metabolitow
w mleku matek byto okolo siedmiokrotnie nizsze niz
w surowicy, a w surowicy karmionych noworodkéw
nie wykazano obecnosci leku [4].

W Polsce podawanie tenofowiru kobietom cie-
zarnym w profilaktyce transmisji wertykalnej zaka-
zen HBV jest refundowane w ramach programu te-
rapeutycznego leczenia przewleklych zapalen watro-
by typu B.

Kolejng procedura profilaktyki wertykalnych za-
kazen HBV jest mozliwos¢ rozwigzania cigzy elektyw-
nym cigciem cesarskim. Badania azjatyckie wskazu-
ja na najnizsze ryzyko transmisji wertykalnej HBV
w cigzach rozwigzywanych elektywnym cigciem ce-
sarskim w poréwnaniu z porodem fizjologicznym czy
cieciem cesarskim ze wskazan nagtych. Niezaleznie od
wielkosci wiremii HBV (HBV DNA) u kobiety cie-
zarnej, stosowania lub niestosowania chemioprofi-
laktyki HBV oraz sposobu rozwigzania ciazy, kazdy
noworodek matki zakazonej HBV powinien w pierw-
szych 12 godzinach zycia otrzymac pierwsza dawke
szczepionki p/WZW B oraz immunoglobuling anty-
-HBV (HBIG) [3]. U kazdego niemowlecia urodzone-
go przez matke zakazong HBV zaleca si¢ oceng pro-
filu serologicznego tego zakazenia okolo dziewiatego
miesigca zycia.

Profilaktyka zakazen wertykalnych stanowi jeden
z gléwnych kierunkow eliminacji zakazen HBV na
$wiecie.

W Polsce obowigzkowe szczepienia p/WZW B
wszystkich noworodkéw wprowadzono powszech-
nie od 1996 roku, wyszczepialno$¢ dzieci w drugim
roku zycia wynosilta w roku 2019 87,1-96,6%, a licz-
ba zarejestrowanych zakazen HBV w grupie wiekowej
0-4 lat 5 przypadkow [5].

ELIMINACJA ZAKAZEN HCV U DZIECI

Wirusowe zapalenie watroby typu C stanowi zagroze-
nie zdrowia publicznego w skali globalnej. Wprowa-
dzenie lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwiru-
sowym (terapii bezinterferonowych [direct-acting an-

tivirals - DAA]) daje perspektywe wyleczenia 71 mi-
lionoéw ludzi aktualnie aktywnie zakazonych HCV.
W strategii eliminacji zakazen HCV do 2030 roku,
brakuje jednoznacznych wytycznych dotyczacych po-
stepowania u dzieci i mtodziezy. Szacunki czestosci
wystepowania zakazen HCV wérdd dorostych i grup
wysokiego ryzyka byly szeroko publikowane, ale dane
dotyczace dzieci sg stabo poznane. Wysoce skuteczne,
bardzo bezpieczne i dobrze tolerowane terapie bezin-
terferonowe sg obecnie rekomendowane i dopuszczo-
ne do stosowania u pacjentéw pediatrycznych w wie-
ku powyzej 3 lat.

Glownymi problemami w osiggnieciu eliminacji
HCV u dzieci jest brak danych epidemiologicznych
oraz dostepu do diagnostyki i leczenia zakazenia. Zaka-
zenia HCV u dzieci i mlodziezy nalezy leczy¢ w ramach
krajowej polityki eliminacji HCV w calej populacji -
makroeliminacji, lub mikroeliminacji - skierowanej do
grup wysokiego ryzyka. Do takich grup naleza dzieci
urodzone przez matki zakazone HCV oraz mlodziez
przyjmujaca $rodki psychoaktywne drogg dozylng [6].
Wedtug wigkszoéci autoréw optymalne jest leczenie
dzieci przed rozwojem zachowan ryzykownych.

W metaanalizie danych z pig¢dziesieciu o$miu ba-
dan, Melikoki i wsp. wykazali, ze ogdlna czestos¢ wy-
stepowania HCV u dzieci wynosi 0,87% i jest zroz-
nicowana geograficznie: od 0,34% w Europie do
3,02% w Afryce. Wiremie HCV (HCV RNA) wykry-
to u 56,8% badanych dzieci, nie stwierdzajac roéznic
czestosci w zaleznosci od plci. Czgstos¢é wystepowa-
nia HCV byta istotnie wyzsza u dzieci powyzej 10 lat
(0,97%) w poréwnaniu z dzie¢mi ponizej 10. roku zy-
cia (0,75%, p <0,001) [7].

W badaniu przeprowadzonym przez Schmelze-
ra i wsp. globalna czgsto$¢ wystepowania HCV RNA
w populacji pediatrycznej 0-18 lat wynosita w roku
2018 0,13%, co odpowiada 3,26 mln zakazonych
dzieci. Czesto$¢ wystepowania HCV wzrastala wraz
z wiekiem. Najsilniejszym predyktorem wystepowania
HCV u dzieci w wieku 0-4 lat bylo rozpowszechnienie
HCYV u kobiet w wieku rozrodczym (p <0,0001) a od-
setek zakazenn HCV u oséb przyjmujacych leki w inie-
kcjach byl istotnie zwigzany z czestoscig wystepowa-
nia HCV u dzieci w wieku 15-19 lat (p = 0,036) [8].

U wigkszosci dzieci zakazonych HCV rozwija sie
przewlekte zakazenie zwigzane z ryzykiem choroby
watroby trwajacej przez cale zycie, a u czeéci z nich
moze ono prowadzi¢ do powaznego uposledzenia
czynnos$ci watroby. Stwierdzenie marskosci watroby
u pacjentéw pediatrycznych zakazonych HCV pod-
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kredla znaczenie wczesnej diagnozy ileczenia. Zakaze-
nie HCV u mlodych ludzi powoduje powazng chorobe
watroby, ktérej mozna obecnie zapobiegac za pomoca
terapii przeciwwirusowych. Niezbedne jest wczesne
leczenie, zwlaszcza przed rozwojem marskosci, aby
zapobiec dlugotrwatej chorobie watroby i rozprze-
strzenianiu si¢ HCV.

Na podstawie retrospektywnego przegladu danych
1049 pacjentéw zakazonych HCV w dziecinstwie wy-
kazano, ze gléwnymi drogami zakazenia byly przyj-
mowanie §rodkéw psychoaktywnych droga dozylna
(53%), narazenie na produkty krwiopochodne (24%)
i zakazenie okoloporodowe (11%). Choroba watroby
rozwinela sie u 32% pacjentéw, do 33 lat po zakaze-
niu. Pacjenci z ekspozycjg okoloporodowg rozwineli
marskos$¢ watroby w mlodszym wieku. Czesto$¢ wy-
stepowania HCC wynosilta 5%, przeszczepienia wa-
troby 4%, zgony dotyczyty 3%. Wsrdd 663 leczonych
pacjentow (55% interferonem/interferonem pegylo-
wanym i40% DAA) trwala odpowiedz wirusologiczng
(sustained virologic response - SVR) uzyskano u 75%.
Stwierdzono wyzsza $miertelno$¢ wérdd pacjentow
bez SVR w poréwnaniu z tymi, ktérzy uzyskali SVR
(5% vs 1%, p = 0,003) [9].

Transmisja wertykalna HCV dotyczy 3-5% no-
worodkow urodzonych przez zakazone matki, z pre-
ferencja tych z wysoka wiremig (HCV RNA powyzej
10° IU/ml) i/lub koinfekcjg HIV. Powszechne bada-
nia przesiewowe w kierunku zakazenia HCV u ko-
biet w cigzy sg kluczem do identyfikacji niemowlat
narazonych na takie ryzyko i powiazania ich z opieka.

Czestos¢ zakazen HCV u kobiet cigzarnych wynosi
globalnie od 0,1-3,6%, w Europie okoto 1%, w Polsce
0,4-0,8% [10]. Obecnie wszystkie hepatologiczne to-
warzystwa naukowe rekomendujg badanie kobiet cie-
zarnych w kierunku zakazenia HCV. Polska znajduje
sie w grupie szesciu krajow, ktore testuja wszystkie cie-
zarne w kierunku zakazenia HCV. Zgodnie z Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie standardu opieki
okoloporodowej rekomenduje sie badanie kazdej kobie-
ty cigzarnej w kierunku HCV do 10. tygodnia cigzy [11].

Kolejnym dyskutowanym problemem jest mozli-
wo$¢ stosowania terapii bezinterferonowych w trzecim
trymestrze cigzy. Obecnie obowigzujace wytyczne nie
zalecajg rutynowego stosowania terapii bezinterfero-
nowych u kobiet ciezarnych zakazonych HCV (w le-
czeniu zakazenia i profilaktyce transmisji wertykalnej),
aczkolwiek rekomendacje amerykanskie zalecaja roz-
wazenie leczenia DAA w czasie cigzy indywidualnie na
podstawie analizy stosunku korzysci do ryzyka [12].

Niezwykle istotne jest rowniez testowanie dzieci
urodzonych przez matki zakazone HCV. Wedtug sza-
cunkow tylko niewiele ponad 30% takich dzieci pod-
lega tym badaniom. Aktualne wytyczne zalecajg ba-
danie dzieci urodzonych przez matki zakazone HCV
metodg PCR (polymerase-chain reaction) dwukrotnie
w pierwszym roku zycia. Pierwsze badanie HCV RNA
sugeruje si¢ wykona¢ w 2.-3. miesiacu. zycia, nastep-
ne w 6.—12. miesigcu zycia [13].

W 2020 roku rekomendacje amerykanskiego
jak i europejskiego towarzystwa badan nad watro-
ba (AASLD i EASL) w oparciu o dowody naukowe
zaréwno z badan klinicznych, jak i opiséw z prak-
tyki klinicznej, uwzglednity stosowanie terapii bez-
interferonowych, w tym terapii pangenotypowych,
u dzieci powyzej 3. roku zycia. Zaimplementowanie
tych zalecen powinno zaowocowac szybkim wylecze-
niem HCV u dzieci i tym samym eliminacja HCV
w tej grupie wiekowej [12,14]. W 2021 Greenaway
i wsp. przedstawili ocene optacalnos$ci leczenia ma-
tych dzieci z przewleklym zapaleniem watroby typu C
lekami przeciwwirusowymi o bezposrednim dziala-
niu. Koszty opieki medycznej uzyskano z polaczonych
danych laboratoryjnych i administracyjnych popu-
lacji prowincji Ontario (Kanada). Wyniki wyrazono
w oczekiwanych latach zycia i kosztach skorygowa-
nych o jako$¢. Analiza wskazala, ze wezesne leczenie
10 000 dzieci zapobiegtoby 330 przypadkom marsko-
$ci watroby, 18 przypadkom raka watrobowokomor-
kowego i 48 zgonom na przestrzeni 20 lat. Autorzy
stoja na stanowisku, ze opoznienie leczenia dzieci do
18. roku zycia zwigksza ryzyko wystgpienia poznych
powikian watrobowych w ciagu calego zycia, a wcze-
sne leczenie dzieci jest oplacalne [15].

Malik i wsp. przedstawili obecny status w zakresie
testowania i leczenia HCV u dzieci, mtodziezy i ko-
biet w cigzy w panstwach cztonkowskich WHO. Ana-
lizowano krajowe strategie i/lub wytyczne praktyki
klinicznej dla zakazenia HCV pochodzace z bazy da-
nych WHO wedlug stanu na sierpien 2019 roku. Ana-
lize poddano stratyfikacji w zalezno$ci od dochodéw
w kraju, a wyniki zostaly zweryfikowane przez re-
gionalne punkty kontaktowe WHO do sierpnia 2020
roku. Krajowe strategie dotyczace HCV byly dostep-
ne dla 122 ze 194 panstw cztonkowskich WHO. Spo-
$rod nich wiekszos¢ (n = 71/122, 58%) nie zawiera-
ta zalecen dotyczacych zasad testowania lub leczenia
dzieci. Dwadziescia cztery kraje, gtdwnie z regionu
europejskiego, mialy opracowane zalecenia dotyczace
testowania i leczenia HCV u dzieci, w 18 krajach re-
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komendacje dotyczyty tylko badan w kierunku HCV
u dzieci, w 9 krajach leczenia HCV. Autorzy uznali za
niezbedne zaktualizowanie rekomendacji o wytyczne
dotyczace badan ileczenia zakazen HCV w mlodszych
grupach wiekowych [16].

Zaimplementowanie zalecen AASLD i EASL doty-
czacych stosowania terapii bezinterferonowych u dzie-
ci powyzej 3. roku zycia powinno stanowi¢ podstawe
strategii eliminacji HCV w tej grupie wiekowej, obok
powszechnego testowania dzieci w kierunku HCV.
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STRESZCZENIE

W 2016 roku World Health Organization (WHO) ogtosita plan wyeliminowania do 2030 roku wirusowego zapalenia
watroby jako zagrozenia zdrowia publicznego. Eksperci z Butgarii, Chorwacji, Czech, Wegier, totwy, Litwy, Polski i Sto-
wacji ocenili mozliwos$¢ osiagniecia celu dla wirusowego zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) w Europie
Srodkowej. Skupili sie gtéwnie na wptywie pandemii COVID-19 na wykrywanie i leczenie zakazen HCV. Szczegdty tej
analizy opublikowano ostatnio w specjalnym wydaniu czasopisma Viruses. Wiele wskazuje na to, ze zaden z alizowa-
nych krajow nie osiggnie celu postawionego przez WHO, a pandemia COVID-19 stata sie dodatkowym, obok braku
narodowych programow przesiewowych, powodem tego stanu rzeczy.

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

ABSTRACT

In 2016, WHO announced a plan to eliminate viral hepatitis as a public health threat by 2030. Experts from Bulgaria,
Croatia, the Czech Republic, Hungary, Latvia, Lithuania, Poland and Slovakia assessed the feasibility of meeting the
WHO 2030 target for hepatitis C virus (HCV) infections in Central Europe. They focused mainly on the impact of the
COVID-19 pandemic on the detection and treatment of HCV infections. Details of this analysis were recently published
in a special issue of Viruses. There are many indications that none of the allied countries will achieve the target set by
the WHO, and the COVID-19 pandemic has become an additional reason for this state of affairs, apart from the lack
of national screening programs.

KEY WORDS: viral hepatitis, HCV, epidemiology, therapy, screening

WPROWADZENIE

Bezposrednio dziatajace leki przeciwwirusowe (direct-
-acting antiviral agents - DAA) znacznie poprawily
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia zakazenia wi-
rusem zapalenia watroby typu C. Ta rewolucja tera-
peutyczna otworzyla mozliwos¢ skutecznego lecze-
nia prawie wszystkich zakazonych tym patogenem.
Zaowocowalo to rozpoczeciem na $wiecie badan nad

wystepowaniem zakazen wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus — HCV) i mozliwosciami ich
catkowitego wyeliminowania jako problemu zdrowia
publicznego [1-3]. Chociaz nowe schematy terapeu-
tyczne pozwolily uniknac¢ list zdiagnozowanych pa-
cjentdéw oczekujagcych na leczenie, to nadal duza gru-
pa chorych z zakazeniem HCV pozostawala niezdia-
gnozowana i zagrozona rozwojem marskos$ci watro-
by i/lub raka watrobowokomoérkowego [3,4]. W 2016
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roku World Health Organization (WHO) oglosita, ze
do roku 2030 wirusowe zapalenie watroby zniknie
z listy zagrozen zdrowia publicznego [5]. Warunkiem
osiagniecia tego celu jest jednak nie tylko dostep do
wysoce skutecznych lekdw, ale takze mozliwosé wy-
krywania utajonych infekcji poprzez uruchamianie
krajowych programéw badan przesiewowych.

W ostatnich latach dwukrotnie pod patronatem
Central European Hepatologic Collaboration (CEHC)
dokonywano analiz sytuacji epidemiologicznej zaka-
zen HCV [6,7]. Mimo ze wigkszo$¢ analizowanych
krajéw Europy Srodkowej nalezy do tych o wysokim
dochodzie, to wedlug niedawnej publikacji Center for
Disease Analysis (CDA), zaden z nich nie osiggnie
celéw wyznaczonych przez WHO [8]. W niedawno
opublikowanym przez Viruses artykule przedstawio-
no wyniki najnowszej takiej analizy danych zebranych
przez zesp6l ekspertéw z Bulgarii, Chorwacji, Czech,
Wegier, Lotwy, Litwy, Polski i Stowacji [9]. Oceniono
obecna sytuacje epidemiologiczng w zakresie HCV
i mozliwos¢ osiagniecia celow wyznaczonych przez
WHO. Przy tej okazji szczegdlng uwage zwrdcono na
wplyw pandemii na wykrywanie i leczenie zakazen
HCV w Europie Srodkowej, a takze na mikroelimi-
nacje zakazen HCV w zakladach karnych. Niniejszy
artykul jest oméwieniem wynikéw tej analizy.

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA

Wedtug przedstawionych szacunkéw w o$miu anali-
zowanych krajach Europy Srodkowej pozostaje pra-
wie 400 tys. osob zakazonych HCV. Najwyzszg zapa-
dalnos¢ obserwuje si¢ na Lotwie, w Bulgarii i na Li-
twie, a najnizsza w Stowacji, na Wegrzech i w Polsce
(ryc. 1). Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdw jest za-
kazona genotypem 1 lub 3, bardzo niewielu - genoty-
pem 2 lub 4 (tab. 1). Praktycznie wcale nie wystepuja
zakazenia genotypem 5 i 6. Subgenotyp 1b pozostaje
dominujagcym w regionie. Wyjatkiem jest Chorwacja,
gdzie przewaza genotyp 3. W wiekszosci nowe infek-
cje s3 najczesciej identyfikowane wsrod osoéb, ktore
dozylnie przyjmuja narkotyki (people who inject dru-
gs - PWID) i wérdd wigzniow.

DOSTEPNOSC LECZENIA

Terapie bezinterferonowe sg dostepne bez ograni-
czen we wszystkich analizowanych krajach, ale licz-
ba pacjentéw leczonych rocznie w ostatnich dwdch
latach zmniejszyla si¢ o potowe w odniesieniu do lat
2017-2019 (tab. 1). Jednak poréwnanie sytuacji z lat
2019-2021 w poszczegdlnych krajach pokazuje znacz-
ne rdznice, od spadku o 70% w Polsce do wzrostu
025% w Czechach - ktére jako jedyny kraj zanotowaty
wzrost liczby leczonych pacjentow. Gtéwnym powo-
dem tak drastycznego zmniejszenia liczby pacjentow
leczonych z powodu zakazenia HCV jest pandemia
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TABELA 1. Charakterystyka zakazen HCV i ich leczenia w analizowanych krajach Europy Srodkowej

totwa Litwa Polska

Butgaria

Chorwacja | Czechy

Wegry Stowacja

Wystepowanie genotypow w latach 2020-2021

1a 26% 23% 29% 5% 5% 11% 7% 16%
b 59% 20% 34% 86% 51% 52% 61% 51%
2 1% 1% 1% 0 3% 5% 0 0

3 14% 52% 33% 3% 38% 22% 25% 31%
4 0 4% 1% 0 1% 0 5% 2%
Inne 0 0 2% 6%* 2%* 10%* 2%* 0
Liczba leczonych w poszczegdlnych latach

2016 720 179 622 916 486 966 8000 450
2017 1325 342 620 928 173 998 11700 350
2018 1230 440 648 2446 1632 1164 7100 400
2019 934 468 1360 1267 2806 1816 8500 400
2020 810 364 2300 896 2823 931 3130 230
2021 800 300 1700 500 1500 990 2550 230
Leczenie stosowane w latach 2020-2021

GLE/PIB 40% 45% 51% 5% 33% 87% 56% 53%
SOF/LDV 3% 2% 0 26% 0 0 2% 0%
SOF/VEL 40% 40% 22% 9% 10% 0 28% 39%
SOF/VEL/VOX 1% 3% 1% 1% 0 0 0 1%
GZR/EBR 16% 10% 26% 27% 47% 13% 14% 7%
OBV/PTV/r+DSV 0 0 0 32% 9% 0 0 0
Inne 0 0 0 0 1% 0 0 0
* genotypy mieszane lub genotyp 1 bez oceny subgenotypu

COVID-19, ktdra ograniczyta mozliwosci badan prze-
siewowych, utrudnita dostep do opieki zdrowotnej
i doprowadzita do przesunigcia personelu medyczne-
go do opieki nad pacjentami z COVID-19.

Terapie oparte na interferonie nie sg juz stosowane
w zadnym kraju. Wszedzie, z wyjatkiem Wegier i Lo-
twy, dominowaly terapie pangenotypowe, przy czym
najczesciej stosowana byta kombinacja glekaprewir/
pibrentaswir (GLE/PIB), a sporadycznie —woksylapre-
wir/welpataswir/sofosbuwir (VOX/VEL/SOF) (tab. 1).

PROGRAMY BADAN PRZESIEWOWYCH

Przed pandemig ani w jej trakcie Zaden z analizowa-
nych krajow nie wdrozyl narodowego programu badan
przesiewowych w kierunku wykrywania zakazen HCV.
W niektorych krajach takie programy przygotowywane
s3 od wielu lat, ale ich realizacje utrudniajg brak woli
politycznej i niewystarczajace $rodki finansowe. Pro-
gramy przygotowywane w Bulgarii, Czechach i na Li-
twie majg dotyczy¢ populacji 0gdlnej, a na Wegrzech

i w Stowacji planowane sa tylko w wybranych popula-
cjach. W Chorwagji, na Lotwie i w Polsce nie przewi-
duje sie w najblizszym czasie prowadzenia narodowych
programoéw badan przesiewowych w kierunku HCV.

MIKROELIMINACIA W WIEZIENIACH

Dotychczas zaden kraj nie wdrozyl programu badan prze-
siewowych w wigzieniach jako miejscach o potencjalnie
najwyzszej zachorowalnosci na zakazenie HCV. Giéwna
przyczyng jest brak woli na szczeblu rzadowym i wie-
ziennym, a w konsekwencji niewystarczajace $rodki fi-
nansowe i kadra medyczna. W Bulgarii, Czechach i na
Wegrzech prawie wszystkim wiezniom oferowane sg ba-
dania przesiewowe — mimo braku krajowych programéw
badan przesiewowych. W Czechach, na Wegrzech, Lotwie
i Litwie zdecydowana wigkszo$¢ osob, u ktorych zdiagno-
zowano HCV, ma szanse na leczenie w trakcie odbywania
kary pozbawienia wolnosci. Wydaje si¢, ze w najblizszym
czasie mozliwe jest uruchomienie programu badan prze-
siewowych w Chorwacji. Wstepne kroki w tym kierun-
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ku zostaly podjete takze w Polsce, jednak we wszystkich
krajach wciaz istnieja powazne ograniczenia w dostepie
do badan przesiewowych ileczenia wiezniéw. Tam gdzie
rozwazane jest wprowadzenie takich programéw, prace
przygotowawcze trwaja juz bardzo dlugo i nie mozna
mieé pewnosci co do ich sfinalizowania.

PODSUMOWANIE

Eksperci z zadnego z analizowanych krajow nie widza
szans na osiggniecie celow WHO dotyczacych usunie-
cia do 2030 roku wirusowego zapalenia watroby z li-
sty zagrozen publicznych. Mogtoby sie to uda¢, gdyby
w najblizszej przyszlosci zostaly usuniete bariery, ta-
kie jak brak woli politycznej i wynikajacy z tego brak
programéw badan przesiewowych.

Pewne nadzieje na realizacje celow WHO dotycza
Litwy, gdzie wprowadzono refundacje badan przesie-
wowych lekarzom rodzinnym, ale nadal wymaga to
znacznych wysitkéw edukacyjnych. Niestety pande-
mia COVID-19 znacznie zmniejszyta szanse na osig-
gniecie celéw wyznaczonych przez WHO.
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STRESZCZENIE

Wirusowe zapalenie watroby typu A jest choroba o globalnym zasiegu. Najwyzsza zapadalno$¢ odnotowuije sie w krajach
ubogich, zwfaszcza Afryki oraz Azji Potudniowo-Wschodniej. W Polsce w ostatnich dekadach odnotowywano zwykle
rocznie od kilkunastu do kilkudziesieciu zachorowan na ostre WZW typu A, natomiast w 2017 roku zaobserwowano
wybuch tak zwanej epidemii wyréwnawczej. Przebieg kliniczny jest zalezny od wieku chorego: u wigkszosci dzieci jest
bezobjawowy, podczas gdy wiekszos¢ dorostych doswiadcza objawdw zapalenia watroby. Podstawg rozpoznawania
jest wykrywanie przeciwciat anty-HAV w klasie IgM w surowicy krwi, a ich wytwarzanie poprzedza poczatek objawow
klinicznych oraz zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Zakazenie HAV ma samoograniczajacy sie charakter, nie dys-
ponujemy lekami etiotropowymi, a postepowanie farmakologiczne jest objawowe. Podstawowymi metodami zapobie-
gania HAV sa: szczepienia ochronne oraz Sciste przestrzeganie zasad higieny. Stosuje sie szczepionke inaktywowana,
gdzie podanie dwdch dawek powinno zapewni¢ dtugotrwata ochrone.

SEOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie watroby typu A, epidemiologia, manifestacje kliniczne, rozpoznawanie, leczenie,
zapobieganie

ABSTRACT

Hepatitis A is a global disease. The incidence is highest in low income, especially Africa and Southeast Asia. In Poland,
in recent decades, there have been usually between a dozen and several dozen cases of acute hepatitis A reported
annually, while in 2017 an outbreak of the so-called compensatory epidemic. The clinical course depends on the pa-
tient’s age: it is asymptomatic in most children, while most adults experience symptoms of hepatitis. The basis for di-
agnosis is the detection of anti-HAV antibodies in the blood serum IgM, and their production precedes the onset of
clinical symptoms and an increase in the activity of transaminases. HAV infection is self-limiting, etiotropic drugs are
not available, and pharmacological management is symptomatic. The basic methods of preventing HAV are: preven-
tive vaccinations and strict adherence to the rules of hygiene. An inactivated vaccine is used where the administration
of two doses should provide long-term protection.

KEY WODRS: hepatitis A, epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, treatment, prevention
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WPROWADZENIE

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu A (hepa-
titis A virus — HAV) nadal pozostaje istotnym wyzwa-
niem medycznym w skali globalnej, szczegdlnie w kra-
jach o niskim standardzie sanitarno-higienicznym,
chociaz w ostatnim czasie ogniska masowych zacho-
rowan na ostre wirusowe zapalenie watroby typu A
(WZW typu A) o charakterze epidemicznym odnoto-
wano réwniez w krajach wysoko rozwinietych, w tym
w Polsce. Wirus ten wywoluje ostre zapalenie watroby,
ktore cechuje sie szybko rozwijajacymi sie zmianami
martwiczo-zapalnymi tkanki watrobowej, z tendencja
do samoograniczania sie [1]. Przebieg choroby jest
bardzo zrdznicowany: od bezobjawowego lub skapo-
objawowego, poprzez klasyczny obraz ostrego wiru-
sowego zapalenia watroby z z6ltaczka o charakterze
migzszowym, nawrotowe przypadki cholestatyczne,
az do rzadko, na szczescie, wystepujacych skrajnych
postaci piorunujacego zapalenia watroby (hepatitis
fulminans - HF) czgsto prowadzacego do zgonu [2,3].

EPIDEMIOLOGIA

Wirusowe zapalenie watroby typu A jest choroba o za-
siegu globalnym. Liczbe przypadkéw objawowych sza-
cuje sie na nieco ponad 1,5 miliona rocznie, lecz ta war-
to$¢ wydaje sie niedoszacowana. Rzeczywista liczba za-
chorowan moze by¢ znacznie wyzsza i sigga¢ nawet kil-
kunastu milionéw [4,5]. W krajach o niskich i $rednich
dochodach (co odnosi si¢ zwlaszcza do Afryki i Azji
Potudniowo-Wschodniej), gdzie poziom infrastruktu-
ry sanitarno-higienicznej jest bardzo staby, a dostep do
zrodet czystej wody znacznie ograniczony, zapadalnosé
na zakazenie HAV jest najwyzsza, a narazenie popula-
cyjne na kontakt z wirusem juz na wczesnym etapie zy-
cia stosunkowo wysokie, co z kolei skutkuje czesto bez-
objawowym przebiegiem choroby i uzyskaniem trwalej
odpornosci na ponowne zachorowanie.

W krajach rozwinietych, charakteryzujacych si¢ wy-
sokim standardem sanitarno-higienicznym, zakaze-
nie HAV odnotowuje si¢ sporadycznie, najczesciej jako
przypadki przywleczone, gléwnie z krajéow o $rednim
lub wysokim wskazniku zapadalnosci i endemicznym
charakterze, chociaz zdarzajq sie, szczegdlnie w ostat-
nich dekadach, masowe zachorowania jako tak zwa-
ne epidemie wyréwnawcze. Zachorowania w krajach
rozwinietych dotyczg czedciej osob w wieku $rednim
i starszym, co przyczynia si¢ do obserwowanej tendencji

wiekszego narazenia na ciezki, petnoobjawowy przebieg
infekcji, z mozliwymi groznymi powiktaniami.

Do zakazenia dochodzi najczesciej droga fekalno-
-oralng, z rozsiewem wirusa $rednio do 30 dni (szczyt
3-14 dni) przed wystgpieniem objawdw klinicznych i na-
wet do 14 dni od wystapienia zottaczki. Jednak u dzieci
i 0s6b bedacych w immunosupresji moze on by¢ znacz-
nie przedtuzony i siega¢ w skrajnych przypadkach na-
wet do kilku miesiecy. Zakazenie przenosi si¢ najczesciej
bezposrednio od chorego lub posrednio poprzez kontakt
ze skazonymi przedmiotami. Mozliwe jest rowniez zaka-
zenie w sposob posredni, poprzez skazong wode i zyw-
nos¢. Istotne znaczenie ma stosunkowo dtuga zdolnos¢
przezycia wirusa w wodzie stodkiej badz stonej oraz w ni-
skich temperaturach. Stwarza to szczeg6lne zagrozenie
skazong zywno$cig przechowywang w stanie zamrozenia
[5]. Sposrod owocow morza najwieksze zagrozenie niesie
spozywanie skorupiakéw i surowych ostryg pozyskanych
na obszarach, gdzie woda jest zanieczyszczona skazony-
mi fekaliami. Zamrozona, skazona zywno$¢ stwarza ry-
zyko zakazenia nawet po wielu miesigcach przechowy-
wania. Istotne znaczenie ma tez to, ze wirus typu A jest
w stanie przetrwa¢ w $rodowisku kwasnym, np. w soku
zotgdkowym o pH 1-2, i nie ulega tam inaktywacji nawet
przez ponad 2 godziny. Istnieje réwniez mozliwo$¢ zaka-
zenia HAV drogg krwiopochodna, jednak ze wzgledu na
fakt, iz wiremia HAV-RNA w surowicy krwi w okresie
zakazenia jest stosunkowo krétkotrwata, ryzyko trans-
misji tego wirusa poprzez krew lub preparaty krwiopo-
chodne jest relatywnie niewielkie. Jednak w niektérych
subpopulacjach, (np. narkomanoéw stosujacych dozylne
$rodki odurzajgce) moze by¢ wysokie, szczegdlnie z po-
wodu wspdlnego stosowania zanieczyszczonych igiel.
Mozliwe jest takze zakazenie HAV droga plciowa, co
ma szczegolne znaczenie w odniesieniu do kontaktéw
homoseksualnych.

W Polsce w ostatnich dekadach odnotowywano
zwykle rocznie od kilkunastu do kilkudziesieciu zacho-
rowan na ostre WZW typu A. Ostatnia dekada przynio-
sta istotne zmiany w tym zakresie. W 2017 roku znacz-
nie wzrosta liczba noworejestrowanych przypadkow
ostrego WZW typu A, co spelnialo kryteria epidemii
wyréwnawczej. Odnotowano facznie 3072 przypadki
potwierdzonego serologicznie ostrego WZW typu A,
podczas gdy w catym 2016 roku bylo ich tylko 35. Po-
dobna sytuacja utrzymywata sie w kolejnych latach (od-
powiednio w 2018 roku stwierdzono 1455, a w 2019
roku - 1067 takich przypadkow). W wojewddztwie
$laskim w 2017 roku oraz 2018 roku odnotowano od-
powiednio 546 oraz 809 przypadkéw potwierdzonego
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ostrego WZW typu A, co przektadalo si¢ na znacznie
zwigkszona liczbe hospitalizacji na oddziatach obser-
wacyjno-zakaznych. W latach 2017-2018 bylo to odpo-
wiednio 5111753 chorych, co odpowiadato 93,6% oraz
93,08% ogotu zakazonych w poszczegdlnych latach.
W kolejnych latach nastapil wyrazny spadek zachoro-
wan i w roku 2020 odnotowano ich zaledwie 111 [3].
Wiréd zakazonych dominowaly osoby ponizej 50 roku
zycia (77% oraz 78,4% odpowiednio w 2017 oraz 2018
roku). Na ograniczanie epidemii mialy niewatpliwie
wplyw wzmozone kontrole Panistwowej Inspekcji Sa-
nitarnej prowadzace do bardziej rygorystycznego prze-
strzegania wymogow sanitarno-epidemiologicznych,
szeroko zakrojona akcja profilaktyki swoistej pod posta-
cig szczepien, jak réwniez obostrzenia zwigzane z CO-
VID-19, a gléwnie ograniczenia w podréZowaniu oraz
w przemieszczaniu si¢. W zakresie epidemiologii doty-
czacej zakazenia HAV odnotowuje sie swoisty paradoks
zwigzany z faktem, iz w krajach o wysokim poziomie
infrastruktury sanitarno-higienicznej zachorowania
na WZW typu A wystepuja bardzo rzadko, w zwigzku
z czym wskaznik zapadalno$ci oceniany seroprewalen-
cja anty-HAV w klasie IgG jest niski (<15%). Niemniej
skutkuje to niskim poziomem odpornosci spolecznej na
zakazenie HAV i przeklada sie na wyzsze ryzyko wysta-
pienia masowych zachorowan o charakterze epidemii
wyréwnawczej. Taka sytuacja miata miejsce w latach
2013-2017 w Stanach Zjednoczonych i krajach Euro-
py Zachodniej, a pdzniej w latach 2017-2019 réwniez
w Polsce.

Epidemia ostrego WZW typu A w Polsce w la-
tach 2017-2019 byla poprzedzona znaczagcym wzro-
stem zakazen HAV w 2016 roku w krajach Europy Za-
chodniej, cechujgcych si¢ zasadniczo niskg zapadalno-
$cig. Obserwowany od czerwca 2016 roku gwattowny
wzrost zachorowan na ostre WZW typu A w duzym
stopniu dotyczyl populacji mezczyzn majacych kon-
takty seksualne z mezczyznami (men sex men — MSM).
Charakter tych kontaktow sprzyjal rozprzestrzenianiu
sie zakazenia HAV, skutkujac powstawaniem lokal-
nych ognisk ostrego WZW A. W zwigzku z tym po-
pulacja ta zostala zaliczona do grupy wysokiego ry-
zyka i objeta w niektorych krajach zaleceniami profi-
laktycznych odpowiednich szczepien [6,7].

PATOFIZJOLOGIA

Wirus zapalenia watroby typu A jest bezotoczkowym
wirusem RNA (ribonucleic acid), nalezacym do rodzi-

ny picornaviridae, rodzaju hepatovirus. Genom wirusa
sklada si¢ z jednoniciowego RNA dodatnio spolaryzo-
wanego, zbudowanego z 7500 par zasad i zawierajace-
go pojedynczg, duza otwartg ramke odczytu (open-re-
ading frame — ORF), ktorej zakres koduje jedng, duza
poliproteing. Biatko to ulega cze$ciowej degradacji
przy udziale proteazy 3C. W konsekwencji powsta-
ja bialka strukturalne (kapsydowe) i niestrukturalne
(czgsciowo o charakterze enzymatycznym warunku-
jace proces replikacji. Kluczowe bialka strukturalne
wirusa to: VP1, VP2, VP3 oraz VP4 (inna nomen-
klatura to: 1D, 1B oraz 1C), formujace kapsydy. Bial-
ka niestrukturalne to: 2B, 2C, 3A, 3B oraz 3C™ (pro-
teaza cysteinowa) oraz 3D*! (RNA-zalezna RNA po-
limeraza). Odgrywaja one kluczowsa role w procesie
replikacji. Wirus zapalenia watroby typu A jest pier-
wotnie hepatotropowy, namnaza si¢ w cytoplazmie
hepatocytéw oraz w obrebie komorek Kupffera. We-
dlug International Committee on Taxonomy of Viru-
ces (ICTV) wyodrebnia si¢ 6 genotypow, gdy rézni-
ce nukleotydowe si¢gaja ponad 15% (I-VI), ale tylko
genotypy I-III wystepuja u ludzi [7]. Odnotowuje si¢
globalng dominacje genotypu I. Znaczenie patofizjo-
logiczne i kliniczne heterogennosci genotypowej oraz
subgenotypowej (roznice nukleotydowe siegaja ponad
7,5%) HAV stalo si¢ ostatnio ponownie przedmiotem
intensywnych badan naukowych, szczegoélnie w aspek-
cie identyfikacji epidemiologicznej i transmisji zaka-
zen (z wykorzystaniem 168-nukleotydowego fragmen-
tu obszaru pofaczenia VP1/VP2A). Wirus cechuje sie
znaczng zywotnoscia. Po wydaleniu z organizmu przez
dhugi czas zachowuje zjadliwo$¢, bedac odpornym na
niskie pH oraz na bardzo niskie temperatury [5,6].

Do zakazenia wirusem zapalenia watroby typu A
dochodzi drogg fekalno-oralng. Z przewodu pokar-
mowego wiriony przedostajg si¢ droga zyly wrotnej
z jelit do watroby. Nastepuje ich endocytoza do wne-
trza hepatocytow, gdzie zachodzi replikacja oraz skla-
danie potomnych wirionéw. Antygeny i materiat ge-
netyczny HAV mozna znalez¢ w tkance watrobowej,
206kci, stolcu, krwi, a takze w $ledzionie oraz wezlach
chtonnych. Dojrzale czastki wirusa opuszczaja hepa-
tocyty, przedostaja si¢ do drog zotciowych, nastepnie
do $wiatla przewodu pokarmowego i z katem zostajg
wydalone na zewnatrz [6].

Juz podczas okresu wylegania (15 do 50 dni od
zakazenia) wirus jest obecny we krwi oraz jest wyda-
lany ze stolcem w duzych ilosciach, osiagajac najwyz-
sze stezenia tuz przed wzrostem aktywnosci amino-
transferaz. Jest to moment najwyzszej zakaznosci [6].
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Wirus nie wykazuje bezposredniego dzialania cy-
topatycznego, a uszkodzenie watroby jest nastepstwem
niszczenia zakazonych hepatocytéw przez uklad od-
pornosciowy. Gtéwna role odgrywa tutaj odpowiedz
komorkowa mediowana przez limfocyty CD8(+) lim-
focyty T [6,7].

PRZEBIEG KLINICZNY

Przebieg kliniczny zalezy od wieku chorego: u wiek-
szosci dzieci jest bezobjawowy, podczas gdy 80% osob
dorostych doswiadcza objawdéw zapalenia watroby.
Najcigzszg, potencjalnie §miertelng, postacig choroby
jest piorunujace zapalenie watroby (hepatitis fulmi-
nans - HF). Posta¢ ta wystepuje rzadko, zapadalnos¢
szacuje si¢ na 0,015 do 0,5% przypadkow.

Poczatek choroby najczesciej jest nagly, pojawiaja
sie: objawy grypopodobne z wysoka goraczka, dole-
gliwosci dyspeptyczne, bol badz uczucie dyskomfortu
w obrebie jamy brzusznej, bardziej dokuczliwe po pra-
wej stronie. Po okoto 10 dniach dotacza si¢ zazétcenie
skory, bialek gatek ocznych oraz ciemne zabarwienie
moczu. Osoba zakazona wydala wiriony HAV z katem
przed wystapieniem objawéw klinicznych ze szczytem
przypadajacym na okolo 2 tygodnie przed pierwszymi
objawami. Wiriony sa wydalane nawet przez 3 kolejne
tygodnie. Do nietypowych postaci choroby zalicza sie:
posta¢ nawrotowa oraz przedluzajacy si¢ cholestaze.
Posta¢ nawrotowa charakteryzuje si¢ ponownym przy-
spieszeniem aktywnosci aminotransferaz, gdzie prze-
rwa miedzy szczytami ich aktywnosci wynosi okoto
4-7 tygodni. Manifestacje pozawatrobowe choroby sa
liczne i zalicza sie do nich miedzy innymi: reaktywne
zapalenie stawow, leukocytoklastyczne zapalenie na-
czyn krwiono$nych, krioglobulinemie, autoimmu-
nologiczng anemie hemolityczng, anemie aplastycz-
ng, zapalenie mie$nia sercowego, wysiek optucnowy
i osierdziowy, ostre zapalenie trzustki, niekamicze za-
palenie pecherzyka zétciowego oraz powiktania neu-
rologiczne, takie jak: poprzeczne zapalenie rdzenia,
zapalenie nerwu wzrokowego czy zesp6t Guillaina
i Barrégo. Wirusowe zapalenie watroby typu A moze
by¢ powiklane ostrym uszkodzeniem nerek. Moze ono
mie¢ charakter przednerkowy (z odwodnienia jako
efekt wymiotow, biegunki, jadlowstretu, goraczki) jak
i nerkowy (nefrotoksyczny efekt hiperbilirubinemii
czy odktadania si¢ komplekséw immunologicznych).
Najczesciej przebiega jako klebuszkowe zapalenie ne-
rek, rzadziej jako sroédmigzszowe. Zachorowanie kon-

czy si¢ fazg zdrowienia. Zakazenie nigdy nie przecho-
dzi w forme przewlekls. W pismiennictwie pojawity
sie kazuistyczne doniesienia, wskazujace, Ze przebycie
ostrego WZW typu A moze wyzwala¢ reakcje autoim-
munologiczne prowadzace do wystgpienia autoimmu-
nologicznego zapalenia watroby typu I'i/lub pierwot-
nego zapalenia drog zélciowych u 0séb z genetyczng
predyspozycja.

DIAGNOSTYKA

Podstawa rozpoznawania zakazenia HAV jest stwier-
dzenie obecnosci przeciwciat anty-HAV w klasie IgM
w surowicy krwi. Wytwarzanie przeciwcial w klasie
IgM poprzedza poczatek objawdw klinicznych i zwiek-
szenie aktywnosci aminotransferaz. Ich miano utrzy-
muja sie na wysokim poziomie przez okoto miesiac,
nastepnie stopniowo obniza si¢ do 0 w okresie do
6 miesiecy. Po 2 tygodniach od zakazenia rozpoczy-
na si¢ takze produkcja przeciwcial anty-HAV w klasie
IgG, ktore pozostana w surowicy krwi przez cate zycie,
chronigc przed ponownym zachorowaniem. Metody
molekularne (nucleic acid amplification tests - NAATSs)
wykrywajace material genetyczny wirusa (HAV-RNA)
nie majg obecnie zastosowania w rutynowej praktyce
klinicznej. W badaniach os6b chorych na ostre WZW
typu A stwierdza si¢ takze w surowicy krwi znaczny
wzrost aktywnosci aminotransferaz i fosfatazy zasado-
wej, jak rowniez umiarkowane zwigkszenie aktywno-
$ci y-glutamylotranspeptydazy (GGTP). Stezenie bi-
lirubiny w surowicy krwi jest niemal konstytutywnie
podwyzszone [5,7].

W diagnostyce roznicowej uwzglednia si¢ przyczy-
ny zakazne oraz niezakazne. Do najczestszych przy-
czyn zakaznych wirusowych zapalen watroby naleza:
zakazenia HBV (hepatitis B virus), HCV (hepatitis C
virus), HEV (hepatitis E virus), CMV (cytomegalovi-
rus), HSV (herpes simplex virus) oraz wirusami z ro-
dziny Coxackie.

LECZENIE

Zakazenie HAV ma samoograniczajacy sie charak-
ter. Nie dysponujemy etiotropowym leczeniem prze-
ciwwirusowym. U chorych prezentujacych kliniczny
obraz ostrego WZW typu A stosuje si¢ leczenie obja-
wowe (adekwatne nawodnienie, leki przeciwwymiot-
ne, przeciwgoraczkowe lub zapierajace w przypadku
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biegunek). Istotne znaczenie ma prowadzenie spo-
czynkowego trybu zycia, unikanie cigzkiego wysil-
ku fizycznego, przestrzeganie zalecen dietetycznych
oraz modyfikacje dotychczasowego leczenia choréb
wspolistniejacych, ktéra ma na celu odstawienie per-
menentne lub czasowe lekéw o potencjale hepato-
toksycznym. W przypadku $wigdu skory oraz cho-
lestatycznego przebiegu choroby mozna rozwazyé
zastosowanie preparatow kwasu ursodeoksycholo-
wego (ursodeoxycholic acid - UDCA) lub cholestyra-
miny. Decyzja o ewentualnej hospitalizacji powinna
by¢ oparta na analizie caloksztaltu obrazu kliniczne-
go z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka wystapienia
piorunujacej niewydolnos$ci watroby (zapalenie nado-
stre). Szczegdlnie zagrozone sg osoby po 50 roku zycia,
zwlaszcza, jesli majg wspolistniejace choroby watroby
(np. Marsko$¢ watroby czy przewlekle wirusowe za-
palenie watroby typu B lub C).

ZAPOBIEGANIE

Podstawowymi metodami zapobiegania HAV sa:
szczepienia ochronne (metody swoiste) oraz $ciste
przestrzeganie zasad higieny (metody nieswoiste).
Podczas podrozy do strefy tropikalnej nalezy $cisle
przestrzega¢ zasad higieny tropikalnej, takich jak: pi-
cie wylacznie wody przegotowanej lub mineralnej,
mycie zebow wylgcznie wspomniang woda, niedo-
dawanie kostek lodu do napojéw, mycie rak przed
kazdym positkiem i po korzystaniu z publicznych sa-
nitariatow, suszenie rak przy uzyciu jednorazowych
recznikow, unikanie spozywania surowych produktow
przechowywanych wlodzie, doktadne mycie owocéw
i warzyw, a takze unikanie spozywania owocéw mo-
rza, szczegoOlnie w stanie surowym.

Szczepienia przeciwko WZW A uwaza sie za sku-
teczne i bezpieczne. Przeprowadzenie pelnego szcze-
pienia wigze si¢ z podaniem dwdch dawek i zapew-
nia dlugotrwalg ochrong. Szczepienia ochronne sg
szczeg6lnie zalecane u: osob obcigzonych przewle-
kla chorobg watroby (np. marskos¢), przed podroé-
23 do obszaréw endemicznych WZW A, w populacji
mezczyzn utrzymujacych kontakty seksualne z mez-
czyznami (males who have sex with males - MSM),
u os6b uzaleznionych od dozylnych substancji odu-
rzajacych, osob bezdomnych, 0séb chorujacych na he-
mofilig oraz 0séb narazonych na zakazenie z przyczyn
zawodowych (Zolnierze, personel medyczny, pracow-
nicy stuzb komunalnych). Szczepionka zawiera inak-

tywowane formaldehydem, adsorbowane na zwigz-
kach glinu wiriony HAV. Podaje si¢ ja domiesniowo
w miesien naramienny. Szczepienie podaje si¢ w sche-
macie dwudawkowym (0 oraz po okresie 6-12 mie-
siecy). Uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi immu-
nologicznej wymaga podania pierwszej dawki szcze-
pionki 2-4 tygodni przed narazeniem [6,7]. Dodat-
kowo w Chinach zarejestrowano szczepionke zywa,
atenuowang. Do 2020 roku lacznie 40 krajow wpro-
wadzilo szczepienia przeciwko wirusowemu zapale-
niu watroby typu A w formie uniwersalnych maso-
wych szczepien dzieci (11 krajéw wdrozylo szczepie-
nie dwudawkowe) lub tez dla grup podwyzszonego
ryzyka. Przyklad Izraela, kraju, ktory jako pierwszy na
$wiecie wprowadzil dwudawkowe masowe szczepie-
nie dzieci przeciw WZW typu A (w 18 i 24 miesigcu
zycia), jednoznacznie wykazat bardzo duza skutecz-
no$¢ tak zaplanowanej swoistej profilaktyki w zakre-
sie zdrowia publicznego.

Po zdiagnozowaniu choroby obowiazuje izolacja
kontaktowa chorego przez tydzien od wystapienia ob-
jawoéw. W tym czasie osoba zakazona nie powinna
przygotowywac positkéw dla innych domownikéw.
Po narazeniu na zakazenie mozna zastosowa¢ profi-
laktyke poekspozycyjna: podaje sie wowczas preparat
immunoglobulin badz szczepionke. Niezaleznie od
wybranej profilaktyki, nalezy ja wdrozy¢ do 2 tygo-
dni od ekspozycji. Choroba podlega obowiazkowe-
mu zglaszaniu do Powiatowych Stacji Sanitarno-Epi-
demiologicznych.

WPLYW ZAKAZENIA WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY
TYPU A NA CIAZE, POROD 1 DZIECKO

Wirus zapalenia watroby typu A jest jedna z najczest-
szych przyczyn ostrych zapalen watroby, ale wzglednie
rzadko wystepuje u kobiet w ciazy. Dostepne dane do-
tycza gtéwnie kobiet w I i IIT trymestrze cigzy, dane
odnosnie I trymestru sg skape. Nastepstwa choroby
zalezg od tego, czy zakazenie dotyczy wylacznie kobie-
ty ciezarnej, czy tez dojdzie do wewnatrzmacicznego
zakazenia ptodu. Wykazano zwigzek WZW typu A
u cigzarnej z porodem przedwczesnym (zwlaszcza
przy zakazeniu w III trymestrze ciazy), przedwcze-
snym odklejeniem lozyska, przedwczesnym peknie-
ciem bton ptodowych, wzmozonymi, przedwczesnymi
skurczami macicy oraz krwawieniami z pochwy. Za
czynnik ryzyka porodu przedwczesnego uznano hipo-
albuminemig, natomiast sposrod objawdw klinicznych
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goraczke. Opisano pojedyncze przypadki, gdy WZW
typu A u ciezarnej przebiegalo z niewydolnoscia wa-
troby i encefalopatia, co skutkowato koniecznoscia
wykonania pilnego przeszczepienia watroby. Zakaze-
nie wirusem HAV nie determinuje sposobu przepro-
wadzenia porodu - decyzje¢ podejmuje ginekolog-po-
toznik, biorgc pod uwage pozostate czynniki [8-10].

Transmisja HAV z matki na pl6d jest bardzo rzad-
ka. U wigkszo$ci noworodkéw matek zakazonych tym
wirusem stwierdza si¢ prawidtowa aktywnos¢ amino-
transferaz oraz brak swoistych przeciwcial anty-HAV
IgM. Natomiast w sytuacjach, gdy doszto do pokona-
nia bariery tozyskowej i zakazenia ptodu, nastepstwa
moga by¢ dos¢ powazne: wodobrzusze u plodu, smot-
kowe zapalenie otrzewnej, perforacja jelita kretego
oraz wirusowe zapalenie watroby [8-10].

W mleku matek karmigcych, chorujacych na wi-
rusowe zapalenie watroby typu A, stwierdzano obec-
no$¢ zaréwno swoistych przeciwcial, jak i materiatu
genetycznego samego wirusa. Nie ma jednak dowo-
dow naukowych potwierdzajacych, ze karmienie pier-
sig moze by¢ drogg transmisji HAV [11].

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

—

. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. 8" edition (red. Mandell GL, Bennett
JE, Dolin R.). Saunders, Philadelphia 2014; 176: 2095-2112.

2. Wang X, Ren J, Gao Q, et al. Hepatitis A virus and the origins
of picornaviruses. Nature 2015; 517(7532): 85-88.

3. Panstwowy Zaklad Higieny, Choroby zakazne i zatrucia
w Polsce w 2020 roku.

4. Jeong SH, Lee HS. Hepatitis A: clinical manifestations and
management. Intervirology 2010; 53(1): 15-19.

5. Migueres M, Lhomme S, Izopet ]. Hepatitis A: Epidemiolo-
gy, High-Risk Groups, Prevention and Research on Antiviral
Treatment. Viruses 2021; 13(10): 1900.

6. Martin A, Lemon SM. Hepatitis A virus: from discovery to
vaccines. Hepatology 2006; 43 (2 Suppl 1): S164-S172.

7. Lemon S, Ott ], Van Damme P, et al. Type A viral hepatitis:
A summary and update on the molecular virology, epide-
miology , pathogenesis and prevention. ] Hepatol 2018; 68:
167-184.

8. Alghamdi S, Fleckenstein J. Liver disease in pregnancy and
transplant. Cur Gastroenterol Rep. 2019; 21: 43

9. Chaudhry SA, Koren G. Hepatitis A infection during pre-

gnancy. Can Fam Physicina 2015; 61: 963-964.

10. Groom HC, Smith N, Irving SA, et al. Uptake and safety of
hepatitis A vaccination during pregnancy: a vaccine safety
datalink study. Vaccine 2019; 37: 6648-6655.

11. Daudi N, Shouval D, Stein-Zamir C, Ackerman Z. Breastmilk
hepatitis A virus RNA in nursing mothers with acute hepatitis
A virus infection. Breastfeed Med 2012; 7: 313-315.

HEPATOLOGIA
2022

15



HEPATOLOGIA 2022; 22: 16-21 DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2022.106971

PRACA POGLADOWA

Plaga egipska, czyli jak wyleczy¢ chorego zakazonego

genotypem 4 HCV
Egyptian plaque or how to cure patient infected with genotype 4 HCV

Michat Brzdek, Krystyna Dobrowolska, Klinika Chorob Zakaznych, Uniwersytet Jana
Dorota Zarebska-Michaluk Kochanowskiego w Kielcach

ADRES DO KORESPONDENCII: dr hab. n. med., prof. UJK Dorota Zarebska-Michaluk, e-mail: dorota1010@tlen.pl

STRESZCZENIE

Genotyp 4 (GT4) wirusa zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) jest trzecim co do czgstosci wystepowania
genotypem tego drobnoustroju wéréd pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu C (PZWC). W dobie terapii
opartych na interferonie pacjenci zakazeni GT4 byli okreslani mianem , trudnych do leczenia” z powodu nizszego od-
setka trwatej odpowiedzi wirusologicznej w poréwnaniu z chorymi zainfekowanymi wirusami GT2 i GT3. Przetomem
w leczeniu PZWC, rowniez na tle zakazenia GT4, byto wprowadzenie schematow bezinterferonowych, zawierajacych
leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct acting antivirals — DAA). Poza duza skutecznoscia te opcje
terapeutyczne cechuje bardzo dobry profil bezpieczenstwa. Na poczatku ery DAA u pacjentdw zakazonych GT4 sto-
sowano terapie swoiste genotypowo, do ktorych nalezat schemat ombitaswir/parytaprewir/rytonawir w potaczeniu
z rybawiryna (RBV), kombinacja sofosbuwiru z ledipaswirem z RBV lub bez oraz potgczenie grazoprewiru z elbaswirem
z RBV lub bez niej. Ostatnim akcentem w rewolucji terapii PZWC byfa rejestracja schematow pangenotypowych, pota-
czenia glekaprewiru z pibrentaswirem, ktory moze byc stosowany u chorych z niewydolnoscig nerek, oraz sofosbuwiru
z welpataswirem z RBV lub bez, mozliwy do stosowania u pacjentow ze zdekompensowana marskoscia watroby. Trzeci
schemat pangenotypowy, kombinacja sofosbuwiru z welpataswirem oraz woksylaprewirem, stanowi opcje ratunko-
wa dla pacjentow z PZWC, réwniez na tle zakazenia GT4, bez marskosci watroby oraz z marskoscig skompensowana,
ktorzy nie odpowiedzieli na terapige DAA.

SEOWA KLUCZOWE: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, genotyp 4 HCV, terapia przeciwwirusowa,
opcje swoiste genotypowo, opcje pangenotypowe

ABSTRACT

Genotype 4 (GT4) is the third by frequency genotype among chronic hepatitis C (CHC) patients worldwide. In the era
of interferon-based therapies, GT4-infected patients were recognized as “difficult to treat” due to a lower sustained
virologic response rate compared to patients with GT2 and GT3 infection. A real breakthrough in the treatment of
CHC, also caused by GT4 infection, was the introduction of interferon-free regimens containing direct-acting antivirals
(DAAS). In addition to being very effective, these therapeutic options have a very good safety profile. At the beginning
of the DAA era, GT4-infected patients received genotype-specific regimens including the ombitasvir/paritaprevir/ritona-
vir with ribavirin (RBV), a combination of sofosbuvir and ledipasvir with or without RBV, and an option of grazoprevir
and elbasvir with or without RBV. The final accent of the revolution in antiviral therapy of CHC patients was the regis-
tration of pangenotypic regimens, the combination of glecaprevir and pibrentasvir, which can be used in patients with
renal insufficiency, and sofosbuvir and velpatasvir with or without RBV, which can be used in patients with decompen-
sated liver cirrhosis. The third pangenotypic regimen, the combination of sofosbuvir with velpatasvir and voxilaprevir,
is a rescue option for non-cirrhotic patients and those with compensated liver cirrhosis with CHC, also in the course of
the GT4 infection, who did not respond to DAA therapy.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, genotype 4, antiviral therapy, genotype-specific regimens, pangenotypic regimens
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WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus -
HCV) nalezacy do rodzaju Hepacivirus z rodziny Fla-
viviridae jest malym, otoczkowym wirusem zawierajg-
cym jednoniciowy kwas rybonukleinowy (RNA) o do-
datniej polaryzacji. Ze wzgledu na duze zréznicowanie
genomu wirusa do chwili obecnej zidentyfikowano
sze$¢ podstawowych genotypéw (GT) HCV z ponad
30% réznica w sekwencji RNA [1]. Najbardziej roz-
powszechnionym na $wiecie jest GT1 odpowiadajacy
za blisko 50% wszystkich przypadkéw przewleklego
zakazenia HCV, a nastepnie GT3, odpowiedzialny za
okoto 30% infekcji, podczas gdy GT4 z odsetkiem oko-
to 8% jest trzeci pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia [1]. O ile zakazenia powodowane przez GT11iGT3
dominujg w wiekszosci krajow na calym $wiecie nie-
zaleznie od statusu ekonomicznego, to infekcje GT4
wystepuja czesciej w krajach o nizszych dochodach.
Najwyzsze rozpowszechnienie GT4 udokumentowano
w Afryce Subsaharyjskiej i PéInocnej oraz na Bliskim
Wschodzie, gdzie facznie odpowiada on za ponad 80%
wszystkich zakazen HCV i jest gtowna przyczyna prze-
wleklego zapalenia watroby (PZW), marskoéci i raka
watrobowokomorkowego [2]. Do krajéw, w ktorych
odsetek zakazen GT4 przekracza 95% naleza: Egipt,
Kongo, Sudan, Gabon i Katar [1]. Sumaryczna czgsto$¢
wystepowania zakazenn GT4 w Europie nie przekra-
cza 15% ogotu zakazen HCV, wynoszac w poszczegol-
nych krajach od 0% (Rumunia) do ponad 10% (Belgia,
Szwajcaria, Grecja) [3]. W ostatnich latach obserwuje
sie wzrost udzialu GT4 w ogdlnej liczbie przypadkow
zakazen HCV na poludniu kontynentu (nad Morzem
Srédziemnym) z powodu ruchéw imigracyjnych [2].
Rosnacy odsetek zakazenn GT4 w Europie udokumen-
towano rowniez w populacji oséb przyjmujacych do-
zylnie narkotyki i u pacjentéw z koinfekcjg ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (human immunode-
ficiency virus — HIV) [3]. W kohorcie EUROSIDA od-
setek zakazen wywolanych przez wirus GT4 u chorych
zyjacych z HIV wynidst 4,7% w Europie Pétnocne;j,
14,7% w Europie Srodkowej, 16,2% w Europie Potu-
dniowej i 19,4% w Europie Wschodniej [3]. Szacunki
pochodzace z analiz prowadzonych w tej subpopula-
cji pacjentéw w poszczegdlnych krajach byly jeszcze
wyzsze i wyniosly 21,8% we Francji, 22,8% w Hiszpa-
nii [3]. W Polsce odsetek zakazonych GT4 w popu-
lacji chorych z koinfekcja HIV stanowi 24%, podczas
gdy w stosunku do ogélu pacjentéw z PZW typu C
jest to 3,5% [4].

TERAPIA PRZECIWWIRUSOWA OPARTA NA
INTERFERONIE U CHORYCH ZAKAZONYCH GT4 HCV

Monoterapia rekombinowanym interferonem (IFN)
stosowanym 3 x tygodniowo przez 24 tygodnie u cho-
rych z PZWC zakazonych GT4 wigzala si¢ z bardzo
niska skutecznoscig, na poziomie 0-11% [5]. Dolacze-
nie rybawiryny (RBV) do schematu terapeutycznego
zwigkszylo odsetek trwatej odpowiedzi wirusologicz-
nej (sustained virologic response — SVR) do 14% u cho-
rych ze skompensowang marsko$cig watroby i do 42%
u pacjentéw bez marskosci [5].

W dobie terapii opartych na pegylowanym inter-
feronie (pegIFN) skutecznos$¢ schematu przeciwwiru-
sowego peglFN+RBV byla nieco wyzsza od tej uzyski-
wanej u chorych zakazonych GT1, a znaczaco nizsza
w poréwnaniu z pacjentami z PZWC na tle infekcji
GT21GT3 [2]. Z tego powodu chorzy z zakazeniem
GT41i GT1 byli traktowani jako ,,trudni do leczenia”

W badaniach klinicznych z randomizacjg skutecz-
no$¢ terapii peglFN+RBV u chorych z zakazeniem
GT4 wynosila 44-77%, jednak nalezy podkresli¢, ze ze
wzgledu na niewielki odsetek takich pacjentéw w Eu-
ropie i USA, byli oni niedostatecznie reprezentowani
w badaniach rejestracyjnych (ponizej 2%), stad na ich
podstawie trudno wnioskowac¢ o realnej skuteczno-
$ci terapii [5]. Jedna z najwiekszych kohort dotych-
czas nieleczonych pacjentéw zakazonych HCV pod-
danych terapii schematem pegIFN-a2a lub a2b w po-
taczeniu z RBV w warunkach codziennej praktyki kli-
nicznej byla przedmiotem prospektywnego badania
PROPHESYS. Sposréd 7163 chorych bioracych udziat
w tym badaniu 317 bylo zakazonych GT4. Skutecznos¢
uzyskana w wyniku 48-tygodniowej terapii wyniosta
41%, przy czym istotnie wyzszy odsetek SVR odno-
towano u pacjentéw bez zaawansowanego wioknienia
i marskosci [6]. Taka sama skutecznos¢ (41%) uzy-
skano w retrospektywnej analizie polskich pacjentow
zakazonych GT4 i leczonych pegIFN+RBYV, potwier-
dzajac réwniez lepsze wyniki terapii u chorych bez
zaawansowanego wldknienia i marsko$ci watroby, jak
réwniez dotychczas nieleczonych [7]. W innych ba-
daniach z codziennej praktyki klinicznej wykazano,
ze na skuteczno$¢ schematu pegIFN+RBV u chorych
zakazonych GT4, poza nasileniem widknienia w wa-
trobie i historig poprzedniego leczenia, wplyw mia-
ty: dlugos¢ trwania terapii, wyjéciowa wiremia HCV,
subtyp genotypu 4, rodzaj stosowanego pegIlFN-a,
wspOlistniejace zaburzenia metaboliczne, a nawet opi-
sywano wplyw rasy pacjentow oraz rejonu geograficz-
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nego, w jakim doszto do infekcji [2,8]. Retrospektyw-
ne badanie, w ktorym uczestniczylo 1532 pacjentéw
zakazonych GT4 we Francji, Egipcie i Afryce Subsa-
haryjskiej leczonych pegIlFN+RBV przez 48 tygodni
wykazato lepszy efekt terapii u chorych pochodzacych
z Egiptu (54,9%) zakazonych gtéwnie subtypem 4a
(93%) w poréwnaniu z imigrantami z Afryki Subsa-
haryjskiej (40,3%) oraz oséb zakazonych we Francji
(32,4%), u ktorych ponad 80% zakazen bylo zwigza-
nych z subtypami 4f, 4h, 4j, 4k i 4r [9]. W znacznie
wigkszej liczebnie (3718) grupie egipskich chorych za-
kazonych GT4 potwierdzono istotnie wyzszg skutecz-
nos¢ leczenia przy zastosowaniu pegIlFN-a2a w po-
réwnaniu z peglFN-a2b (59,6% vs. 53,9%, p <0,05)
[10]. Badania prospektywne prowadzone w populacji
chorych z infekcja GT4 HCV potwierdzily mozliwos¢
skrocenia leczenia do 24 lub 36 tygodni bez wplywu
na skuteczno$¢ u tych pacjentow, u ktérych w 4. (rapid
virologic response — RVR) i 12. tygodniu terapii (ear-
ly virologic response - EVR) wynik oznaczenia HCV
RNA byt negatywny [11]. Nie wykazano natomiast
wzrostu skutecznosci przy wydluzeniu leczenia do
72 tygodni u chorych, u ktérych nie uzyskano szyb-
kiej i wezesnej odpowiedzi wirusologicznej, by¢ moze
ze wzgledu na niewielka liczbe chorych uczestnicza-
cych w badaniu [12].

Wprowadzenie do schematu leczenia przeciwwi-
rusowego inhibitorow proteazy pierwszej generacji,
telaprewiru (TVR) i boceprewiru (BOC), stosowa-
nych w polaczeniu z pegIFN i RBV, nie wplynelo na
skuteczno$¢ leczenia chorych zakazonych GT4, po-
niewaz te nowe leki byly aktywne tylko u pacjentow
z infekcjg GT1.

Nastepna generacja lekéw przeciwwirusowych
o bezposrednim dzialaniu - inhibitor proteazy sy-
meprewir (SMV), inhibitor polimerazy sofosbuwir
(SOF) oraz inhibitor niestrukturalnego bialka (NS)
5A daklataswir (DCV) - zostala zarejestrowana do
stosowania z kombinacja pegIFN i RBV w przypad-
ku zakazenia GT4, skutkujac istotng poprawg trwa-
tej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). Terapia troj-
lekowa z pegIFN+RBV i SMV w grupie 107 chorych
zakazonych GT4 w ramach badania III fazy RESTO-
RE leczonych przez 24 lub 48 tygodni byla skuteczna
ogoltem w 65% przypadkow [13]. Jednak odsetek SVR
rdznil sie istotnie w zalezno$ci od historii poprzednie-
go leczenia, wynoszac 83% u wczesniej nieleczonych;
86% u pacjentdéw z nawrotem po poprzedniej terapii,
60% u chorych z czg§ciowa odpowiedzia i 40% u pa-
cjentow z brakiem odpowiedzi na uprzednig terapie.

Najwyzszg skuteczno$¢, na poziomie 93,5% oraz 95%,
uzyskano u dotychczas nieleczonych chorych oraz pa-
cjentéw z nawrotem wiremii po poprzedniej terapii,
u ktérych jednoczesnie osiggnieto RVR oraz EVR [13].

W badaniu COMMAND-4 30 chorych zakazonych
GT4 otrzymalo DCV w skojarzeniu z pegIlFN+RBV.
Leczenie trwato od 24 do 48 tygodni w zaleznosci od
wiremii w4. i 10. tygodniu terapii [14]. Chorzy, ktorzy
otrzymali dawke 60 mg DCV, odpowiedzieli na lecze-
nie w 100%, ale liczba pacjentéw w tej grupie wyno-
sita zaledwie 12. Poréwnywalnie wysoki odsetek SVR
(98%) udokumentowano réwniez w grupie 44 chorych
zakazonych GT4 z niepowodzeniem wczesniejszej te-
rapii, w tym 45% z marskoscig watroby, leczonych
w otwartym badaniu III fazy HALLMARK-QUAD
[15]. Stosowany u nich 24-tygodniowy schemat lecze-
nia zawieral, poza pegIFN, RBV oraz DCV, réwniez
inny lek o bezposrednim dziataniu przeciwwiruso-
wym, inhibitor proteazy asunaprewir (ASV).

Skutecznos¢ 12-tygodniowego schematu trojleko-
wego zawierajacego SOF zostala oceniona w badaniu
klinicznym II fazy NEUTRINO [16]. Sposréd cho-
rych zakazonych GT4 uczestniczacych w tym badaniu
96% (27/28) uzyskalo SVR. Nieporéwnanie liczniej-
sza kohorta pacjentow z infekcjg GT4 zostata podda-
na terapii SOF+pegIlFN+RBV w warunkach codzien-
nej praktyki klinicznej w Egipcie [17]. Sposrod 8742
chorych leczonych tym schematem odpowiedz wiru-
sologiczng uzyskano u 94%. Negatywnymi predykto-
rami SVR byly: pte¢ meska, zaawansowane widknie-
nie lub marskos¢ watroby oraz wcze$niejsze niepo-
wodzenie terapii.

TERAPIE BEZINTERFERONOWE

Prawdziwym przelomem w leczeniu przewleklego
zapalenia watroby typu C, w tym wywotanego GT4,
byto wdrozenie lekdéw o bezposrednim dziataniu prze-
ciwwirusowym (direct-acting antivirals - DAA), kt6-
re mogly by¢ podawane bez IFN. Wyzsza skutecz-
no$¢, znacznie lepsza tolerancja i krotszy czas lecze-
nia przezwyciezyly ograniczenia zwigzane ze stoso-
waniem IFN i umozliwily szerszy dostep do terapii
przeciwwirusowe;j.

Pierwszym zarejestrowanym schematem bezinter-
feronowym byta kombinacja SOF+RBV. Jej skutecz-
nos¢ u pacjentéw z GT4 HCV byta oceniana w matym,
jednoos$rodkowym, otwartym badaniu II fazy z ran-
domizacjg z wylacznym udziatem chorych pocho-
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dzenia egipskiego [18]. W grupie 29 chorych, w tym
7 z marskoécig watroby, odsetek SVR po 24-tygodnio-
wej terapii wynidst 93%. W populacji egipskich pa-
cjentéw zakazonych GT4 przeprowadzono réwniez
ocene schematu SOF+RBV w warunkach codzien-
nej praktyki klinicznej [17]. Sposrod 5667 chorych
leczonych przez 24 tygodnie trwalg eradykacje HCV
uzyskano u 78,7%. W populacji 255 pacjentéw egip-
skich prowadzono réwniez analize skutecznosci in-
nego schematu DAA zawierajacego SOF, tym razem
w polaczeniu z inhibitorem niestrukturalnego biat-
ka 5A (NS5A) HCV, ledipaswirem (LDV) [19]. W ba-
daniu klinicznym III fazy uzyskano trwalg odpowiedz
wirusologiczng u 94-100% chorych w zaleznosci od
diugosci czasu trwania terapii (8 lub 12 tygodni), hi-
storii wczesniejszego leczenia oraz dodania do sche-
matu terapeutycznego RBV, natomiast obecno$¢ mar-
skosci watroby nie wptyneta na efekt leczenia. W ba-
daniach pochodzacych z codziennej praktyki klinicz-
nej schemat SOF/LDV+RBV stosowany u chorych
zakazonych GT4 w kohorcie weteranéw amerykan-
skich i pacjentéw hiszpanskich okazat sie skutecz-
ny odpowiednio u 87,6% (n = 104) i 95,4% (n = 130)
[20,21]. Poréwnywalnie wysoka skuteczno$¢ uzyskano
w tych badaniach u pacjentéw leczonych opcjg zawie-
rajaca inhibitor NS5A ombitaswir (OBV), inhibitor
proteazy parytaprewir (PTV) z dodatkiem rytona-
wiru (r) z RBV lub bez. Wyniosta ona 96,4% w gru-
pie 31 amerykanskich weteranéw i 96,2% wsrod 122
pacjentéw z Hiszpanii, przy czym obecno$¢ marsko-
$ci byla negatywnym predyktorem SVR [20,21]. Ten
schemat leczniczy oceniano u chorych z infekcja GT4
w badaniach klinicznych III fazy prowadzonych poza
Egiptem, AGATE-I (n = 120), i w Egipcie, AGATE-II
(n = 160), a uzyskana skutecznos¢ wyniosta 94-98%
dla terapii 12-tygodniowej, przy czym chorzy z mar-
sko$cig watroby otrzymywali dodatkowo RBV [22,23].
Metaanaliza badan klinicznych IT1i III fazy z uzyciem
kolejnej dostepnej opcji swoistej genotypowo, zawiera-
jacej inhibitor proteazy grazoprewir (GZR) oraz inhi-
bitor NS5A elbaswir (EBR), objeta grupe 155 chorych
z infekcja GT4 [24]. W badaniach stosowano schemat
12-tygodniowy bez RBV lub 16-tygodniowy z RBV,
a odsetek SVR wynidst 96,4% u pacjentéw dotychczas
nieleczonych i 88,6% u chorych po wcze$niejszej nie-
skutecznej terapii.

Ostatnim akcentem w dotychczasowej historii tera-
pii DAA chorych zakazonych HCV GT4 bylo wdroze-
nie nowych schematéw pangenotypowych: potaczenia
inhibitora proteazy glekaprewiru (GLE) i inhibitora

NS5A pibrentaswiru (PIB) oraz kombinacji zawiera-
jacej SOF i inhibitor NS5A welpataswiru (VEL)+RBV
[25]. Skuteczno$¢ 100% w wyniku wdrozenia 12-ty-
godniowej terapii GLE/PIB, zaréwno u chorych ze
skompensowang marskoscia, jak i bez, dotychczas nie-
leczonych i po nieskutecznej terapii, udokumentowa-
no w badaniach III fazy ENDURANCE-4 (63 chorych
GT4) i EXPEDITION-1 (16 chorych GT4) [26,27].
Badanie EXPEDITION-8 wykazalo, ze skrocenie tera-
pii do 8 tygodni nawet u chorych ze skompensowana
marskosciag watroby nie wplywa na redukcje skutecz-
nosci, 13 chorych zakazonych GT4 uczestniczacych
w tym badaniu uzyskalo trwata odpowiedz wiruso-
logiczng [28]. Schemat GLE/PIB moze by¢ stosowany
u pacjentéw ze skrajna niewydolnoscig nerek, 100%
skutecznos¢ w tej populacji potwierdzilo badanie EX-
PEDITION-8, w ktérym brato udziat 19 chorych zaka-
zonych GT4 [29]. Wysoki odsetek SVR raportowany
w badaniach klinicznych z randomizoacja potwier-
dzily wyniki analiz z codziennej praktyki klinicznej,
w ktorych chorzy z PZWC na tle infekcji GT4 od-
powiedzieli w 99% [30]. Nalezy jednak pamieta¢, ze
kombinacja GLE/PIB zawierajaca w swoim skladzie
inhibitor proteazy nie jest zalecana u pacjentow ze
zdekompensowang marsko$cig watroby; do stosowa-
nia w tej populacji chorych jest natomiast zarejestro-
wana opcja SOF/VEL. Ten schemat pangenotypowy
podany 8 chorym zakazonym GT4 ze zdekompenso-
wang marskoscig watroby uczestniczagcym w badaniu
ASTRAL-4 skutkowat 100% efektywno$cig; taki sam
odsetek SVR uzyskano u 116 chorych bez marskosci
w badaniu IIT fazy ASTRAL-1 [31,32]. Metaanaliza
12 badan z codziennej praktyki klinicznej z uzyciem
schematu SOF/VEL potwierdzita bardzo wysoka sku-
teczno$¢ tej opcji u chorych zakazonych GT4. Odsetek
SVR na poziomie 99,5% (192/193) uzyskano w ana-
lizie przeprowadzonej po wylgczeniu pacjentow, kto-
rzy przerwali leczenie i utraconych z obserwacji [33].

Wobec potwierdzonej bardzo wysokiej, blisko
100% skutecznosci uzyskiwanej w rezultacie stosowa-
nia opcji GLE/PIB i SOF/VEL w populacji pacjentéw
zakazonych GT4 HCV, potrzeba podania trzeciego
z dostepnych schematéw pangenotypowych, zawiera-
jacego poza SOF/VEL réwniez inhibitor proteazy wo-
ksylaprewir (VOX), wydaje si¢ ograniczona; stanowi
ona opcje ratunkows dla pacjentéw, u ktorych weze-
$niejsza terapia z uzyciem DAA, réwniez inhibitora
NS5A, byta nieskuteczna [34].
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PODSUMOWANIE

Wysoka skuteczno$¢ i bardzo dobry profil bezpieczen-
stwa, zardwno schematow swoistych genotypowo, jak
i opcji pangenotypowych stosowanych aktualnie w te-
rapii chorych zakazonych genotypem 4 HCV, sprawi-
ty, ze przestali oni by¢ trudna do leczenia populacja,
jaka byli w dobie terapii IFN.
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STRESZCZENIE

Przewlekfe zapalenie watroby zwigzane z zakazeniem wirusem typu C (hepatitis C virus — HCV) jest jedna z gtéwnych
przyczyn przewlektych chorob watroby na swiecie i jedna z najczestszych przyczyn marskosci watroby i raka watrobo-
wokomorkowego (hepato-cellular carcinoma — HCC). Powoduje pogorszenie jakosci i dtugosci zycia chorych. Badania
z ostatnich lat wykazaty, ze u pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu C obserwuje sie czestsze wystepowa-
nie roznych zaburzen metabolicznych w poréwnaniu z populacjg 0sob zdrowych. Zauwazalny wptyw zakazenia HCV
na rozwaj otytosci, insulinoopornosci, zaburzehn w gospodarce weglowodanowej, zaburzen lipidowych czy sttuszczenia
watroby sprawit, ze zaburzenia metaboliczne w przebiegu zakazania HCV nazywane sa przez niektorych autorow zespo-
fem metaboliczno-wirusowym, a sttuszczenie watroby opisywane jest jako posta¢ narzadowa zespotu metabolicznego.
Przewlektfe zapalenie watroby typu C jest réwniez udowodnionym czynnikiem ryzyka wystepowania cukrzycy. Dlatego
wprowadzenie badan przesiewowych, wczesne wykrywanie i leczenie pacjentow zakazonych wirusem HCV moze sie
przyczynic¢ nie tylko do zmniejszenia u nich wystepowania zaburzen metabolicznych, w tym cukrzycy, ale moze takze
zmniejszy¢ ryzyko pojawienia sie chorob sercowo-naczyniowych. W artykule przedstawiono i oméwiono etiopatoge-
neze najczesciej wystepujacych zaburzen metabolicznych zwigzanych z zakazeniem HCV.

SEOWA KLUCZOWE: HCV, insulinoopornos¢, cukrzyca, otytos¢, sttuszczenie watroby

ABSTRACT

Chronic hepatitis C virus is one of the main reasons for chronic liver diseases in the world and one of the most often
occurring reasons of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) contributing to the decrease of life quality and
longevity. The recent years studies have proved that hepatitis C infection contributes also to the development of var-
ious metabolic disorders when compared with the population of healthy persons. A noticeable influence of HCV on
the development of obesity, insulin resistance, carbohydrate disturbances and lipid disturbances and hepatic steato-
sis resulted in the fact that metabolic disturbances in the course of the infection are named metabolic and virus syn-
drome by some authors, whereas hepatic steatosis is described as an organ form of metabolic syndrome. HCV is also
an established risk factor for diabetes. Therefore, the introduction of screening tests, early detection and treatment of
HCV-infected patients may contribute to the reduction of the occurrence of metabolic disorders, including diabetes
mellitus, and thus reduce the cardiovascular risk. The article presents and discusses the etiopathogenesis of the most
common metabolic disorders associated with HCV infection.

KEY WORDS: hepatitis C virus, insulin resistance, diabetes, obesity, hepatic steatosis
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WPROWADZENIE

Przewlekle zapalenie watroby zwigzane z zakazeniem
wirusem typu C (hepatitis C virus - HCV) jest jedna
z gléwnych przyczyn przewleklych choréb watroby
na $wiecie i jedng z najczestszych przyczyn marskosci
watroby i raka watrobowokomorkowego (hepato-cel-
lular carcinoma - HCC). Powoduje pogorszenie jako-
$ciidtugosci zycia chorych. Szacuje sig, ze na $wiecie
zyje 71 mln oséb z przewlektym zapaleniem watroby
typu C (0,5-2,3% populacji). W Polsce odsetek osob
z dodatnimi przeciwciatami anty-HCV wynosi okoto
1% populacji, a z potwierdzonym zakazeniem 0,6%,
jednakze dane te mogg by¢ niedoszacowane z uwagi na
brak programéw profilaktycznych i przesiewowych.
Zagrozenie zwigzane z HCV wynika z duzego roz-
przestrzeniania si¢ wirusa w populacji, wieloletnie-
go skapoobjawowego lub bezobjawowego przebiegu
zakazenia, niskiej wykrywalnosci, braku szczepien
ochronnych i zaniedban w jednostkach ochrony zdro-
wia, gdzie najczesciej dochodzi do zakazenia. Z uwagi
na ten mato charakterystyczny przebieg choroby na-
zywana ona bywa ,wirusowa bombg zegarowy’, gdyz
w pore niezdiagnozowana prowadzi do powaznych
nastepstw zwigzanych z progresja wtdknienia, rozwo-
jem marsko$ci watroby czy raka watrobowokomorko-
wego. [1-4]. Zakazenie HCV moze by¢ réwniez przy-
czyna tak zwanych manifestacji pozawatrobowych,
w tym zaburzen metabolicznych - sttuszczenia watro-
by, insulinoopornosci, stanu przedcukrzycowowego,
cukrzycy, zaburzen lipidowych czy otytosci [5-7]. Za-
burzenia metaboliczne u pacjentéw zakazonych HCV
moga prowadzi¢ z kolei nie tylko do progresji choro-
by, szybszego rozwoju marskos$ci watroby, raka watro-
bowokomorkowego, gorszej odpowiedzi na leczenie
przeciwwirusowe, ale takze moga zwieksza¢ ryzyko
wystepowania choréb sercowo-naczyniowych [8-11].

ROLA WATROBY W METABOLIZMIE
WEGLOWODANOW

Watroba bierze udzial w utrzymywaniu prawidlowego
stezenia glukozy w surowicy krwi. Dziej sie to dzieki
nastepujacym procesom przebiegajacym w hepato-
cytach: glikogenolizie, glikogenezie, glikolizie oraz
glukoeneogenezie. W przypadku niskich wartoéci gli-
kemii lub niedoboru glukozy w organizmie, watroba
syntetyzuje glukoze w procesach glukoneogenezy i gli-
kogenolizy. Natomiast w przypadku hiperglikemii czy

nadmiaru glukozy w pozywieniu watroba magazynu-
je glukoze pod postacig glikogenu oraz pod postacia
trojglicerydow — w narzadach i tkance ttuszczowej.
Watroba jest rowniez gtéwnym miejscem degradacji
insuliny. SteZenie insuliny we krwi naptywajacej do
watroby przez krazenie wrotne jest znacznie wyzsze
od stezenia w krazeniu systemowym i insulina ulega
w wiekszo$ci wychwytowi juz przy pierwszym przej-
$ciu przez watrobe. Na powierzchni hepatocytéw 1g-
czy sie z receptorami insulinowymi [12]. Wykazano,
ze w zalezno$ci od stopnia uszkodzenia watroby (he-
patocytéw), dochodzi do rozwoju opornosci na in-
suline i zwigzanych z tym réznych zaburzen w go-
spodarce weglowodanowej organizmu. Uposledzenie
funkcji watroby w 50% przypadkéw, a w przypadku
marsko$ci w 80% przypadkdéw, prowadzi do rozwo-
ju nietolerancji glukozy, za§ w 10% przyczynia si¢ do
rozwoju cukrzycy.

Zaburzenia weglowodanowe wystepuja u tych cho-
rych nawet przy podwyzszonym poziomie insuliny
w surowicy, co $wiadczy o insulinoopornosci. Rozwdj
insulinoopornosci w chorobach watroby jest spowo-
dowany ubytkiem jej czynnego migzszu i zwigzanym
z nim obnizeniem zdolnosci do metabolizowania glu-
kozy. U pacjentéw z marskoscia watroby defekt meta-
bolizmu glukozy wynika takze z receptorowych uszko-
dzen hepatocytow. Ubytek czynnego migzszu uposle-
dza réwniez metabolizm hormonéw podwyzszajacych
stezenie glukozy we krwi, bedacych antagonistami dla
insuliny - glukagonu czy hormonu wzrostu [12,13].
Innym zaburzeniem w gospodarce weglowodanowej
wystepujacym u pacjentéw z chorobami watroby jest
hipoglikemia. Obserwuje sie ja u 0sob ze znaczng nie-
wydolnoscig watroby, np. schytkowa marskoscig lub
ostrym piorunujgcym zapaleniem watroby. Dochodzi
wowczas do rozlegtego uszkodzenia czynnego migz-
szu watroby. Powoduje to zmniejszenie watrobowych
magazynow glukozy, uposledzenie reakcji na glukagon
i zmniejszenie zdolnosci syntetyzowania glikogenu
przez utracone i zniszczone hepatocyty [14].

ROLA WATROBY W METABOLIZMIE LIPIDOW

Watroba bierze czynny udzial w gospodarce lipido-
wej. W cytoplazmie hepatocytéow dochodzi do bio-
syntezy i przemiany kwasow ttuszczowych w trojgli-
cerydy, estryfikacji z cholesterolem i wbudowywania
ich w fosfolipidy lub powstawania cial ketonowych
w procesie utleniania. Wiekszo$¢ kwaséw tluszczo-
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wych ulega w watrobie przeksztalceniu w lipoproteiny.
Zaburzenia funkcji watroby prowadza zazwyczaj do
obnizenia stezenia cholesterolu calkowitego w suro-
wicy krwi pacjentow, z wyjatkiem chordb przebiega-
jacych z cholestezg czy alkoholowych zapalen watro-
by - gdzie obserwuje si¢ wzrost stezenia lipidéw [12].

STLUSZCZENIE WATROBY W PRZEBIEGU
ZAKAZENIA HCV

Sttuszczenie watroby u pacjentow z HCV wystepuje
ponad 2,5-krotnie cz¢$ciej niz u oséb zdrowych. Sza-
cuje sie, Ze wystepuje ono u 40-86% chorych. Tak duza
rdznica procentowa w wystepowaniu sttuszczenia wa-
troby u pacjentéw zakazonych HCV wynika zapewne
z ich miejsca zamieszkania, stosowanej diety i innych
czynnikéw prowadzacych do sttuszczenia watroby,
np. cukrzycy czy otytosci [16,17].

Sttuszczenie watroby u 0s6b zakazonych wiru-
sem HCV wystepuje rowniez czeéciej w poréwna-
niu z pacjentami z innymi przewleklymi zapaleniami
watroby, np. wirusowym zapaleniem watroby typu B
(WZW B) czy z autoimmunologicznymi choroba-
mi watroby [18-19]. O istotnej korelacji sttuszczenia
watroby z zakazeniem HCV, $wiadczy fakt, ze przed
wykryciem HCV, nasilenie sttuszczenia ocenionego
w bioptacie watroby, bylo wyznacznikiem zapalenia
watroby nie-A i nie-B [20].

Potwierdzono, ze zaburzenia metaboliczne wyste-
pujace u pacjentdw z przewleklym zapaleniem watro-
by typu C maja ztozony mechanizm. Stluszczenie wa-
troby i rozwdj insulinoopornosci jest z jednej strony
zwigzane z czestszym rozwojem otyloéci w tej grupie
pacjentow, zwlaszcza zakazonych genotypem HCV 1
lub 4 - tak zwane stluszczenie metaboliczne — a z dru-
giej, z wtdrnym do nadmiernej masy ciala oraz z tak
zwanym stluszczeniem wirusowym, obserwowanym
u pacjentéw zakazonych genotypem 3 [21]. Wykazano
réwniez, ze stluszczenie u pacjentdéw z genotypem 3
koreluje $cisle z wielko$cig wiremii. Sttuszczenie wa-
troby u pacjentdéw zakazonych genotypem 3 wyste-
puje w ponad 74% przypadkéw, a w innych genoty-
pach obserwowane jest u okoto 50% chorych [22-23].
Sttuszczenie wirusowe jest w duzej mierze oparte na
cytoplazmatycznym mechanizmie oddzialywania sa-
mego HCV, a ekspresja biatek rdzeniowych HCV ko-
reluje z nasileniem sttuszczenia watroby. Dochodzi do
hamowania tworzenia lipoprotein o bardzo niskiej ge-
stoci (very low-density lipoprotein — VLDL) i ich uwal-

niania z hepatocytéw, z jednoczesna ich akumulacja
$rédkomorkows i akumulacjg tréjglicerydow (TG)
(co jest nastepstwem zmian w blonach mitochon-
drialnych), hamowaniem oksydacji lipidéw i mikro-
somalnego biatka transportujacego TG (microsomal
trigliceride transfer protein - MTTP), warunkujacego
transport TG, apolipoproteiny B i apolipoproteiny 100
[24-26]. Biatka rdzeniowe w genotypie 3 HCV zwiek-
szaja rowniez ekspresje syntezy kwasow tluszczowych
(fatty acid synthase — FAS), kluczowego enzymu bio-
racego udzial w syntezie lipidéw [27].

Stluszczenie metaboliczne wynika natomiast
z uposledzonej sekrecji, degradacji i nasilonej syntezy
lipidow w hepatocytach. Proces sttuszczenia watroby
u pacjentéw zakazonych HCV moze by¢ dodatkowo
potegowany przez otylos¢, cukrzyce, hiperlipidemie,
alkohol czy niektére leki - czynniki warunkujace roz-
woj sttuszczeniowej choroby watroby. W ocenie histo-
patologicznej bioptatéw watroby pacjentéw z HCV,
stluszczenie $rednio nasilone stwierdza sie gtownie
u zakazonych genotypem 3, w pozostatych genoty-
pach obserwuje si¢ zwykle sttuszczenie fagodne, do-
tyczace mniej niz 30% komorek [28]. W zakazeniu
HCV stluszczenie wystepuje czesciej ogniskowo, od-
czyn zapalno-martwiczy i wtdknienie zlokalizowane
sa w strefie wrotnej, cialek Malloryego jest mniej niz
w przypadku niealkoholowej stluszczeniowej choro-
by watroby.

Obecnos¢ stluszczenia w watrobie zmniejsza sku-
teczno$¢ dzialania interferonu o, przyspiesza progre-
sje wldknienia i rozwdj raka watrobowokomorkowe-
go [29,30]. W niektorych badaniach wykazano, ze
zmniejszenie masy ciala i wzrost aktywnosci fizycz-
nej moga wplywac na obnizenie aktywnosci bioche-
micznej, a nawet histologicznej choroby u pacjentéw
z HCV, co dodatkowo moze potwierdza¢ metabolicz-
ne aspekty zakazenia [31,32].

ZABURZENIA WEGLOWODANOWE W ZAKAZENIU HCV

Dane epidemiologiczne wykazujg réwniez na zwigzek
zakazenia HCV z rozwojem zaburzen w gospodarce
weglowodanowej — stanu przedcukrzycowego (nie-
prawidlowa glikemia na czczo, nietolerancja glukozy)
i cukrzycy. Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania za-
burzen weglowodanowych u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby typu C jest 4-10 razy wyzsza niz
w populacji ludzi zdrowych i wystepuje u 14-30% cho-
rych [33-35]. W badaniu populacyjnym Third Natio-
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nal Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
-NES III) cukrzyca wystepowata 3-krotnie czesciej
u pacjentéw po 40. roku zycia zakazonych HCV w po-
réwnaniu z populacjg ludzi zdrowych. Natomiast pa-
cjenci z czynnikami ryzyka chorowali na cukrzyce az
11-krotnie czg$ciej [36-38]. W innym badaniu Custro
i wsp. obserwowali wystepowanie cukrzycy 4 razy cze-
$ciej u pacjentow z zakazeniem HCV w stosunku do
populacji ludzi zdrowych. W badanej grupie u ponad
40% stwierdzono nieprawidlowa tolerancje glukozy
(11,7% w populacji ogolnej), a u 17% cukrzyce (4,9%
w populacji ogolnej) [39]. Na podstawie wieloletnich
obserwacji wykazano, ze czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy u pacjentéw z HCV sa:

- starszy wiek,

- genotyp 3 HCV,

- znacznie nasilone widknienie lub marsko$¢ watroby,
- dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy,
- przeszczepienie nerek lub watroby [40-42].

Obecno$¢ cukrzycy niezaleznie wigzala sie ze ste-
zeniem y-glutamylotranspeptydazy (GGTP), nasile-
niem wldknienia, sttuszczeniem watroby i podwyzszo-
nymi wartos$ciami trojglicerydow [43,44]. Wykazano
réwniez, ze bardziej uzyteczng forma rozpoznawania
cukrzycy i zaburzen weglowodanowych u pacjentow
zHCV jest wykonanie doustnego testu obcigzenia glu-
koza (75 g,) niz samo oznaczanie glikemii na czczo, co
moze potwierdza¢ wspomniany mechanizm insulino-
opornos$ci w tej grupie chorych. W badaniach Lecube
i wsp. cukrzyca wystepowala u 18% pacjentow z HCV,
a nieprawidlowa tolerancja glukozy u 30%, pomimo
stwierdzanej wczesniej prawidlowej glikemii w bada-
niu na czczo [45].

Cukrzyca u pacjentéw zakazonych HCV stanowi
czynnik ryzyka progresji wioknienia, wystgpienia raka
watrobowokomorkowego oraz skfonnosci do encefa-
lopatii watrobowej i jej cigzszego przebiegu [46,47].
Wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy jest takze zwigzany
z zaburzeniem wydzielania adipocytokin przez tkan-
ke ttuszczowa — wzrostem wydzielania leptyny, rezy-
styny i zmniejszeniem wydzielania adiponektyny. Cu-
krzyca powoduje réwniez gorsza odpowiedz na lecze-
nie przeciwwirusowe [48]. Skuteczna terapia zmniej-
sza insulinooporno$¢ i poziom glikemii na czczo, co
moze sugerowaé bezposredni wptyw HCV na rozwdj
cukrzycy [49-53].

U pacjentéw z marskoscig watroby w przebiegu za-
kazenia HCV, oraz z cukrzycg, po przebytym przesz-
czepieniu watroby obserwowano ustgpienie cukrzycy
w 56% przypadkow [54]. Wzrost ryzyka rozwoju cu-

krzycy w zakazeniu HCV zwigzany jest z opornoscia
na insuline i przewleklg reakcja zapalng. Powoduje ja
zwigkszona synteza cytokin prozapalnych - gléwnie
czynnika martwicy nowotwordw (tumor necrosis fac-
tor - TNF-a) i interleukiny 6 (IL-6) [55]. W wyniku
insulinoopornosci dochodzi do wzrostu stezenia in-
suliny, ktora nie jest efektywnie wykorzystywana przez
tkanki, wtornej hiperinsulinemii, a w nastepstwie do
wzrostu stezenia glukozy w surowicy krwi i rozwo-
ju zaburzen weglowodanowych. Insulinoopornos¢
wzmaga réwniez lipolize tkanki ttuszczowej i dostep-
no$¢ wolnych kwaséw tluszczowych, prowadzac do
sttuszczenia watroby [56]. Zjawisko opornosci na in-
suline dotyczy zakazen wszystkimi genotypami HCV,
jednakze w przypadku genotypu 3 jest ona najsilniej
wyrazona i wspolistnieje z nizszg wartoscig wskaznika
HOMA (homeostatic model assessment) [57].

Rozwdj insulinoopornosci jest rdwniez zwigzany
zbezposrednim wplywem wirusa na szlak sygnalowy
insuliny [58,59]. W zakazeniach genotypem 3 HCV,
biatka wirusa moga wplywaé bezposrednio na we-
wnatrzwatrobowy sygnal insulinowy przez zmniejsze-
nie ekspresji peroksyzomalnego aktywowanego proli-
feracja receptora a (PPAR a). Receptor ten kontroluje
ekspresje genéw mitochondrialnej palmitylotransfe-
razy - 1 karnityny (CPT-1) , ktéra ogranicza mito-
chondrialng betaoksydacje odpowiedzialng za kata-
bolizm kwasdw tluszczowych i oksydaze acetylo-CoA
(AOX) [60]. Jednym z mechanizmdéw insulinoopor-
nosci u pacjentéw z przewlektymi chorobami watro-
by jest nabyta oporno$¢ na hormon wzrostu (growth
hormone - GH), co spowodowane jest zwigkszeniem
stezenia cytokin prozapalnych, gtéwnie TNF-a. Naby-
ta opornos¢ na GH powoduje w konsekwencji obni-
zenie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(insulin-like growth factor-1 - IGF-1) i kompensacyjny
wzrost GH, nasilajgc wtdrnie insulinoopornos¢ [61].
Insulinooporno$¢ przez zwigkszony napltyw wolnych
kwaséw ttuszczowych (free fatty acids — FFA) do wa-
troby, hipertréjglicerydemie i hiperinsulinemie nasila
stluszczenie i widknienie watroby [62].

W badaniach z ostatnich lat wykazano, Ze w pato-
mechanizmie powstawania insulinoopronosci u pa-
cjentéw z HCV wazna role odgrywa zmniejszenie fos-
forylacji substratu insulinowego 1 (insulin receptor
substrate-1 - IRS-1) i kinazy B (protein kinase B - PKB/
Akt) [63-67]. Ponadto HCV wptywa na szlak sygnato-
wy insuliny. Powoduja to biatka regulatorowe SOCS-3
(supressor of cytokines signalling proteins), ktdre sa po-
budzane bezposrednio przez biatka rdzeniowe wirusa
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HCV i prowadzg do degradacji IRS-1 oraz IRS-2, ha-
mujac przekaznictwo w szlaku sygnalowym insuliny
[68]. Przewlekty stan zapalny wystepujacy w przebie-
gu zakazenia HCV wigze sie takze ze zwickszeniem
ekspresji biatek SOCS-1 (suppressor of cytokine signa-
ling 1) i SOCS-3 (suppressor of cytokine signaling 3)
w watrobie, co wplywa na zmniejszong odpowiedz
na leczenie przeciwwirusowe [69,70]. SOCS-3 pobu-
dza takze ekspresje biatka wigzacego sekwencje odpo-
wiedzi na sterole 1c (sterol regulatory element binding
protein 1 c - SREBP-1c), zwigzanego z metabolizmem
kwasow tluszczowych w watrobie, i prowadzi do jej
sttuszczenia. U zakazonych genotypem 3 HCV biatka
rdzeniowe nasilajg degradacje IRS-1 przez wspomnia-
ne wcze$niej zmniejszenie syntezy receptoréw aktywo-
wanych proliferatorami peroksysomow typu y (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma — PPAR-y)
i pobudzenie syntezy biatka regulatorowego SOCS-7.
Insulinoopornos¢ jest takze zwigzana ze zwiekszeniem
stezenia cytokin prozapalnych — TNF-a, IL-6 — oraz
zmniejszeniem stezenia adiponektyny [71]. Obecno$¢
insulinoopornosci w metabolicznym sttuszczeniu wa-
troby jest wspolzalezna z jego nasileniem i wydaje sie
niekorzystnym czynnikiem warunkujacym progresje
wibknienia [72].

STAN ZAPALNY W ZAKAZENIU HCV A ROZWQ)
ZABURZEN METABOLICZNYCH

Obecnie dyskutuje sie, jaka role w rozwoju stanu za-
palnego pelnig ceramidy powstajace z syntezy diu-
gotancuchowych, nasyconych kwaséw tluszczowych.
Nastepstwem stanu zapalnego jest apoptoza adipo-
cytoéw, mobilizacja makrofagéw, powstanie nacie-
kéw zapalnych, uwalnianie wolnych rodnikéw tleno-
wych, TNF-a, FFA, PAI-3 (plasminogen activator in-
hibitor-3), ktore biorg udzial w rozwoju sttuszczenia
watroby, insulinoopornosci i otylosci. TNF-a zaburza
postreceptorowe szlaki dla insuliny, blokuje faczenie
receptora insulinowego z IRS-1, hamuje aktywno$¢
fosfatydyloinozytolu 3 (phosphatidyl-inositol-3-kina-
se — PIK-3) oraz zaburza synteze glikogenu, ttuszczéow
i biatek. Z kolei IL-6 zmniejsza autofosforylacje recep-
torow insulinowych i fosforylacje IRS-11-2 [73]. Stres
oksydacyjny odgrywa réwniez role w powstawaniu
zaburzen metabolicznych u pacjentéw z HCV. Moze
powodowac rozwdj insulinoopornosci, aktywujac ki-
naze biatkowg JNK (¢-JUN N-terminal kinase) i pro-
wadzac do degradacji IRS.

ZABURZENIA LIPIDOWE W ZAKAZENIU HCV

U wigkszosci pacjentow z przewleklym zapaleniem
watroby typu C stwierdza si¢ obnizenie cholestero-
lu catkowitego, frakeji LDL (low-density lipoprotein)
i HDL (high-density lipoprotein). Zaburzenie metabo-
lizmu lipidéw spowodowane infekcja HCV jest przy-
czyng uszkodzenia struktur blonowych, co utatwia
prawdopodobnie replikacje wirusa i jego rozprzestrze-
nianie si¢ w tkance watrobowej. Moga to potwierdzi¢
badania z zastosowaniem statyn, ktére wplywajac na
metabolizm lipidéw, hamowaly jednocze$nie replika-
cje wirusa HCV [74].

OTYt0SC | ZABURZENIA WYDZIELANIA
ADIPOCYTOKIN W ZAKAZENIU HCV

Zwigkszenie masy ciala i rozwoj otylosci to kolejne
zaburzenie metaboliczne obserwowane u chorych
z HCV i wystepuje u 17-38% z nich [75]. Cytokiny
wytwarzane przez tkanke ttuszczows u pacjentow oty-
tych, réwniez zmieniaja swojg aktywnos¢ w zalezno-
$ci od genotypu HCV. Adiponektyna zapobiega gro-
madzeniu sie thuszczu przez inne tkanki, dziata prze-
ciwmiazdzycowo. U pacjentdéw z genotypem 3 HCV
jej poziom jest obnizony, co powoduje zwiekszenie
stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych w osoczu
i ich wtérny wychwyt przez hepatocyty oraz nasile-
nie stluszczenia watroby [76]. Zwigksza si¢ przy tym
stezenie rezystyny i leptyny, ktéra indukuje insulino-
opornos¢ i zaburzenia lipidowe [77-79].

PODSUMOWANIE

Przewlekte zapalenie watroby typu wirusem typu C
stanowi w dalszym ciagu powazny problem dla wspot-
czesnej medycyny. Z jednej strony, powodem jest zbyt
pozne rozpoznanie zakazenia z uwagi na jego wie-
loletni bezobjawowy charakter, z drugiej - wzmaga
to ryzyko rozwoju powaznych powiklan zwigzanych
z progresja zakazenia. Przyczyniajg si¢ rowniez do tego
objawy pozawatrobowe zakazenia HCV, do ktérych
naleza miedzy innymi prezentowane w tym artykule
zaburzenia metaboliczne [80-85].

Rozwdj stluszczenia watroby, otyloé¢, insulino-
oporno$¢ i zwigzana z tym cukrzyca oraz zaburze-
nia lipidowe przyczyniaja si¢ do progresji wioknienia,
szybszego rozwoju marskosci watroby i raka watro-
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bowokomoérkowego, ale réwniez gorszej odpowiedzi
na leczenie przeciwwirusowe zwigzane z powstawa-
niem mutacji (resistance associate mutations — RAS)
wirusa [9].

Zaburzenia metaboliczne wystepujace w przebiegu
przewleklego zapalenia watroby zwigzanego z zaka-
zeniem wirusem typu C sg charakterystyczne dla tak
zwanego zespolu metabolicznego, czyli zbioru czyn-
nikéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, ktore
wystepujac razem, znaczaco poteguja to ryzyko. Dla-
tego w ostatnich latach zakazenie HCV traktuje sie
jako metaboliczng chorobe watroby, stanowigca row-
niez czynnik ryzyka miazdzycy oraz chorob serca i na-
czyn - choroby wiencowej, udaru mézgu, czy choréb
naczyn obwodowych [84,86]. Stad u wszystkich osob
zakazonych HCV nalezy zwroci¢ uwage na obecno$¢
ewentualnych zaburzen metabolicznych i przeprowa-
dza¢ systematycznie okresowe badania kontrolne -
szczegllnie w grupie chorych z innymi czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych lub po prze-
bytym zawale serca czy udarze mozgu.

Szybkie rozpoznanie przewleklego zapalenia wa-
troby typu C i wlaczenie lekéw dziatajacych bezpo-
$rednio przeciwwirusowo zmniejsza nasilenie zabu-
rzen metabolicznych, w szczegdlnosci incydentéw in-
sulinoopornoéci i cukrzycy. Dlatego tak wazne jest
zaréwno wykonywanie badan przesiewowych w kie-
runku obecnosci przeciwcial anty-HCV u wszystkich
pacjentoéw z juz rozpoznanymi zaburzeniami w go-
spodarce weglowodanowej, jak rowniez w populacji
ogolnej. Tak, aby rozwina¢ szeroko pojeta profilaktyke
zaburzen metabolicznych, w tym cukrzycy, jak i cho-
réb sercowo-naczyniowych [86,87].
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STRESZCZENIE

Wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) zostat wykryty w 1989 roku. Wedtug danych Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO) liczba oséb aktywnie zakazonych HCV na $wiecie siega obec-
nie 58 miliondw, a zaledwie 20% z nich ma swiadomos¢ choroby. W ciggu ostatnich kilku lat dokonata sie rewolucja
w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C (PZWC) i obecnie w terapii zakazen HCV dostepne sg bezpieczne
schematy bezinterferonowe, oparte na lekach o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct acting antivirals
— DAA), ktorych skutecznosc¢ przekracza 95%. Rejestracja opcji bezinterferonowych dafa nadzieje na realizacje planu
WHO zaktadajacego eliminacje HCV jako zagrozenia zdrowia publicznego do 2030 roku. Jednym z warunkéw niezbed-
nych do osiagniecia tego celu jest rozpoznanie choroby u pacjentéw nieswiadomych zakazenia. Celem niniejszej pu-
blikacji jest zwrocenie uwagi na objawy pozawatrobowe, z jakimi pacjent przewlekle zakazony HCV moze sie zwrdcic
do lekarza stomatologa.

SEOWA KLUCZOWE: HCV, przewlekte zapalenie watroby typu C, manifestacje pozawatrobowe, liszaj ptaski, kserostomia,
choroba przyzebia

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) was identified in 1989. According to the most recent estimates of World Health Organization
(WHO) chronic HCV infection is a global health issue affecting approximately 58 million individuals all over the world,
of whom only 20% are aware of the disease. The standard of care for hepatitis C was changing rapidly in the last few
years. Very safe interferon-free regimens containing direct acting antivirals (DAA) are now available for the treatment of
chronic hepatitis C with efficacy exceeding 95%. The registration of interferon-free options gave hope for the implemen-
tation of the WHO plan to eliminate HCV as a public health threat by 2030. One of the necessary conditions for achiev-
ing this goal is the diagnosis of the disease in patients unaware of HCV infection. The aim of the current publication is
to draw attention to extrahepatic symptoms with which a patient chronically infected with HCV may refer to a dentist.

KEY WORDS: HCV, chronic hepatitis C, extrahepatic manifestations, lichen planus, xerostomy, periodontal disease
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WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus -
HCV) zostal zidentyfikowany w 1989 roku. W klasy-
tikacji wirusologicznej nalezy do rodzaju Hepacivirus
i rodziny Flaviviridae. Material genetyczny HCV sta-
nowi jednoniciowy kwas rybonukleinowy o dodat-
niej polarnosci, zlokalizowany w nukleokapsydzie,
na zewnatrz ktérego znajduje si¢ otoczka, zawieraja-
ca biatka powierzchniowe oraz lipidy. Genom HCV
zbudowany jest z okolo 9500-9600 nukleotyddw i az
w 30% sktada si¢ z sekwencji wysoce zmiennych. Ta
duza niejednorodnos¢ genetyczna odpowiada za wy-
stepowanie wielu typow, podtypow i pseudogatunkow
HCV. Wyréznia si¢ 7 podstawowych odmian wirusa,
zwanych genotypami (GT), oznaczonych cyframi 1-7,
a w ich obrebie ponad 50 podtypdw oznaczonych ko-
lejno literami alfabetu lacinskiego. Poszczegolne ge-
notypy wirusa roznig sie pomiedzy sobg rozmieszcze-
niem geograficznym, wptywem na naturalny przebieg
choroby, a takze odpowiedzig na leczenie przeciwwi-
rusowe. Na $wiecie dominujg zakazenia GT1, dru-
gim co do czestosci wystepowania jest GT3; w Polsce
najbardziej rozpowszechniony jest GT1b [1]. Zrézni-
cowanie genetyczne HCV powoduje, Ze mimo wielu
lat badan, nadal nie dysponujemy szczepionka pro-
filaktyczna.

Zakazenie HCV przenosi si¢ droga krwiopochod-
ng - poprzez bezposredni kontakt z krwig osoby za-
kazonej lub posrednio, przez kontakt z narzedziami
zanieczyszczonymi krwig chorego (procedury me-
dyczne: operacje, endoskopie, zabiegi stomatologicz-
ne, dializy, i niemedyczne: tatuowanie, kolczykowanie,
dozylne stosowanie narkotykéw); ryzyko zakazenia
odmatczynego wynosi okofo 5%, dla drogi seksual-
nej jest nizsze niz 1%. W przypadku transfuzji krwi
iinnych procedur medycznych ryzyko transmisji do-
tyczy zdarzen majacych miejsce przed 1992 rokiem,
bowiem wtedy do powszechnego uzytku weszly testy
wykrywajace przeciwciala anty-HCV.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu
C (PZWC) przebiega najczesciej bezobjawowo lub
z malo charakterystycznymi objawami, takimi jak
ostabienie, zmeczenie, dyskomfort w jamie brzusznej,
stad czesto wykrywane jest przypadkowo. Od wielu
lat stanowi bardzo istotny problem zdrowotny w skali
$wiata; wedtug danych WHO liczba aktywnie zakazo-
nych siega obecnie 58 milionéw ludzi, a sposréd nich
prawie 400 tysiecy rocznie umiera w konsekwencji
najciezszych powiklan choroby, czyli marskosci i raka

watrobowokomoérkowego [2]. Wedlug danych Polskiej
Grupy Ekspertéow (PGE) HCV liczba o0s6b zakazo-
nych w Polsce siega 150 000, a zaledwie 20% z nich
ma $wiadomos¢ choroby. Diagnostyka opiera si¢ na
badaniach serologicznych wykrywajacych przeciwcia-
ta anty-HCV, ktérych obecno$¢ swiadczy o kontakcie
z wirusem, ale nie jest dowodem na trwajace zakaze-
nie. Potwierdzeniem aktywnego zakazenia HCV jest
dopiero wykrycie materialu genetycznego wirusa we
krwi badaniem reakcji polimerazy fancuchowej (poly-
merase chain reaction — PCR).

TERAPIA PRZECIWWIRUSOWA ZAKAZENIA HCV

Do niedawna w terapii PZWC dysponowali$my sche-
matami zawierajgcymi interferon (IFN) w formie inie-
keji podskdrnych; u typowego polskiego pacjenta le-
czenie trwalo 48 tygodni, a skuteczno$¢ wynosita oko-
to 50%. W 2013 roku zarejestrowano pierwszy doustny
lek z grupy zwigzkow blokujacych bezposrednio en-
zymy cyklu zyciowego wirusa (DAA). Wprowadze-
nie schematow bezinterferonowych zawierajgcych te
nowe leki zapoczatkowato rewolucje w terapii PZWC,
znacznie skracajac czas trwania leczenia (u wigkszosci
chorych wynosi on obecnie 8 lub 12 tygodni, wyjat-
kowo 24 tygodnie) i znakomicie podnoszac jego sku-
teczno$¢ - do ponad 95%. Rewelacyjna skuteczno$¢
i bardzo dobry profil bezpieczenstwa umozliwily le-
czenie przyczynowe wielu chorym, u ktérych do tej
pory nie mozna bylo wlaczy¢ terapii zawierajacej IFN
z powodu przeciwwskazan i obaw o dzialania niepo-
zadane. Dotyczy to pacjentéw ze wspolistniejacymi
chorobami neurologicznymi, psychicznymi, choroba-
mi z autoagresji, cigzkimi schorzeniami uktadu kraze-
nia, oddechowego i nerek, a takze pacjentéw z bardzo
zaawansowang choroba watroby w stadium marskosci.

PERSPEKTYWY OSIAGNIECIA CELU WHO

Wedlug szacunkéow PGE HCV prowadzonych
przed pandemia choroby koronawirusowej 2019
(COVID-19) Polska miata szanse na osiggniecie za-
tozonego przez WHO celu eliminacji HCV jako zagro-
zenia zdrowia publicznego do 2030 roku pod warun-
kiem wprowadzenia powszechnego programu przesie-
wowego i objecia terapia przeciwwirusowg kilkunastu
tysiecy chorych rocznie. Niezbednym tego warunkiem
jest zdiagnozowanie zakazenia u pacjentéw, ktérzy
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nie sg $wiadomi choroby. Mimo Ze oznaczenie prze-
ciwcial anty-HCV nie miesci si¢ w pakiecie badan
wykonywanych w Podstawowej Opiece Zdrowotnej
(POZ), wydaje sig, ze duza role w wykrywaniu choro-
by moga pelni¢ lekarze rodzinni, zachgcajac do testo-
wania pacjentow bedacych pod ich opieka. Oczekuje
sie réwniez czujnosci diagnostycznej ze strony innych
lekarzy specjalistow, bowiem chorobowo$¢ zwigzana
z przewleklym zakazeniem HCV ma szerszy wymiar
niz tylko watrobowy - ze wzgledu na pozawatrobo-
we manifestacje PZWC dotyczace réznych ukladéw
i narzadow.

MANIFESTACJE POZAWATROBOWE ZAKAZENIA HCV

U podloza manifestacji pozawatrobowych lezy zaréwno
mechanizm posredni, czyli limfotropizm wirusa, ztozo-
ne interakcje z ukltadem odporno$ciowym gospodarza
oraz zdolnoé¢ do wyzwalania reakcji autoimmunolo-
gicznych, jak i bezposredni - zwigzany z mozliwoscia
namnazania si¢ HCV w komérkach i tkankach innych
niz watroba. Pierwszym zespolem pozawatrobowym,
na jaki zwrécono uwage w kontekscie zwiazku patoge-
netycznego z zakazeniem HCV byta krioglobulinemia
mieszana (mixed cryoglobulinaemia - MC), bedaca jed-
noczesnie najczestszg patologia pozawatrobowa stwier-
dzang w przebiegu PZWC. Do innych manifestacji po-
zawatrobowych zwigzanych etiologicznie z zakazeniem
HCV zalicza si¢: schorzenia hematologiczne, choroby
skory, nerek, $linianek, narzadu wzroku, tkanki facznej,
ukfadu nerwowego, zaburzenia endokrynologiczne,
choroby sercowo-naczyniowe, izolowane reakcje au-
toimmunologiczne, zaburzenia metaboliczne, a takze
patologie sfery psychicznej [3]. To sprawia, ze pacjent
przewlekle zakazony HCV moze trafi¢ do gabinetéw
lekarzy réznych specjalnosci.

PACJENT ZAKAZONY HCV U LEKARZA STOMATOLOGA

Jednym ze specjalistow, do jakich moze trafi¢ pacjent
z zakazeniem HCV, jest lekarz stomatolog. Biorac pod
uwage fakt, ze ze wzgledu na bezpieczenstwo wilasne
oraz pacjentow niezakazonych, konieczne jest prze-
strzeganie zasad aseptyki i antyseptyki, lekarz stoma-
tolog powinien traktowac kazdego pacjenta jako po-
tencjalnie zakazonego.

Patologia w obrebie jamy ustnej moze dotyczy¢
blony §luzowej, zebdw i przyzebia. Choroby blony §lu-

Zowej jamy ustnej stanowig obszerny rozdzial stoma-
tologii zachowawczej, majacy znaczenie nie tylko dla
lekarzy stomatologdw, ale i dla lekarzy innych specjal-
nosci. Waznym elementem stuzagcym do poprawnego
zdefiniowania stanéw patologicznych, zrozumienia
ich réznorodnosci i przebiegu klinicznego jest znajo-
mos¢ morfofunkcjonalnych zmian na blonie sluzowej
w przebiegu chordb ogdlnoustrojowych.

Blona $luzowa jamy ustnej niejednokrotnie od-
zwierciedla ogdlng kondycje organizmu. Zmiany pa-
tologiczne w jej obrebie moga by¢ jednymi z pierw-
szych objawow ostrych i przewlektych chordb dotycza-
cych innych narzadoéw i ukltadow. Lekarz stomatolog
moze wiec by¢ pierwsza osobg, ktéra zwrdci uwage na
obecnos¢ zmian w jamie ustnej u chorego z przewle-
klym zapaleniem watroby typu C, niemajgcego swia-
domosci zakazenia. Pozwoli to na przeprowadzenie
odpowiedniej diagnostyki w kierunku zakazenia HCV,
a w przypadku rozpoznania choroby, na wdrozenie
skutecznej terapii przeciwwirusowej.

Podstawowe kliniczne badanie stomatologiczne
wykonywane jest rutynowo w warunkach gabinetu
dentystycznego, za pomoca wzroku i dotyku w $wie-
tle sztucznym i naturalnym. Szczegdlng uwage nalezy
zwrdcic¢ na zabarwienie skory twarzy (zaczerwienio-
na, prawidfowej barwy, blada) i stopien jej nawilze-
nia (sucha, prawidlowo nawilzona). Ocena czerwieni
wargowej obejmuje jej zabarwienie (Zywo czerwone,
blade, prawidiowe), stopien wilgotno$ci oraz grubosé¢
(obrzeki, zmiany zanikowe). Nalezy zwréci¢ uwage na
obecnos¢ wykwitow, ze szczegdlnym uwzglednieniem
owrzodzen, pecherzykdw, peknieé, strupow i zmian
zluszczajacych, a takze ewentualne zmiany w obrebie
kacikow ust (o charakterze stanu zapalnego oraz zbli-
znowacenia po przebytych infekcjach). Badanie btony
$luzowej jamy ustnej powinno obejmowac oceng za-
barwienia (blada, zaczerwieniona, r6zowa), gtadkosci
(pomarszczona, gladka, szorstka) i potysku (I$nigca,
matowa). Do oceny stopnia nawilzenia blony sluzowej
mozemy wykorzystaé trzystopniows skale: 1. stopien
nawilzenia - prawidlowe nawilzenie btony $luzowej
(blona sluzowa gladka, I$niaca, rézowa, slina przezro-
czysta), 2. stopien nawilzenia — btona §luzowa pozor-
nie nawilzona (przy otwartych ustach po kilku sekun-
dach przestaje by¢ I$nigca i wilgotna, zatozony walek
ligniny przykleja si¢ do jej powierzchni, widoczna jest
niewielka ilo§¢ ciagnacej sie sliny), 3. stopien nawilze-
nia — blona $luzowa sucha, pergaminowa, pomarsz-
czona (zauwaza si¢ bardzo malg ilo$¢ metnej pienistej
wydzieliny) [4,5]. W wygladzie jezyka nalezy zwro-
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ci¢ uwage na jego zabarwienie (Zywoczerwone, pra-
widlowe), obecnoé¢ lub brak brodawek nitkowatych,
bruzdowanie lub wygladzenie powierzchni grzbie-
towej, barwe i ilo$¢ nalotu na powierzchni grzbieto-
wej oraz wystepowanie zmian typu: nadzerki, blizny,
owrzodzenia i zmiany lichenoidalne.

W pismiennictwie ostatnich lat coraz wiecej uwa-
gi zwraca sie na powigzania chordb blony $luzowej
jamy ustnej z zakazeniem HCV; w przypadku czesci
znich zwigzek przyczynowo-skutkowy jest definityw-
nie ustalony, podczas gdy w innych jest prawdopodob-
ny lub postulowany [6,7].

MANIFESTACJE POZAWATROBOWE HCV, Z JAKIMI
MOZE SIE ZETKNAC LEKARZ STOMATOLOG

Kserostomia, czyli zespot suchosci btony Sluzowej jamy
ustnej, bedaca wynikiem limfocytarnego zapalenia
$linianek przypominajacego zespot Sjogrena (Sjo-
gren-like sialadenitis — SLS) to pozawatrobowa mani-
festacja o silnym zwigzku patogenetycznym z HCV
[8]. Pierwsza praca opisujgca zwigzek pomiedzy za-
burzeniami gruczoléw slinowych a przewlektym zapa-
leniem watroby typu C zostata opublikowana w 1992
roku, kiedy u 57% pacjentow z PZWC stwierdzono
charakterystyczne zmiany histologiczne w gruczotach
Slinowych [9]. Wspdtwystepowanie limfocytarnego za-
palenia §linianek z PZWC, wedlug doniesien réznych
autoréw, obserwuje sie u 4-57% chorych, a az u 80%
0s6b zakazonych HCV mozna wykaza¢ nieprawidlo-
wosci w skladzie §liny lub ez [10]. Zaburzenia funk-
cji gruczotéw slinowych potaczone ze zmniejszonym
wydzielaniem §liny moga przypomina¢ zmiany obser-
wowane w klasycznym zespole Sjogrena, jednak mimo
podobienstw objawow klinicznych etiologia limfocy-
tarnego zapalenia §linianek w przebiegu przewleklego
zakazenia HCV jest prawdopodobnie inna, podob-
nie jak inny jest charakter uszkodzenia gruczotow sli-
nowych. Znacznie rzadziej stwierdza sie przeciwciata
przeciwjadrowe skierowane przeciwko antygenom Ro
(SS-A) i La (SS-B), ktorych wystepowanie jest typo-
we dla klasycznego zespotu Sjogrena, wsroéd chorych
nie obserwuje si¢ dominacji plci zenskiej, stwierdza
sie czestszy zwigzek z HLA-DQB1*02 niz HLA-DR3,
mniej nasilone zmiany histopatologiczne, limfocytar-
ne nacieki zapalne zlokalizowane sg raczej okotonaczy-
niowo niz okotoprzewodowo, brak destrukcji przewo-
dow slinowych i przewage odpowiedzi CD8 nad CD4
[11,12]. W ¢liniankach wykrywa sie obecno$¢ RNA

HCYV, co sugerowaloby bezposredni efekt cytopatyczny
wirusa, aczkolwiek niektérzy autorzy kwestionujg ten
typ mechanizmu patogenetycznego powyzszej patolo-
gii, postulujac, ze proces zapalny w §liniankach nie jest
skierowany przeciwko wirusowi HCV; ale przeciw biat-
kom §linianki podobnym do bialek otoczki wirusa, na
zasadzie molekularnej mimikry [13,14]. U HCV-po-
zytywnych pacjentéw ze zdiagnozowanym zespotem
Sjogrena znacznie czesciej stwierdza sie krioglobuline-
mie, najczestszg manifestacje pozawgtrobowg PZWC
o ustalonym silnym zwiazku patogenetycznym z HCV,
w poréwnaniu z pacjentami z zespotem Sjogrena nie-
zakazonymi tym wirusem [15].

Pacjent z suchoscig jamy ustnej stanowi dla lekarza
stomatologa duzy problem diagnostyczny i terapeu-
tyczny. W zwiazku ze zmniejszeniem ilo$ci wydziela-
nej §liny moze wystepowac zwiekszona podatno$¢ na
prochnice zebow, zmiany na blonie §luzowej o charak-
terze zapalnym oraz choroby przyzebia. Tylko u nie-
licznych pacjentéw mozna definitywnie ustali¢ przy-
czyne istniejacego problemu. Dlatego tez najczesciej
stosuje si¢ leczenie objawowe, a mozliwo$¢ skuteczne-
go leczenia przyczynowego istnieje tylko w przypad-
ku polekowej kserostomii [16]. Lekarz stomatolog,
obserwujac brak efektow terapii stosowanej u chore-
go z zespotem suchosci, powinien rozwazy¢ decyzje
o skierowaniu pacjenta na badania w kierunku zakaze-
nia wirusem HCV. Pozwoli to na ustalenie, czy w kon-
kretnym przypadku suchos¢ jamy ustnej jest zwigzana
z PZWC; duze prawdopodobienstwo tego skojarzenia
wystepuje, gdy kserostomii towarzyszy zazoétcenie blo-
ny $luzowej jamy ustnej, krwawienia z dzigset, wspot-
istniejace wybroczyny, zmiany na jezyku w postaci wy-
gladzenia, zasychajaca wysypka w kacikach ust [17].
Ustalenie wlasciwego rozpoznania i wigczenie leczenia
przeciwwirusowego moga wowczas poprawi¢ efekty
leczenia stomatologicznego.

Liszaj ptaski (lichen planus - LP) to przewlekta
choroba zapalna obejmujaca skore i blony $luzowe,
w tym réwniez Sluzéwke jamy ustnej (oral lichen pla-
nus — OLP). Wspdlistnienie liszaja plaskiego i zakaze-
nia HCV zostalo po raz pierwszy opisane przez w 1991
roku, a nastepnie potwierdzone przez wielu autoréw
[18]. Liszaj ptaski btony sluzowej jamy ustnej najcze-
$ciej dotyka dorostych w $rednim wieku obojga plci,
z niewielkg przewaga kobiet. Zmiany wystepuja zwy-
kle na blonie §luzowej policzkéw, w tylnej czesci, nie-
kiedy dochodza do kacikéw ust, umieszczone sg syme-
trycznie. Sporadycznie pojawiajg sie na jezyku w po-
staci drzewkowatych zmetnien. Wyrodznia sie kilka
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podtypow klinicznych (postac siateczkowa, zanikowa,
tarczowata i nadzerkowa), a najczesciej obserwowanag
forma choroby jest siateczka Wickhama. Sa to biate
grudki, taczace sie w linie, tworzace charakterystyczny
obraz przypominajacy mlecznobialg siatke. Rzadziej
wystepuje w postaci nadzerkowej. Nie nalezy do rzad-
kosci wystepowanie jednoczes$nie kilku postaci cho-
roby u jednego pacjenta. W populacji ogélnej rozpo-
wszechnienie ustnej postaci liszaja plaskiego wynosi
1-2%, podczas gdy w przewleklym zakazeniu HCV
jest pieciokrotnie wyzsze [19]. W patomechanizmie
OLP odgrywaja role indukowane przez HCV zabu-
rzenia autoimmunologiczne z udzialem limfocytow
cytotoksycznych, wskazuje si¢ rdOwniez na mozliwo$¢
replikacji HCV w komorkach nablonka jamy ustnej,
co moze bezposrednio indukowa¢ zmiany na blonie
$luzowej [19]. Liszaj ptaski jamy ustnej moze prowa-
dzi¢ do pogorszenia jako$ci zycia z powodu dolegli-
wosci bolowych pojawiajacych sie w trakcie przyjmo-
wania pokarmow. Ustalenie rozpoznania jest zwykle
mozliwe na podstawie stwierdzenia typowych zmian
w obrebie blony $§luzowej jamy ustnej; wykonanie
badania histopatologicznego zaleca si¢ w przypadku
zmian trudnych diagnostycznie. W réznicowaniu na-
lezy uwzgledni¢: kandydoze leukoplakie, osutke po-
lekowg liszajopodobna, pemfigoid. Liszaj ptaski jamy
ustnej jest uznawany za stan przedrakowy, w bada-
niach stwierdzono, ze u 1% chorych z LP blony sluzo-
wej jamy ustnej rozwinal sie rak kolczystokomorkowy
[20]. Udowodniony zwigzek patogenetyczny pomie-
dzy OLP i HCV uzasadnia koniecznos¢ wykonania ba-
dania na obecnos¢ przeciwcial anty-HCV u pacjentow
zrozpoznanym w trakcie badania stomatologicznego
liszajem ptaskim blony §luzowej jamy ustne;j.

Juz w polowie lat 90. XX wieku obserwowano
zwiekszong czestos¢ wystepowania raka ptaskona-
blonkowego blony sluzowej jamy ustnej (oral squ-
amous cel carcinoma — OSCC) u chorych przewlekle
zakazonych HCV; ryzyko nowotworzenia byto nieza-
lezne od czynnikéw behawioralnych, takich jak pale-
nie tytoniu czy naduzywanie alkoholu. Marskos¢ wa-
troby oraz PZWC uznano za niezalezny czynnik ryzy-
ka wystapienia tego nowotworu jamy ustnej [21,22].
O ile ocena zwigzku patogenetycznego OSCC i HCV
wymaga dalszych badan, to rozpoznanie przez sto-
matologa raka ptaskonablonkowego blony $luzowe;j
jamy ustnej jest wskazaniem do skierowania chorego
na badanie w kierunku zakazenia HCV.

Choroby przyzebia stanowig istotny problem sto-
matologiczny ze wzgledu na wieloprzyczynowsy etio-

patogeneze oraz roznorodny obraz kliniczny. Proces
zapalny moze si¢ toczy¢ w obrebie pojedynczych ze-
bow, a takze obejmowac cale tuki z¢bowe. Szerokie
spektrum objawdw zawiera zaczerwienienie, obrzek
i krwawienia z dzigsel, nawet w nastepstwie niewiel-
kich urazéw, utrate napiecia tkanek, patologiczng ru-
chomo$¢ zebow, wydzieline z kieszonek przyzebnych
oraz postepujace zaniki dzigsel. Obnazone korzenie
zebowe, czesto pokryte plytka nazebng oraz ztoga-
mi kamienia nazebnego, predysponuja do wystapie-
nia préchnicy. Czesto$¢ i nasilenie choréb przyzebia
oznacza sie za pomoca wskaznikow periodontopa-
tii. Najczesciej wykorzystuje sie wskaznik periodon-
tologiczny potrzeb leczniczych (Community Perio-
dontal Index of Treatment Needs — CPITN). Uzycie
CPITN pozwala na wiarygodng ocene stanu przyzebia,
a celem badania jest okreslenie gtebokosci szczeliny
miedzy zebami a tkankami przyzebia. Ocene za po-
mocg CPITN wykonuje si¢ przy uzyciu metalowego
zglebnika, na ktérym znajduje sie specjalna podzial-
ka [23]. Istnieje szereg klasyfikacji chordb przyzebia
opierajacych si¢ na objawach klinicznych oraz czynni-
kach etiologicznych. W zwigzku z tym, ze wystepowa-
nie zmian zapalnych w przyzebiu moze by¢ zwigzane
z wspOlistniejacymi chorobami ogdlnoustrojowymi,
w nomenklaturze periodontologicznej spotykamy sie
z okre$leniem ,,zapalenie dzigsel modyfikowane cho-
robami ogolnymi” (gingivitis modyfied by systemic fac-
tors) [23].

Wryniki badan epidemiologicznych wskazuja na
czestsze wystepowanie chordb przyzebia u pacjen-
tow z przewleklym zakazeniem HCV [24]. Coates
iinn. zbadali problemy zdrowia jamy ustnej u 87 oséb
w wieku 35-44 lat z PZWC, poréwnujac te grupe z po-
pulacjg ogdlng [25]. Zmiany patologiczne w obrebie
jamy ustnej, identyfikowane za pomoca wskaznika
intensywnosci prochnicy, oceniajacego liczbe zebow
zepsutych, ubytkéw i wypetnien (Decayed, Missing,
Filled Teeth - DMFT) byly trzykrotnie silniej wyra-
zone u pacjentéw zakazonych HCV w zakresie zgbow
zepsutych i ubytkow, przy mniejszej liczbie wypelnien
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ocena stanu przyze-
bia za pomocg CPITN wykazala zwigkszone krwawie-
nie z dzigsel oraz poglebienie kieszonek dzigstowych
u pacjentow z PZWC [26]. Postuluje si¢, ze zwigkszone
ryzyko rozwoju choréb przyzebia u chorych z PZWC
jest efektem polgczenia wielu czynnikoéw, takich jak
dysfunkcja immunologiczna, przewlekty stan zapalny,
insulinooporno$¢, a takze braku odpowiedniej opieki
stomatologicznej. O ile w przypadku limfocytarnego
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zapalenia $linianek, liszaja plaskiego i raka plaskona-
blonkowego jamy ustnej bezposredni zwigzek z HCV
jest udokumentowany, to w $wietle dostepnego pi-
$miennictwa choroby przyzebia wydaja sie posrednia
konsekwencja przewleklego zakazenia HCV.

Plan leczenia i opcje rozwigzywania problemow
stomatologicznych w grupie pacjentéw z PZWC moga
by¢ ograniczone z jednej strony przez nieche¢ chorych
do poszukiwania pomocy stomatologa, a z drugiej
przez nieche¢ dentystéw do ich leczenia z powodu
nieuzasadnionej obawy o ryzyko transmisji zakaze-
nia HCV. Ponadto, niski poziom higieny jamy ustnej
w grupie pacjentéw z PZWC w pordéwnaniu z popula-
cja ogdlna sprawia, ze postepowanie z chorymi prze-
wlekle zakazonymi HCV jest prawdziwym wyzwa-
niem dla stomatologa [24].

W pi$miennictwie coraz wiecej uwagi poswieca
sie réwniez manifestacjom pozawatrobowym w jamie
ustnej, co do ktérych podejrzewa sie zwiazek z za-
kazeniem HCV. Nalezg do nich takie zmiany pato-
logiczne jak: zapalenie katéw ust i jezyka, zakazenia
wirusem Herpes simplex, grzybice jamy ustnej, mela-
noplakia, zesp6t Delbanco, plamki Fordyce’a, leuko-
plakia [27,28]. Nie ma natomiast danych z pismien-
nictwa, ktdre moglyby potwierdza¢ zwiazek zespotu
pieczenia jamy ustnej i przewlekle nawracajacych aft
z infekcja HCV [29].

PODSUMOWANIE

Postep w leczeniu chorych z PZWC powoduje, ze real-
na stala sie szansa na eliminacje problemu HCV jako
zagrozenia zdrowia publicznego. Aby tego dokona¢
konieczne jest wspotdzialanie lekarzy roznych specjal-
nosci, w tym stomatologéw, w celu zdiagnozowania
zakazen u chorych nie§wiadomych swojej choroby.
Wiedza w zakresie czynnikéw ryzyka i sposobu trans-
misji zakazenia, a takze znajomo$¢ pozawatrobowych
manifestacji PZWC, z jakimi moze si¢ zetkna¢ lekarz
stomatolog, utatwia osiggniecie tego celu.

W zwigzku z wystepowaniem w uktadzie stoma-
tognatycznym chordb bedacych pozawgtrobowymi
manifestacjami zakazenia HCV, bardzo wazne jest,
by lekarze stomatolodzy podczas rutynowego badania
przeprowadzali wnikliwg oceng patologii jamy ustnej
oraz szczegdtowa diagnostyke réznicows zmian. Do-
ktadna obserwacja i prawidtowa ocena zmian pato-
logicznych moze pozwoli¢ na wczesne rozpoznanie
i wdrozenie odpowiedniego leczenia pacjentow za-

kazonych HCV, ktoérzy dotychczas nie mieli $wiado-
moéci choroby.
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STRESZCZENIE

Przewlekte zakazenie wirusem C zapalenia watroby (hepatitis C virus — HCV) prowadzi do rozwoju powikfan watrobo-
wych wynikajacych z hepatotropizmu wirusa, powoduje tez mnogie powikfania pozawatrobowe, powigzane z limfo-
tropizmem i onkogennym potencjatem wirusa, dziataniem immunomodulujagcym oraz wywotywaniem w organizmie
przewlektego procesu zapalnego. Ukryte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (occult hepatitis C virus infection
— OCl) jest definiowane jako przetrwata obecnos¢ niewielkich ilosci HCV-RNA wystepujaca u pacjentow po osiggnieciu
SVR, z wiremia w surowicy niewykrywalng przy uzyciu standardowych i powszechnie dostepnych metod diagnostycz-
nych. Mate ilosci HCV-RNA sa wykrywalne w hepatocytach i PBMC z uzyciem ultraczutych metod diagnostycznych.
Przetrwate zakazenie HCV moze odpowiadac za ciagta stymulacje uktadu odpornosciowego gospodarza prowadzac do
progresji powiktan watrobowych jak i pozawatrobowych zakazenia. Terapia DAA wigze sie z duzg skutecznoscia w era-
dykacji HCV i mniejszg w zakresie remisji powiktan pozawatrobowych. Ustalenie rzeczywistego klinicznego znaczenia
ukrytego zakazenia HCV i jego wptywu na rozwoj powikfan pozawatrobowych wymaga dalszych badan z udziatem
wiekszych grup pacjentow, a przede wszystkim ujednolicenia metodologii badan.

SLOWA KLUCZOWE: detekcja HCV-RNA, manifestacja pozawatrobowa, limfotropizm, utajone zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C, wirusowa uporczywosc

ABSTRACT

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection results in the development of liver disease due to hepatotropism of the virus,
it also causes numerous extrahepatic manifestations related to lymphotropism and oncogenic potential of the virus,
immunomodulating effects and induction of chronic inflammation. Occult hepatitis C virus infection (OCl) is defined
as the persistent presence of small amounts of HCV-RNA in patients after achieving SVR, with serum viremia unde-
tectable using standard and commonly available diagnostic methods. Small amounts of HCV-RNA are detectable in
hepatocytes and PBMCs using ultrasensitive diagnostic methods. Persistent HCV infection may be responsible for the
continued stimulation of the host's immune system leading to the progression of both hepatic and extrahepatic com-
plications. DAA therapy is associated with high efficacy in HCV eradication and lower in remission of extrahepatic com-
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plications. Establishing the actual clinical significance of occult HCV infection and its impact on the development of
extrahepatic complications requires further studies involving larger groups of patients, and above all, the unification

of research methodology.

KEY WORDS: HCV-RNA detection, extrahepatic manifestation, lymphotropism, occult hepatitis C infection, viral

persistence

WPROWADZENIE

Przewlekle zakazenie wirusem C zapalenia watro-
by (hepatitis C virus - HCV) wciaz stanowi problem
zdrowia publicznego, a wskazany w 2016 roku przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Or-
ganization - WHO) cel, jakim miala by¢ calkowita
eradykacja wirusa przed 2030 rokiem, nie wydaje si¢
mozliwy do osiggnigcia [1]. Pomimo ogromnego po-
stepu w leczeniu przeciwwirusowym, jaki dokonat
sie dzieki wprowadzeniu do uzycia lekéw o bezpo-
$redniej aktywnosci przeciwwirusowej (directly-ac-
ting antivirals - DAA), utrudnieniem w eliminacji
HCV w skali globalnej jest niesatysfakcjonujaca ska-
la badan przesiewowych oraz w dalszym ciggu staby
dostep do najnowszych terapii w niektérych krajach.
WHO szacuje liczbe zakazonych HCV na $wiecie na
58 mln, w tym odsetek zdiagnozowanych zakazen to
okolo 21% [2]. Kolejng przeszkoda na drodze elimi-
nacji choroby jest brak szczepionki, ktérej opracowa-
nie i zastosowanie umozliwiloby kontrole zakazenia
HCYV, szczegdlnie w populacjach wysokiego ryzyka
transmisji wirusa i narazonych na reinfekcje po sku-
tecznym leczeniu [3].

HCV wykazuje szeroka predylekcje tkankows,
dzieki czemu zakazenie moze skutkowac wieloma
powiklaniami o lokalizacji watrobowej i pozawatro-
bowej. Réznorodny obraz kliniczny i zajecie wielu
tkanek i narzaddw sktadajace si¢ na manifestacje po-
zawatrobowe sprawiaja, ze przewlekle zakazenie HCV
mozna analizowa¢ w kategorii chordb uktadowych [4].

Wysoka, 95% skuteczno$¢ terapii z uzyciem DAA,
definiowana jako trwala odpowiedZ wirusologiczna
(sustained virologic response — SVR), 1 wynikajaca
z tego udowodniona poprawa rokowania w zfozone;j
chorobowosci zwigzanej z HCV, nie niwelujg wszyst-
kich problemdéw zwigzanych z powiktaniami poza-
watrobowymi, szczegélnie w wieloletniej obserwacji
zakazenia HCV. Opisano bowiem przypadki chorych,
u ktorych dochodzito do nawrotu manifestacji poza-
watrobowych zakazenia HCV pomimo osiggniecia
statusu osoby wyleczonej [5-8]. W tej sytuacji znacze-
nia nabiera analiza skuteczno$ci leczenia przeciwwiru-

sowego w kontekscie ukrytego zakazenia HCV (occult
hepatitis C infection — OCI) i jego mozliwych klinicz-
nych nastepstw [9,10].

EPIDEMIOLOGIA ZAKAZENIA HCV

Liczba zakazonych HCV na calym $wiecie rézni si¢
pomiedzy poszczegdlnymi krajami. W Polsce u oko-
o 0,6-2,1% o0s6b wykrywane sg przeciwciata anty-
-HCV, ale jedynie u 31% z seropozytywnych pacjen-
tow potwierdzono obecno$¢ HCV-RNA [11]. Rocznie
na $wiecie przybywa 1,5 milionéw nowo zakazonych
0s0b, z czego u wiekszosci (70%) rozwija si¢ zakazenie
przewlekte [12]. W przebiegu przewlekiego zapalenia
watroby typu C 74% pacjentdw prezentuje co najmniej
jedna pozawatrobowa manifestacje zakazenia [13].

LECZENIE ZAKAZENIA HCV

Od 2015 roku terapia zakazenia HCV bazuje na lekach
o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym (DAA)
ktore wykazuja wysoka skutecznosé¢ eradykacji HCV
przy korzystnym profilu bezpieczenstwa. Terapie te
charakteryzuja si¢ duzo mniejsza czesto$cia cigzkich
dziatan niepozadanych niz leczenie oparte na stoso-
wanym wcze$niej interferonie i mogg by¢ stosowane
niezaleznie od stadium marskos$ci watroby oraz obec-
nosci choréb wspdlistniejacych.

Okolo 95% pacjentéw leczonych z uzyciem DAA
uzyskuje SVR definiowang jako niewykrywalny w su-
rowicy HCV-RNA lub HCVcAg (antygen rdzeniowy)
po 12 1ub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia [14].
Pacjenci ze stwierdzong marskoscia watroby, podda-
ni leczeniu przeciwwirusowemu, niezaleznie od uzy-
skania SVR, powinni jednak podlega¢ $cistemu mo-
nitorowaniu wobec ryzyka dekompensacji choroby
podstawowej i badaniom przesiewowym w kierunku
raka watrobowokomarkowego (hepato-cellular carci-
noma - HCC) [15].

Badania prospektywne opisujace zastosowanie tera-
pii z uzyciem DAA ukazaty znaczne korzysci, w postaci
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zmniejszenia u leczonych nimi pacjentéw zakazonych
przewlekle HCV, calkowitej $miertelno$ci, zaréwno
z przyczyn watrobowych, jak i pozawatrobowych [16].

Skuteczno$é¢ eradykacji HCV po zastosowaniu te-
rapii DAA pozostaje przedmiotem prospektywnych
analiz. Najcze$ciej jako przyczyny niepowodzenia te-
rapii podawane sg rozpoznanie marskos$ci watroby,
wczedniejsze niepowodzenie leczenia, wysoko$¢ wire-
mii, zaawansowany wiek, niezadowalajaca adherencja,
a takze polimorfizmy w sekwencji HCV-RNA [17].
Nie bez znaczenia w ocenie pelnej odpowiedzi wiruso-
logicznej i klinicznej pozostaje wyj$ciowa sprawnosé
ukfadu immunologicznego osoby zakazonej [18]. Pod-
nosi si¢ znaczenie polimorfizméw DNA w regionie
kodujacym cytoking CXCL10 [19] lub interleukine 28
[20,21] zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng
gospodarza i aktywnoscig przewlektego procesu za-
palnego w zakazeniu HCV [18].

Pacjenci zakazeni HCV i z objawami jego poza-
watrobowej manifestacji prezentuja wysoki odsetek
remisji klinicznej po leczeniu DAA. Niemniej, jak juz
wspomniano, u czesci z nich dochodzi¢ moze do na-
wrotu objawow po przej$ciowej poprawie klinicznej
(obserwacje gtéwnie chorych z zapaleniem naczyn)
[6,22-28].

POZAWATROBOWE MANIFESTACJE ZAKAZENIA HCV

Naturalny przebieg zakazenia to proces wieloletni.
Czesto zostaje ono wykryte przypadkowo lub dopie-
ro w momencie pojawienia si¢ zmian narzadowych.
Zakazenie HCV prowadzi do rozwoju powiklan wa-
trobowych wynikajacych z hepatotropizmu wirusa,
ale powoduje tez mnogie powikltania pozawatrobowe,
wynikajgce z limfotropizmu i onkogennego potencja-
tu wirusa, dzialania immunomodulujacego oraz wy-
wolywania w organizmie przewleklego procesu za-
palnego. Wirus potrafi wnika¢ do komorek $luzowki
przewodu pokarmowego, szpiku kostnego, limfocytoéw
obwodowych - limfocytéw T, limfocytéw B i mono-
cytdw. Tempo jego namnazania rézni si¢ w zalezno-
$ci od rodzaju zainfekowanej komorki gospodarza, co
ma wplyw na zréznicowanie obrazu klinicznego, ale
tez na wystgpienie zjawiska przetrwatego, ukrytego
zakazenia [9,17,18,29].

Zidentyfikowane czynniki ryzyka wplywajace na
rozwoj pozawatrobowych komplikacji obejmuja: pte¢
zenska, zaawansowany wiek i wysoki stopien zwldk-
nienia watroby.

Pozawatrobowe powiktania zakazenia HCV, ze
wzgledu na ich mnogos¢ i zrdznicowany obraz po-
grupowano w zespoly kliniczne - nerkowe, skorne,
hematologiczne, neurologiczne i reumatologiczne. Ich
ciezkos¢ waha sie od tagodnych, takich jak bole sta-
wow czy zmiany skorne, po zagrazajace zyciu w po-
staci uktadowych zapalen naczyn czy choréb rozrosto-
wych [30]. Potwierdzono takze wplyw przewleklego
zakazenia HCV na rozwdj i progresje choréb uktadu
krazenia, metabolicznych i neurologicznych [4].

LIMFOTROPIZM

Na szczegolng uwage zastuguje limfotropizm wirusa.
Zdolno$¢ do namnazania HCV w jednojadrzastych
komorkach krwi obwodowej (peripheral blood mo-
nonuclear cells - PBMC) prowadzi do rozwoju takich
powiktan jak krioglobulinemia mieszana czy chtoniak
B-komorkowy.

Warianty limfotropowe wirusa HCV rdznig si¢ od
wariantéw hepatotropowych m.in. sekwencja miejsca
wigzania rybosomu (internal ribosome entry site — IRES)
- silnie konserwowanej struktury w HCV-RNA odpo-
wiedzialnej za inicjacje translacji wirusowej poliproteiny.
Polimorfizmy IRES wplywaja na tempo replikacji wiru-
sa. Przykladowo IRES obecne w HCV-RNA wystepuja-
cym w osoczu wykazywaly wieksza wydajno$¢ transla-
¢ji niz IRES wariantéw obecnych w limfocytach B [31].

Replikacja wirusa w limfocytach krwi obwodowej
ma istotny wplyw na catkowitg wiremie w osoczu -
wiekszo$¢ wariantow HCV w osoczu (68%) bylo takze
obecnych w limfocytach, podczas gdy tylko 40% wa-
riantoéw HCV z osocza pochodzito z watroby. Niekto-
re doniesienia wskazuja na to, iz zakazone monocyty/
makrofagi mogg rowniez przenosi¢ wirusa do ukla-
du nerwowego, gdzie HCV jest zdolny replikowac si¢
w komorkach mikrogleju [32].

AUTOIMMUNIZACIA

Zakazenie HCV stymuluje odpowiedz Th17 komor-
kowa, co ma wplyw na rozwdj i przebieg wielu choréb
z kregu autoimmunizacyjnych. Takze przewlekla sty-
mulacja limfocytéw B prowadzi do nadmiernej sekre-
¢ji immunoglobulin, tworzacych patologiczne kom-
pleksy biatkowe odpowiedzialne za wystapienie reakcji
autoagresji. U pacjentdw z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby (WZW) typu C w osoczu moga
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by¢ obecne krioglobuliny (60-90% zakazonych), czyn-
nik reumatoidalny (70%), przeciwciala przeciwjadro-
we ANA (20-40%), przeciwciala antykardiolipinowe
(15%), przeciwtarczycowe (12%), przeciwciala przeciw
mig$niom gladkim ASMA (7%) [13]. Sposréd wymie-
nionych najwieksze znaczenie kliniczne ma obecno$¢
krioglobulin.

KRIOGLOBULINEMIA

Krioglobulinemie definiuje si¢ jako obecnos¢ w oso-
czu krwi nieprawidlowych bialek - krioglobulin -
przeciwcial monoklonalnych, poliklonalnych lub
komplekséw immunologicznych wytracajgcych sie
w temperaturze ponizej 37 stopni Celsjusza.

Patofizjologia krioglobulinemii jest ztozona, a u jej
podstawy lezy przewlekty stan zapalny z wysokim ste-
zeniem antygenow wirusowych i zwigzana z nim de-
regulacja limfocytow B. Wykazano na przyklad, ze
bialka HCV stymuluja sygnalizacj¢ zalezng od recep-
tora limfocytow B (B-cell receptor - BCR) oraz recep-
tora CD81, co prowadzi do klonalnej proliferacji tych
komorek [33]. Klonalne limfocyty B produkuja prze-
ciwciala tworzace kompleksy immunologiczne - krio-
globuliny, ktére zbudowane s z poliklonalnych prze-
ciwcial klasy IgG oraz monoklonalnych przeciwcial
IgM o aktywnosci czynnika reumatoidalnego (rheu-
matoid factor — RF), co nadaje im autoimmunogenny
charakter. Krioglobuliny wytracajg si¢ w niskiej tem-
peraturze i odkladaja w fozysku naczyniowym akty-
wujac uklad dopelniacza, co prowadzi do zapalenia
i uszkodzenia naczyn krwiono$nych. Klinicznie, za-
palenie malych naczyn moze si¢ manifestowac zaje-
ciem nerek, skory, stawow lub nerwéw obwodowych
i mie¢ stopien nasilenia od tagodnego do zagrazaja-
cego zyciu [34].

Szacuje sie, ze 40-90% przypadkow mieszanej
krioglobulinemii jest zwigzanych z zakazeniem HCV,
a40-60% pacjentow zakazonych HCV wytwarza krio-
globuliny. W wigkszosci sg to przypadki bezobjawo-
we, a do rozwoju klinicznie jawnej krioglobulinemii
w postaci zapalenia matych naczyn dochodzi u okolo
15% pacjentéw z krioglobulinami obecnymi w osoczu.
Na wystapienie zapalenia naczyn zwigzanego z krio-
globulinemia maja wplyw takie czynniki jak zaawan-
sowany wiek, dtugi czas trwania przewlektego WZW
typu C, obecnosé¢ w osoczu krioglobulin II typu, wy-
sokie stezenie krioglobulin oraz klonalna proliferacja
limfocytéw B w watrobie i osoczu.

W przebiegu krioglobulinemii mieszanej najcze-
$ciej dochodzi do zajecia skory, co moze si¢ objawiac
plamica uniesiona, przewlektymi owrzodzeniami, ob-
jawem Raynauda, sino$cig siatkowata. Neurologiczne
objawy krioglobulinemii wynikajg z polineuropatii
i objawiaja si¢ parestezjami [4]. Bole mig¢éniowo-sta-
wowe wystepuja u 40-80% pacjentdéw z zakazeniem
HCYV, nie sg jednak zwigzane z obecno$cig czynnika
reumatoidalnego, ktory wystepuje u 70-80% zakazo-
nych pacjentow.

Najczesciej stwierdzanym nefrologicznym powi-
ktaniem HCV jest bloniastorozplemowe kiebuszkowe
zapalenie nerek (membranoproliferative glomerulone-
phritis - MPGN) zwigzane z obecno$cig kompleksow
immunologicznych. Wytworzone kompleksy zbudo-
wane sg z krioglobulin typu II (IgMx) i odkladajg sie
w ktebuszkach nerkowych, co manifestuje si¢ klinicz-
nie najczesciej w postaci biatkomoczu, krwinkomoczu
i niewydolnosci nerek o réznym nasileniu. Czestos¢
wystepowania klebuszkowego zapalenia nerek doty-
czy 10-35% pacjentow z zapaleniem naczyn zwigza-
nym z krioglobulinemia wywolang zakazeniem HCV
[8]. Odsetek 5-letnich przezy¢ u pacjentow z zajeciem
nerek w przebiegu krioglobulinemii waha si¢ w zakre-
sie 50-90%. Zajecie nerek jest niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym. W retrospektywnym badaniu
Ferri okreslono przyczyny zgonu w grupie 231 pacjen-
tow HCV-dodatnich - 46% wszystkich zgonéw byto
zwigzanych z zapaleniem naczyn, z czego ¥ dotyczyta
zajecia nerek, 23% zgonow nastapito z powodu nowo-
tworu i zaburzen hematologicznych, 13% z powodu
choroby watroby [35].

Skuteczno$¢ DAA w osiaganiu remisji powikfan
pozawatrobowych w postaci krioglobulinemii miesza-
nej opisano jako wysoka. W wigkszosci badan odpo-
wiedz kliniczng uzyskuje 80% pacjentow, 20% czescio-
w3, a 60% catkowita. Wielko$¢ remisji zalezy od stop-
nia zaawansowania i wyjéciowego zajecia narzadowe-
go w przebiegu krioglobulinemii. Najwiekszy odsetek
remisji zmian nastepowal u pacjentow z zajeciem sko-
ry lub stawow (75-100%), za$ w przypadku neuro-
patii lub glomerulopatii odsetek uzyskanych remisji
byt nizszy (30-70%). Odpowiedz kliniczna jest gorsza
u pacjentéw z zaawansowanym zapaleniem naczyn.

Co ciekawe, skuteczno$¢ terapii oceniana na pod-
stawie SVR po 12 tygodniach terapii DAA nie zale-
zy od wystepowania manifestacji pozawatrobowych
i osigga warto$¢ okolo 95% niezaleznie od wystepo-
wania krioglobulinemii. Trwata odpowiedz wirusolo-
giczna wiaze si¢ z poprawg kliniczng u wiekszosci pa-
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cjentéw z zapaleniem naczyn zwigzanych z obecnoscia
krioglobulin, jednakze eradykacja HCV oceniana na
podstawie SVR nie zawsze wigze si¢ z catkowitg od-
powiedzig kliniczng i u czeéci pacjentow obserwuje
sie nawroty vasculitis lub przetrwatg obecnos¢ krio-
globulin w osoczu. Catkowita eliminacje krioglobulin
z surowicy uzyskiwano u $rednio 48% badanych, u po-
zostatych zmniejszyly si¢ warto$ci zawarto$ci procen-
towej krioglobulin w osoczu oznaczane przy uzyciu
wskaznika cryocrit [5].

Wplyw na kliniczng remisje zapalenia naczyn lub
ktebuszkowego zapalenia nerek zwigzanego z krioglo-
bulinemig ma prawidlowo funkcjonujacy ukfad im-
munologiczny i uzyskanie odpowiedzi immunologicz-
nej na stosowane leczenie DAA. O dobrym rokowaniu
$wiadczy normalizacja poziomu C4 uktadu dopelnia-
cza, RF i redukcja poziomu krioglobulin w osoczu - pa-
rametry te mogg by¢ przydatne w celu wyodrebnienia
pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka nawrotu powi-
ktan pozawatrobowych pomimo osiagniecia SVR [6].

Niestety potwierdzono, ze przetrwala krioglobuli-
nemia, pomimo osiggniecia SVR, wigzala si¢ ze zwiek-
szong 0gdlng $miertelnoscig. W pismiennictwie opi-
sywano réwniez wiele przypadkéw nawrotu krioglo-
bulinemii pomimo osiggniecia SVR. Czas do wysta-
pienia nawrotu rozni sie¢ u poszczegolnych pacjentéw
izalezy przede wszystkim od wyjsciowego zaawanso-
wania choroby.

Warto przytoczy¢ badanie Bonacciego, w ktérym
réwniez opisano nawroty krioglobulinemii po terapii
eradykacyjnej DAA. Badanie o charakterze prospek-
tywnym opisywalo wyniki $rednio dwuletniej (17-
41 miesiecy) obserwacji pacjentéw po osiggnieciu
SVR. Grupa obejmowata 46 0sdb zakazonych HCV
z zapaleniem naczyn w przebiegu krioglobulinemii
i 42 osoby bez objawdéw z obecnoscig krioglobulin
w surowicy. W wyniku obserwacji 66% pacjentéw ob-
jawowych i 70% pacjentow bezobjawowych prezento-
walo korzystne efekty leczenia w postaci zmniejsze-
nia procentowej zawartosci krioglobulin w osoczu do
warto$ci niewykrywalnych. 91% pacjentéw z grupy
objawowej osiagneto remisje kliniczng. U 20% ba-
danych nadal w surowicy wykrywano krioglobuliny,
a u 5 pacjentéw nastapil nawrdt objawowej choroby,
z czego u 4 rozpoznano marskos$¢ watroby [6]. Nawrot
krioglobulinemii po zakoniczeniu terapii DAA jest bar-
dziej prawdopodobny u pacjentéw z dokonang mar-
skoécig, co wykazano w badaniach obejmujacych po-
pulacje pacjentéw z przewlekltym WZW typu Ci krio-
globulinemig.

Stosowanie terapii z uzyciem DA A wydaje sie jed-
nak bardziej skuteczne w osigganiu eradykacji HCV
u pacjentow z krioglobulinemia w poréwnaniu z tera-
piami opartymi na interferonie, nawet pomimo braku
szczegblnej aktywnosci immunomodulujacej lekow
z grupy DAA.

LIMFOPROLIFERACIA

U podtoza patofizjologii rozwoju chtoniakéw indu-
kowanych HCV lezy mechanizm polegajacy na sty-
mulacji limfocytéw B przez biatko NS3/4A wirusa,
co prowadzi do zwiekszenia liczby receptoréw BCR.
Receptor BCR jest przezblonowym receptorem an-
tygenowym odpowiedzialnym za przekazanie sy-
gnatu o kontakcie z antygenem i wchloniecie anty-
genu do komorki. Ten rodzaj receptoréw ma szcze-
gélnie istotne znaczenie w rozwoju choréb limfopro-
liferacyjnych. Ponadto taka stymulacja antygenowa
w przewleklym WZW C prowadzi do wytworzenia
atypowych komorek B pamigci o immunofenotypie
CD27+IgM+CD21low, ktére biorg udziat w patogene-
zie choréb limfoproliferacyjnych oraz krioglobuline-
mii [36]. Pacjenci z chorobami limfoproliferacyjnymi
rozwijajacymi sie w przebiegu HCV osiagaja korzys¢
po zastosowaniu terapii DAA. Na podstawie badania
Arcaini wéréd grupy 46 pacjentéw z rozpoznaniem
indolentnego chloniaka nieziarniczego typu B (NHL)
lub przewleklej biataczki limfocytowej (CLL) zaobser-
wowano, ze trwalej odpowiedzi wirusologicznej (98%
badanych) towarzyszy takze wysoki odsetek odpowie-
dzi hematologicznej (67% badanych), w tym calkowita
remisja choroby (26% badanych) [37].

Badanie Bonacciego potwierdzito takze, ze odpo-
wiedz immunologiczna oceniana na przykladzie ob-
nizenia poziomu RF (u 28% badanych) lub normaliza-
¢ji poziomu sktadnika C4 uktadu dopetniacza (u 49%
badanych) wiazala si¢ z poprawg kliniczng. Poprawa
w zakresie funkcjonowania uktadu odpornosciowego
byta czgsciej obserwowana po wydluzonej, 24-tygo-
dniowej terapii DAA.

Wykazano, ze klonalna proliferacja limfocytow B
pamieci we krwi obwodowej u pacjentéw z przewle-
ktym WZW typu C zmniejsza si¢ po skutecznej erady-
kacji HCV. Jednak u czesci chorych ma miejsce prze-
trwanie klonalnych limfocytéw B, co moze prowa-
dzi¢ do nawrotow krioglobulinemii, lub chtoniaka [7].
W niektorych szczegdlnych sytuacjach terapie DAA
uzupelnia si¢ o stosowanie rytuksymabu i plazmafe-
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rezy, co pozwala zmniejszy¢ ryzyko nawrotu zaburzen
limfoproliferacyjnych u pacjentéw z przetrwalg krio-
globulinemiy, wykrywalng proliferacja klonalng lim-
focytow B pomimo eradykacji HCV lub ciezka albo
piorunujacg postacia krioglobulinemii z zajeciem ne-
rek, serca lub ptuc.

Dostepne dane na temat stosowania rytuksyma-
bu u pacjentéw z HCV s3 ograniczone i zazwyczaj
opierajg si¢ na pracach uwzgledniajacych mate grupy
pacjentow lub pojedyncze przypadki. W niektorych
przypadkach dziafanie cytoredukcyjne rytuksymabu
(zmniejszajace liczbe limfocytéw B) wykazywalo do-
datkowe korzysci u pacjentdw, u ktérych nie uzyska-
no catkowitej remisji choroby podstawowej, wacza-
jac objawy kliniczne po terapii DAA. Z drugiej strony,
wykazano, ze stosowanie rytuksymabu moze wply-
wac na zwiekszenie replikacji HCV w hepatocytach
i w nastepstwie prowadzi¢ do uszkodzenia watroby,
w tym zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby [38].
Tak groznych powiklant mozna si¢ spodziewac przede
wszystkim u chorych nieleczonych przeciwwirusowo,
przy utrzymujacej sie wiremii.

Nalezy oczekiwac, ze terapia z uzyciem DAA sku-
tecznie wygaszajaca replikacje wirusa, korzystnie
wplynie na funkcjonowanie ukltadu immunologicz-
nego i przywroci jego fizjologiczng funkcje, co moze
objawia¢ si¢ miedzy innymi normalizacja poziomu
RF i C4 w osoczu po zakonczeniu leczenia. Sg to pa-
rametry mierzalne, ktdre moga okresla¢ ryzyko na-
wrotu powiklan przewleklego zakazenia HCV u pa-
cjentow pomimo osiggniecia SVR. Wykazano jednak-
ze, ze odpowiedz immunologiczna moze wykazywa¢
pewne opdznienie i pojawia sie pdzniej niz SVR, co
wskazywaloby na konieczno$¢ wydtuzenia okresu ob-
serwagcji i kontroli pacjentéw pod katem przywroce-
nia rownowagi immunologicznej jako odpowiedzi na
leczenie DAA [6].

UKRYTE ZAKAZENIE HCV

Ukryte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu
C (occult hepatitis C virus infection — OCI) jest defi-
niowane jako przetrwala obecno$¢ niewielkich ilosci
HCV-RNA wystepujaca u pacjentéw po osiggnieciu
SVR, z wiremig w surowicy niewykrywalng z uzyciem
standardowych i powszechnie dostepnych metod dia-
gnostycznych. Male ilosci HCV-RNA sg wykrywalne
w hepatocytach i PBMC z uzyciem ultraczulych metod
diagnostycznych. Przetrwate zakazenie HCV moze

odpowiadac za ciaggla stymulacje uktadu odpornoscio-
wego gospodarza prowadzac do progresji powiklan
watrobowych jak i pozawatrobowych zakazenia [9].

W zaleznosci od obecno$ci przeciwciat anty-HCV
w surowicy mozna wyrézni¢ dwa typy OCI - sero-
pozytywne i seronegatywne. Potwierdzono obecnos¢
HCV-RNA metodami wysokoczulymi takze u pa-
cjentdéw bez dotychczasowej historii zakazenia HCV
ani leczenia przewlekltego zapalenia watroby typu C.
OCI wystepuje czesciej w konkretnych grupach ryzyka
obejmujgcych miedzy innymi pacjentéw hemodializo-
wanych lub uzywajacych narkotykéw przyjmownych
dozylnie. Ze wzgledu na wspdlna droge transmisji,
z OCI wspolistnieja inne zakazenia krwiopochod-
ne, np. wirusowe zapalenie watroby typu B ( hepati-
tis B virus — HBV) lub koinfekcja ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (human immuno-deficiency
virus — HIV).

Na podstawie badania DeMarco [39] obejmuja-
cego grupe 276 0sob, oszacowano, ze wystepowanie
OCI w zdrowej populacji, bez wczesniejszego wywia-
du choréb watroby lub zakazenia, negatywnych w ba-
daniu wykrywajacym przeciwciata anty-HCV wynosi-
to 3,3%. W innym badaniu obejmujacym duza grupe
dawcow krwi (2012 pacjentoéw), rowniez HCV ujem-
nych na podstawie standardowego badania przesie-
wowego, opisano czesto$¢ wystepowania OCI wyno-
szaca 2,1% [40]. Wystepowanie OCI bedzie réznito
sie w zalezno$ci od badanej populacji, ale mozna wy-
suna¢ przypuszczenie, iz liczba chorych z OCI jest
w znaczacej mierze niedoszacowana z powodu ogra-
niczonej dostepnosci do zaawansowanych metod dia-
gnostycznych.

Znaczenie epidemiologiczne OCI nie jest do konica
jasne, poniewaz nie potwierdzono dotychczas trans-
misji zakazenia HCV bez jawnej wiremii miedzy ludz-
mi. Wiadomo natomiast, ze niewielkie ilosci czgstek
wirusowych obecne w PBMC zachowuja infekcyjnosé
w modelach in vitro oraz in vivo. Dodatkowo odsetek
OCI u cztonkéw rodzin 0séb z potwierdzonym OCI
jest podobny do czestosci wystepowania OCI u krew-
nych pacjentéw z przewlektym zakazeniem HCV [9].
Biorgc pod uwagg aspekt transfuzjologii czy transplan-
tologii nie bez znaczenia pozostaje badanie potencjalu
rozprzestrzeniania sie ukrytego zakazenia HCV szcze-
gélnie w grupach pacjentéw podwyzszonego ryzyka
takiego zakazenia.

Wykazano zwigzek miedzy genotypem HCV
a zdolnoscig wywolywania ukrytego zakazenia. Za-
kazenie genotypem 1. HCV wigzalo sie z wigkszg ilo-
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$cig HCV-RNA obecng w PBMC w pordéwnaniu do
zakazenia genotypem 3. i 4., aczkolwiek OCI ogo-
fem wystepuje czesciej u pacjentéw z genotypem 3.
HCYV, kojarzonym jeszcze w erze leczenia interfero-
nem, z szybsza progresja widknienia i marsko$ci wa-
troby oraz wyzszym ryzykiem rozwoju raka watrobo-
wokomarkowego [41,42].

Standardowe metody diagnostyczne zakazenia
HCV opieraja si¢ na oznaczaniu HCV-RNA metoda
amplifikacji kwaséw nukleinowych (nucleic acid test
- NAT), z progiem oznaczalnosci HCV-RNA powyzej
15 IU/ml. Diagnostyka OCI opiera si¢ na wysokoczu-
tych metodach oznaczania HCV-RNA z uzyciem tech-
niki RT-PCR w PBMC, wczesniej stymulowanych mito-
genami w celu stymulacji replikacji wirusa i zwiekszenia
ilo$ci HCV-RNA w badanej probie [43,44]. W pordw-
naniu z metodami standardowymi prég oznaczalnosci
wiremii RNA-HCV jest nizszy, aczkolwiek nie ma wy-
starczajacych danych opisujacych metodologie diagno-
styki OCI i progéw wykrywalnosci RNA-HCV w po-
szczegolnych badaniach. Kwestia dyskusyjna jest sama
definicja ukrytego zakazenia HCV - nie ustalono wy-
raznych warto$ci referencyjnych, co nastrecza trudno-
$ci w pordwnywaniu grup pacjentéw uwzglednionych
w réznych badaniach. Ponadto wiadomo, ze ilos¢ HCV-
-RNA w PBMC i osoczu zmienia si¢ w czasie, co ozna-
cza, ze diagnostyka OCI wymaga powtarzania oznaczen
u jednego pacjenta.

Sugeruje sie, ze ukryte zakazenie HCV moze pro-
wadzi¢ do rozwoju raka watrobowokomdrkowego
(hepatocellular carcinoma - HCC), progresji prze-
wlektej choroby nerek, wtdknienia watroby oraz roz-
woju choréb limfoproliferacyjnych. Na przyktadzie
iranskiego badania obejmujacego grupe 69 pacjen-
tow z uszkodzeniem watroby o nieustalonej etiologii,
u ktérych nie stwierdzono klasycznych wykladnikow
zakazenia HCV, u 7 potwierdzono obecno$¢ HCV-R-
NA w PBMC [45].

Ciekawe sg analizy ukierunkowane na badanie
zwigzku ukrytego zakazenia HCV z rozwojem mani-
festacji pozawatrobowych. W bioptatach nerki u pa-
cjentdéw z klebuszkowym zapaleniem nerek (KZN),
zaréwno seropozytywnych (Ig anty-HCV-dodatni)
jak i seronegatywnych, wykazano obecnos¢ bialek wi-
rusowych NS3 HCV oraz czasteczek samego wirusa,
co moze by¢ przyczyna uszkodzenia nerek u tych pa-
cjentow [10]. OCI stwierdzono u 34 z 87 pacjentow
z klebuszkowym zapaleniem nerek o etiologii autoim-
munologicznej, za$ w grupie pacjentéw z wrodzonym
KZN OCI potwierdzono u 1 na 26 badanych.

Poszukuje sie rowniez zwigzku OCI z przetrwa-
niem lub nawrotem manifestacji pozawatrobowych
mimo osiagniecia SVR po leczeniu DAA. OCI wykry-
to u pacjentéw z krioglobulinemig mieszang utrzymu-
jaca sie mimo braku detekeji HCV RNA w rutynowym
badaniu, powtarzanym po zakonczeniu terapii prze-
ciwwirusowej. Material genetyczny wirusa wykryto
w PBMC 5 z 9 pacjentéw z krioglobulinemig miesza-
ng, ktérzy osiagneli SVR dzieki terapii DAA i HCV-
-RNA bylo u nich niewykrywalne ani w surowicy, ani
w hepatocytach [46-48].

Ukryte zakazenie HCV moze mie¢ réwniez wplyw
na rozwoj choréb limfoproliferacyjnych. W grupie
badanych 32 chorych z nowotworami ukladu limfa-
tycznego, u 12 chorych byly wykrywalne mate ilosci
RNA-HCV pomimo ujemnego wyniku testu na obec-
no$¢ HCV-RNA stwierdzanego standardowymi me-
todami [49].

Dotychczasowe badania dotyczace pozawatrobo-
wych manifestacji zakazenia HCV w kontekscie OCI
obejmujg male grupy pacjentéw. Ustalenie rzeczywi-
stego klinicznego znaczenia ukrytego zakazenia HCV
ijego wpltywu na rozwdj powiklan pozawatrobowych
wymaga dalszych badan z udzialem wiekszych grup
pacjentow, a przede wszystkim ujednolicenia meto-
dologii badan, co pozwoli poréwnywa¢ réznorodne
populacje chorych.

Mechanizmy prowadzace do przetrwania HCV
nie s3 w pelni znane. Wydaje sie, ze zwigkszona pre-
sjaimmunologiczna stymuluje przejécie infekcji HCV
w stan utajony, ktory umozliwia HCV przetrwanie
w organizmie gospodarza. Rezerwuarem wirusa po-
zostaje dwuniciowe RNA, ktdre jest gtéwna forma wy-
stepowania materiatu genetycznego HCV w trakcie
OCI, natomiast w przewlektym zakazeniu jego odse-
tek w poréwnaniu z forma jednoniciows jest znacz-
nie mniejszy. Obecnos¢ dsRNA zwigzana jest z bar-
dzo niskim poziomem replikacji HCV i zahamowang
produkcjg wirionéw [50-52].

Stosowanie DAA, wedlug kryteriow kwalifikacji
w programach lekowych, ograniczone jest do gru-
Py pacjentéw z jawnym klinicznie zakazeniem HCV.
Skuteczno$¢ terapii ocenia si¢ na podstawie ozna-
czenia obecnos$ci HCV-RNA w surowicy. Pomimo
osiaggniecia statusu osoby wyleczonej cze$¢ pacjen-
tow wcigz prezentuje manifestacje kliniczne zakaze-
nia lub dochodzi u nich do nawrotu choroby. Ultra-
czule metody diagnostyczne pozwalajg wyodrebnic¢
pacjentow z OCI i umiesci¢ ich w grupie wysokiego
ryzyka utrzymujacych si¢ lub potencjalnie nawraca-
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jacych powiklan, co pozwoli zmieni¢ podejscie dia-
gnostyczne i terapeutyczne do tych pacjentéw i by¢
moze w przysztosci obja¢ leczeniem lub przedluzy¢
terapie w takiej grupie chorych, a takze opracowac
nowe strategie leczenia.

PODSUMOWANIE

Terapia DAA wiaze si¢ z duza skuteczno$cig w era-
dykacji HCV i mniejszg w zakresie remisji powiklan
pozawatrobowych, co wykazano na przyktadzie cho-
rych z mieszang krioglobulinemis, u ktérych odpo-
wiedz kliniczna na leczenie waha sie w zalezno$ci od
badan od 64% do 96%, a immunologiczna od 48%
do 89% [8]. Wigze si¢ to miedzy innymi z przetrwa-
13 obecnoscig krioglobulin w osoczu i niewykluczo-
ne, ze takze ze zjawiskiem ukrytego zakazenia HCV.
Warto rozwazy¢ monitorowanie tej grupy chorych
z wykorzystaniem bardziej zaawansowanych metod
diagnostycznych niz oznaczanie wiremii tylko meto-
dami standardowymi. Wyniki takich obserwacji mo-
glyby postuzy¢ do intensyfikacji badan nad skuteczng
w dlugiej perspektywie forma leczenia pozawatrobo-
wych powiklan zakazenia HCV.
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STRESZCZENIE

W diagnostyce zakazen wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) od wielu lat wykorzystuje sie tra-
dycyjne markery, ktére maja zastosowanie zaréwno w przypadku ostrych, jak i przewlektych infekcji. Nalezg do nich
antygen powierzchniowy (HBsAg), antygen e HBV (HBeAg) i przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV
(anty-HBq). Ich identyfikacja odbywa sie klasycznie za pomocg testow jakosciowych, natomiast wspomniany panel mar-
keréw uzupetnia ilosciowy test HBV DNA, a w ostatnich latach takze ilosciowe oznaczenie HBsAg.

W tym artykule przedstawiono wybrane nowoczesne markery HBV oraz podsumowano ich zastosowanie i wskazano
ograniczenia zwigzane z oznaczaniem tych wskaznikow w praktyce klinicznej. Sposrod nowoczesnych markerow za-
kazenia HBV w ciggu ostatnich dziesigciu lat najwigcej miejsca poswiecono ilosciowemu oznaczaniu HBsAg. Przypusz-
czalna korelacja tego parametru z iloscig cccDNA (covalently closed circular DNA) w komorce watrobowej pozwala na
przewidywanie prawdopodobienstwa utraty HBsAg w nastepstwie terapii.

Duze nadzieje wiaze sie z oznaczaniem poziomu RNA HBV, ktory moze by¢ uznawany za marker transkrypcji cccDNA
w watrobie. Poziom RNA HBV w surowicy mozna wykorzysta¢ do roéznicowania pomiedzy fazami HBeAg-ujemnymi
zakazenia HBV. Podobne znaczenie moze mie¢ antygen rdzeniowy HBV (HBcrAg), ktéry ponadto pozwala na przewi-
dywanie serokonwersji w uktadzie e i/lub s, a takze prognozowanie rozwoju marskosci.

llosciowe oznaczanie poziomu przeciwciat anty-HBc oraz ultraczuty test poziomu HBsAg moze dodatkowo utatwiac
przewidywanie ryzyka reaktywacji w przypadku zakazenia utajonego.

SEOWA KLUCZOWE: HBV, diagnostyka, cccDNA, reaktywacja HBV, HBsAg, HBeAg, HBcrAg

ABSTRACT

In the diagnosis of HBV infections, traditional markers have been used for many years, which are applicable both in
the case of acute and chronic infections. These include the surface antigen (HBsAg), the e HBV antigen (HBeAg) and
the antibody against the HBV core antigen (anti-HBc). Their identification is classically based on quality tests. How-
ever, this panel of markers is complemented by the quantitative HBV DNA test, and in recent years also the quantita-
tive determination of HBsAgQ.

The paper presents selected modern HBV markers and a summary of their use and limitations related to the determi-
nation in clinical practice. Among the modern markers of HBV infection, the quantitative determination of HBsAg lev-
els has been the most important in the last ten years. Presumptive correlation of this parameter with the amount of
cccDNA in the hepatic cell allows prediction of the probability of HBsAg loss following therapy.

High hopes are associated with the determination of the level of RNA HBV, which can be considered a marker of cccDNA
transcription in the liver. The serum level of RNA HBV can be used to differentiate between HBeAg-negative phases of
HBV infection. The HBV core antigen (HBcrAg) may have a similar significance, as it also allows the prediction of e and/
or s seroconversion, as well as the prediction of the development of cirrhosis.

Quantitative determination of anti-HBc antibodies and an ultra-sensitive HBsAg test may further assist in predicting the
risk of reactivation in the event of an occult infection.

KEY WORDS: HBV, diagnosis, cccDNA, HBV reactivation, HBsAg, HBeAg, HBcrAg
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WPROWADZENIE

Doktadna liczba oséb zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus - HBV) nie jest zna-
na. Czesto$¢ wystepowania zakazenia wykazuje duza
dysproporcje geograficzng, ze zdecydowang przewa-
ga krajow azjatyckich. Ponadto najczesciej podaje sie
dane liczbowe dotyczace 0sdb, ktére majg wyktadniki
serologiczne przebytej/aktywnej infekcji HBV (obec-
no$¢ anty-HBc) oraz wylacznie aktywnego zakazenia
(obecnos¢ HBsAg). Oczywiscie majac na uwadze hi-
storie naturalng zakazenia, czesto trudno oddzieli¢
w sposéb arbitralny jedng sytuacje kliniczng od dru-
giej, bowiem istnieje mozliwos$¢ utajonego zakazenia
HBV zwigzanego z minimalng replikacja wirusa [1].

Ostatnie szacunki méwig o ponad 257 milionach
ludzi przewlekle zakazonych HBV w skali globalnej
i ponad 880 000 zgondw rocznie. Stopniowy spadek
czestoéci wystepowania HBV jest w gtéwnej mierze
nastepstwem wdrozenia od lat 90. XX wieku progra-
mow szczepien ochronnych. Z drugiej strony, w wie-
lu krajach odsetek osob zaszczepionych jest niewy-
starczajacy, a takze znaczna liczba 0séb doroslych
zyje z wirusem, w tym duza cze¢$¢ zostala zakazona
w okresie dziecinstwa, co prowadzi u wiekszosci do
wieloletniej przewleklej choroby watroby [2]. Te oso-
by wymagaja monitorowania zaréwno odpowiedzi na
leczenie, jak i aktywno$ci procesu chorobowego pod
katem progresji i minimalizacji ryzyka niekorzystnych
odlegtych nastepstw infekcji, zwlaszcza rozwoju mar-
skosci watroby i raka watrobowokomérkowego (he-
patocellular cancer - HCC).

W diagnostyce zakazen HBV od wielu lat wyko-
rzystuje sie tradycyjne markery, ktére maja zastoso-
wanie zardwno w przypadku ostrych, jak i przewle-
ktych infekcji. Nalezg do nich antygen powierzchnio-
wy (HBsAg), antygen e HBV (HBeAg) i przeciwciala
przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (anty-
-HBc). Ich identyfikacja klasycznie odbywa sie przy
uzyciu testow jakosciowych. Natomiast ten panel mar-
keréw uzupelnia ilosciowy test HBV DNA, a w ostat-
nich latach takze ilo$ciowe oznaczenie HBsAg [3,4].
Pomimo wieloletnich do$wiadczen i ich niewatpliwej
przydatnosci w codziennej praktyce klinicznej, mar-
kery te majg istotne ograniczenia w przewidywaniu
przebiegu klinicznego choroby oraz efektywnosci le-
czenia przeciwwirusowego.

Zgodnie z wytycznymi European Association for
the Study of the Liver (EASL) z 2017 roku naturalna
historia przewleklego zakazenia HBV obejmuje pigé

stadiow. W definicji poszczegdlnych etapdw wykorzy-
stuje sie wlasnie przytoczone wcze$niej markery sero-
logiczne i poziom HBV DNA oraz aktywno$¢ amino-
transferazy alaninowej (ALT) i obecnos¢ zmian histo-
patologicznych w tkance watrobowej [5].

Pierwszg fazg jest przewlekla infekcja HBeAg-do-
datnia, ktéra charakteryzuje si¢ wysokim poziomem
DNA HBYV, prawidlowym poziomem ALT i minimal-
nym stanem zapalnym w tkance watrobowej, przy
obecnym antygenie HBe. Drugi etap to faza przewle-
kiego zapalenia watroby, w ktorej stwierdza si¢ obec-
no$¢ HBeAg, wysokie poziomy DNA HBV, podwyz-
szong aktywno$¢ ALT oraz histologiczne cechy zapa-
lenia watroby o nasileniu od umiarkowanego do cigz-
kiego. W tej fazie u wigkszosci pacjentéw dochodzi do
serokonwersji w ukladzie HBe z wytworzeniem prze-
ciwcial anty-HBe i negatywizacja HBeAg.

Trzecia faza jest nazywana HBeAg-ujemna faza
przewleklego zakazenia, z uwagi na dokonang wcze-
$niej serokonwersje w tym ukladzie. Cechg charaktery-
styczng tego okresu sg niskie, a czgsto nawet niewykry-
walne poziomy HBV DNA i prawidtowe wartosci ALT.

W fazie czwartej moéwi si¢ o HBeAg-ujemnym
przewlektym zapaleniu watroby (w przeciwienstwie
do ,,zakazenia” w fazie trzeciej). Pacjent jest oczywiscie
nadal HBeAg-negatywny, pojawia si¢ umiarkowany
do wysokiego poziom HBV DNA oraz wysoki poziom
ALT. Takie zachowanie wyktadnikéw wirusologicz-
nych i biochemicznych jest odzwierciedleniem pato-
logii watroby, w ktdrej stwierdza si¢ obecnos¢ stanu
zapalnego 1 martwicy. Zgodnie uwaza sig, ze czwarta
faza jest zwigzana z obecnoscig mutantéw HBV, ktore
moduluja lub zapobiegaja ekspresji HBeAg. W nowej
nomenklaturze faz infekcji HBV zwraca si¢ szczegol-
ng uwage na pigty okres — faze HBsAg-ujemng. Po-
niewaz w przewleklym zapaleniu watroby ta faza jest
rzadko osiggana, jest to cel obecnych terapii. Osig-
gniecie tego etapu wigze si¢ ze znacznym zmniejsze-
niem ryzyka rozwoju zaawansowanej choroby watro-
by. Faza ta charakteryzuje si¢ brakiem HBsAg, przy
czym u czesci pacjentow dochodzi do serokonwersji
w ukladzie s, podczas gdy u pozostalych nie stwierdza
sie obecno$ci anty-HBs. Wiekszo$¢ badaczy uwaza, ze
pojawienie sie tych przeciwcial jest dobrym czynni-
kiem rokowniczym. W tej fazie HBV DNA jest na ogot
niewykrywalne, a poziomy ALT normalizujg si¢. Ten
pozytywny obraz piatej fazy zakazenia burzy fakt, ze
w tkance watrobowej nadal wykrywalne jest cccDNA,
co daje podioze do wirusologicznego nawrotu aktyw-
nej infekeji [5].
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RYCINA 1. Najwazniejsze etapy procesu infekdji i replikacji HBV (przedrukowano z: Vachon A., Osiowy C.: Novel Biomarkers of Hepatitis
B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021; 13 (6): 951; https://doi.org/10.3390/v13060951 Creative

Commons Attribution License)

Poznanie szczegoiow zakazenia HBV pozwolito
na uwidocznienie miejsca i znaczenia poszczegdlnych
produktow replikacji HBV oraz ich wzajemnych re-
akcji z komodrka docelowg [6]. Na rycinie 1 przedsta-
wiono cyKkl replikacyjny wirusa z umiejscowieniem
poszczegdlnych etapéw w elementach hepatocyta [7].

Czasteczki zakazajacego wirionu sg transportowa-
ne do jadra komoérkowego, gdzie dochodzi do uwol-
nienia czg$ciowo dwuniciowego genomu DNA, zwig-
zanego z wirusowg polimeraza. Genom jest napra-
wiany i przeksztalcany w cccDNA, ktéry jest matry-
cg do syntezy wirusowego mRNA. Po transporcie do
cytoplazmy transkrypty wirusowe ulegaja translacji.
Trzy biatka antygenu powierzchniowego wykazuja
swoisto$¢ blonowa i w potaczeniu z lipidami gospo-
darza tworza otoczke wirusa. W cytoplazmie prege-
nomowy RNA (pgRNA) ulega wbudowaniu w kapsyd
wirusa wraz z biatkiem polimerazy spontanicznie two-
rzgc czasteczki kapsydu sktadajace sie z biatka rdzenia,
tworzac kompleks replikacyjny wirusa. pgRNA stuzy
réwniez jako matryca do ekspresji polimerazy oraz
biatek rdzeniowych [7].

Patrzac na poszczegdlne etapy infekcji HBV zna-
czenie klasycznych markeréw w umiejscowieniu in-
fekeji i/lub procesu chorobowego poszczegdlnych pa-

cjentow jest oczywiste. Z drugiej strony, przedstawio-
ny diagram pokazuje w sposéb ewidentny, ze w proce-
sie replikacji majg miejsce etapy lub powstajg produkty
aktywno$ci genetycznej na co dzien nieoznaczane
w laboratoriach diagnostycznych, stanowigce przed-
miot badan naukowych [7,8]. Zasadnicze pytanie jakie
sie rodzi w tym momencie dotyczy przydatnosci no-
woczesnych (czytaj niewykorzystywanych wczesniej)
markeréw HBV w diagnozowaniu i monitorowaniu
klinicznego przebiegu zakazenia HBV, a takze moz-
liwosci ich wykorzystania w procesie przewidywania
konsekwencji infekcji HBV [9].

W tabeli 1 przedstawiono wybrane nowoczesne
markery HBV oraz podsumowanie ich zastosowania
i ograniczen zwigzanych z oznaczaniem w praktyce
klinicznej.

ILOSCIOWE OZNACZANIE HBsAg

Sposréd nowoczesnych markeréw zakazenia HBV,
w ciggu ostatnich dziesieciu lat najwiecej miejsca po-
$wiecono ilociowemu oznaczaniu poziomu HBsAg.
Przypuszczalna korelacja tego parametru z iloscig cc-
c¢DNA w komorce watrobowej pozwala na przewidy-
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TABELA 1. Nowoczesne markery HBV oraz podsumowanie ich zastosowania i ograniczen zwigzanych z oznaczaniem w praktyce klinicznej
(przedrukowano z: Vachon A., Osiowy C.: Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management.
Viruses 2021; 13 (6): 951; https://doi.org/10.3390/v13060951 Creative Commons Attribution License)

Biomarker HBV
Poziom HBV RNA w surowicy

Zastosowanie i ograniczenia

« Moze odpowiadac aktywnosci transkrypcyjnej cccDNA w hepato-
cycie

«Poziom HBV RNA w surowicy mozna wykorzysta¢ do roznicowania
pomiedzy faza trzecia i czwarta, a wiec fazami HBeAg-ujemnymi

«  Przydatnos¢ w prognozowaniu serokonwersji HBeAg

« Monitorowanie i prognozowanie odpowiedzi wirusologicznej na
leczenie zwtaszcza PEG-IFN, a by¢ moze takze analogami

« Ograniczone doswiadczenie w stosowaniu tego testu w praktyce
klinicznej

« Problemy ze standaryzacja testu

Antygen rdzeniowy HBV (hepatitis B core-related antigen —
HBcrAg)

» Moze korelowac z poziomem cccDNA w hepatocytach

« Analiza poziomu moze by¢ przydatna przy réznicowaniu pomiedzy
aktywnym i nieaktywnym stadium choroby

«  Przewidywanie serokonwersji w ukfadzie e i/lub s, a takze progno-
zowanie rozwoju marskosci

« Monitorowanie odpowiedzi na leczenie

»  Wiele czynnikéw moze prowadzi¢ do btednej interpretacji wyni-
kéw badania, np. mutacje wptywajace na ekspresje HBeAg

« Ograniczone doswiadczenia i dostepnosc testu

HBV Nucleic Acid-Related Antigen (HBV-NRAg)

« Wysoki stopien korelacji z dodatnim wynikiem HBV DNA
« Dodatni wynik wskazuje na patologie watroby

« Jak dotad jest wylacznie test jakosciowy

 Uzyteczno$¢ kliniczna wymaga dalszej oceny

llosciowe oznaczanie HBsAg (qHBsAQ)

» Monitorowanie odpowiedzi na leczenie i SVR, zwtaszcza w terapii
PEG-IFN

 Przewidywanie utraty HBsAg

Przewidywanie rozwoju wtéknienia watroby i HCC

+ Sasugestie, ze moze odzwierciedla¢ poziom cccDNA w watrobie

« Szeroko dostepny jako test komercyjny

« Dos¢ duze doswiadczenie w stosowaniu w praktyce klinicznej

Ultraczuty test wykrywajacy HBsAg

»  Granica wykrywalnosci 0,2=5 mIU/ml

+Pozwala na wczesne wykrycie ostrego zakazenia HBV

+ Monitorowanie reaktywacji

+ Identyfikacja minimalnych pozioméw HBsAg po klirensie serolo-
gicznym

Test ilosciowy oznaczania przeciwciata anty-HBc (qaHBc)

+ Wykazuje dobrg korelacje z aktywnoscia ALT podczas leczenia

» Posiada wartos¢ predykcyjng rozwoju widknienia, zmian zapalnych
i martwiczych watroby

+ Monitorowanie leczenia i przewidywanie uzyskania SVR

+ Pozwala na identyfikacje utajonego zakazenia HBV

wanie prawdopodobienstwa utraty HBsAg w nastep-
stwie terapii, przede wszystkim pegylowanym inter-
feronem (PEG-IFN) [10]. Na tej podstawie opraco-
wano algorytmy postepowania. Poziomy antygenu
powierzchniowego podczas infekcji nie zawsze kore-
luja z poziomem HBV DNA w surowicy krwi, a wiec
takze z aktywnoscia replikacyjng, zwlaszcza u pacjen-
tow z HBeAg-ujemnym przewleklym zapaleniem wa-

troby typu B, u ktérych zrodtem ekspresji HBsAg jest
zintegrowane DNA HBV. Ponadto mutacje w obrebie
PreS1, regionéw kodujacych PreS2 lub HBsAg moga
skutkowa¢ nieadekwatng oceng poziomu HBsAg z po-
wodu zaburzen sekrecji lub ekspresji. Co ciekawe, taka
korelacja jest takze zalezna od wieku. U pacjentéw
HBeAg-ujemnych ponizej 40. r.z. taka korelacja prak-
tycznie nie wystepuje [11].
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Lepsza korelacja z surowiczym HBV DNA do-
tyczy pacjentéw HBeAg-dodatnich. W tym przy-
padku obserwuje si¢ réwniez znaczenie liczby
przeciwciat przeciwko poszczegdlnym sktadowym
HBsAg. W badaniach, w ktorych wykorzystano test
przeznaczony do ilosciowego oznaczania S-HBsAg,
M-HBsAg i L-HBsAg wykazano, Ze u pacjentow,
u ktoérych doszlo do utraty HBsAg, stwierdzano
znamiennie nizsze wyjsciowe poziomy M-HBsAg
i szybko spadajace stezenia M-HBsAg i L-HBsAg,
przy czym M-HBsAg stawal si¢ niewykrywalny w 6.
miesigcu leczenia [12].

W praktyce klinicznej wykorzystuje sie warto§¢
predykeyjna poziomu i zachowania poziomu HBsAg
w czasie terapii PEG-IFN. Niska wyjsciowa warto$§¢
qHBsAg i silny spadek poziomu HBsAg na poczatku
leczenia PEG-IFN wykazywaly zwigzek z wyzszymi
szansami na SVR i utrate HBsAg.

Chociaz nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy
qHBsAgi HBV DNA podczas zaostrzen (flares) u pa-
cjentéw po zaprzestaniu dtugotrwatej terapii NUCs,
zaobserwowano podwyzszony poziom qHBsAg u pa-
cjentow ze wspolistniejacymi zwyzkami HBV DNA.
Zwyzki replikacyjne i biochemiczne prowadzace do
utraty HBsAg obserwowano u wielu pacjentéw HBe-
Ag-ujemnych przerywajacych terapie NUCs. U czesci
z nich prowadzity do remisji choroby po zaprzestaniu
leczenia [7,13].

Oznaczanie pozioméw HBsAg probowano réw-
niez wykorzystac jako czynniki predykcyjne progresji
widknienia i rozwoju HCC. Na podstawie 10- i 15-let-
niej obserwacji stwierdzono, ze poziomy wyjsciowe
HbsAg <31og10j.m./mli DNA HBV <3,31og10 IU/ml
byly zwigzane z minimalnym ryzykiem rozwoju HCC
u pacjentow HBeAg-ujemnych, zwlaszcza wezeéniej
nieleczonych, podczas gdy poziomy DNA HBV i ALT
byly lepszymi predyktorami niekorzystnego postepu
choroby u pacjentéw HBeAg-dodatnich [7,14].

ULTRACZULY TEST HBsAg

Ostatnio pojawily sie ultraczule jakosciowe i ilo$ciowe
testy wykrywajace HBsAg. Prog wykrywalnosci jest
nizszy do 10-250 razy (0,2 do 5 mIU/ml). Pozwala to
na wczeéniejsze rozpoznanie ostrej infekcji HBV, na
zasadzie skrdcenia okna serologicznego. Jeszcze waz-
niejszym zastosowaniem moze by¢ mozliwo§¢ moni-
torowania reaktywacji u pacjentéw z utajonym zaka-
zeniem HBV [15].

RNA HBV

Pregenomowe RNA wirusa HBV (pgRNA HBV) izo-
lowano w hodowlach hepatocytéw, biopsjach watroby
oraz w surowicy krwi. pgRNA HBV jest transkryptem
pochodzacym z cccDNA i jest gtéwnym skfadnikiem
RNA HBV w surowicy. Istniejg liczne dowody na to, ze
HBV RNA moze by¢ uznawany za marker transkryp-
cji cccDNA w watrobie. Wykazano, ze poziomy RNA
HBV w surowicy sa wyzsze u pacjentéw HBeAg-do-
datnich niz HBeAg-ujemnych [16]. Ponadto istnieje
wyrazna korelacja pomiedzy poziomem HBV DNA
i HBV RNA w surowicy, zaréwno u leczonych, jak
i nieleczonych pacjentéw. Taka korelacja istnieje tez
dla HBcrAg, a w pewnym stopniu takze pozioméw
HBsAg. W analizie jednoczynnikowej wykazano za-
leznos¢ poziomu RNA HBV od wieku, statusu HBeAg,
genotypu HBV oraz pozioméw HBV DNA, HBsAg
i HBcrAg, przy czym jedynie dla oséb nieleczonych.
Obecno$¢ mutacji pre-core lub basal core promotor
wykazywala wprost proporcjonalng zalezno$¢ z po-
ziomami RNA HBV w surowicy i to w analizie wie-
loczynnikowej [17,18].

Wydaje si¢ oczywiste, ze stezenie RNA HBV w su-
rowicy powinno korelowac z iloscia cccDNA w watro-
bie. Badania Wanga i wsp. oraz kilku innych zespo-
tow badawczych wykazaly, ze taka zaleznos¢ w duzej
mierze jest determinowana statusem pacjenta w ukla-
dzie e, a w praktyce takze fazg zakazenia oraz faktem
stosowania leczenia [16-18]. Stezenie RNA HBV osia-
ga wyzsze poziomy w HBeAg-ujemnej fazie zakazenia
(faza trzecia) niz w HBeAg-ujemnej fazie zapalenia
watroby, dzigki czemu moze by¢ czynnikiem rézni-
cujacym oba etapy.

Znane s3 wyniki kilku badan, w ktorych wykazano,
ze RNA HBV pozwala na prognozowanie utraty an-
tygenu HBe zar6wno w przebiegu leczenia PEG-IEN,
jak i NUCs. Takim wskaznikiem moze by¢ gwattow-
ny spadek poziomu RNA HBV w surowicy krwi lub
jego negatywizacja, cho¢ zwlaszcza w przypadku tego
pierwszego czynnika nie ma zgodnosci pomiedzy ba-
daczami [16].

Jednym z najbardziej obiecujacych zastosowan
oznaczania RNA HBV w surowicy jest monitorowa-
nie aktywnosci transkrypcyjnej w sytuacji, gdy HBV
DNA nie jest mierzalne z powodu supresji spowodo-
wanej leczeniem. W takim przypadku zmniejszanie
poziomu RNA HBV moze by¢ czynnikiem predyk-
cyjnym odpowiedzi na leczenie [16,19]. Taki wniosek
potwierdzaja réwniez wyniki badan, ktére wskazuja,
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ze kliniczna przydatno$¢ oznaczania RNA HBV w su-
rowicy podczas leczenia NUCs wynika z faktu jego ko-
relacji z aktywno$cia transkrypcyjng cccDNA, a nie-
koniecznie z catkowity zawartoscig cccDNA w tkance
watrobowej [20].

Jeszcze bardziej atrakcyjnym klinicznie zastosowa-
niem oznaczania RNA HBV jest jego warto$¢ do pro-
gnozowania reaktywacji HBV po zaprzestaniu lecze-
nia. Pomimo ujemnego wyniku badania DNA HBYV,
u czesci pacjentow RNA HBV pozostaje wykrywal-
ny, zatem moze by¢ wykorzystywane do identyfikacji
pacjentéw z wewnatrzwatrobowg aktywnoscig tran-
skrypcyjna cccDNA, ktéra moze skutkowa¢ wigkszym
prawdopodobienstwem nawrotu po zakonczeniu le-
czenia [18]. Takie nawroty jedynie sporadycznie wy-
stepuja u pacjentéw z niewykrywalnym RNA HBV na
koniec leczenia. W niektorych badaniach wystepowa-
nie takich nawrotéw nawet w odlegtej perspektywie
czasowej u pacjentéw z niewykrywalnym RNA HBV
jest ttumaczone czuloécig testu i ,falszywie” ujemny-
mi wynikami badain RNA HBV [21,22].

ANTYGEN RDZENIOWY HBV (HBcrAg)

Antygen zwigzany z rdzeniem HBV (hepatitis B core-
-related antigen - HBcrAg) jest reprezentowany przez
trzy oddzielne biatka: HBeAg, HBcAg i p22cr, kto-
re majg wspolng sekwencje 149 aminokwasow, przy
czym to ostatnie biatko jest produktem posttransla-
cyjnym podobnym do HBeAg, ale zachowujgcym do-
meng N-terminalng. HBeAg stanowi gtéwny skfadnik
HBcrAg (72%), natomiast HBcAg i p22cr sa obecne na
poziomie okoto 10-15% catkowitego skladu HBcrAg
w surowicy krwi pacjentéw HBeAg-dodatnich [23].
W zwiagzku z tym interpretacja poziomu tego anty-
genu zalezy od obecno$ci anty-HBe i mutacji basal
core promotor. Istniejg przestanki, ktére wskazuja na
zalezno$¢ pomiedzy HBcAg, jako sktadowa HBcrAg
i wewnatrzwatrobowym cccDNA. Taka korelacja dla
HBcrAg wydaje sie mie¢ szczegolne znaczenie, zwlasz-
cza w przypadku niewykrywalnego HBV DNA [24].

W wielu badaniach stwierdzono istotng korelacje
miedzy poziomami HBcrAg i poszczegolnymi etapa-
mi historii naturalnej zakazenia HBV. Wyzsze pozio-
my HBcrAg w surowicy krwi byly zwigzane z bardziej
nasilonymi zmianami zapalno-martwiczymi w tkance
watrobowej oraz wtdknieniem, zwlaszcza u pacjentow
HBeAg-dodatnich. Z kolei u pacjentow HBeAg-ujem-
nych poziom HBcrAg pozwalal odrézni¢ aktywne

i nieaktywne zakazenie, zaréwno u nieleczonych, jak
i leczonych pacjentow [23].

Ocena poziomu HBcrAg pozwala na stratyfikacje
ryzyka rozwoju marsko$ci i innych nastepstw infekcji
HBV, w tym HCC oraz prawdopodobienistwa kliren-
su HBsAg [25].

Pomimo bardzo atrakcyjnych zastosowan tego
testu w praktyce klinicznej, nalezy jednak zwrdci¢
uwage, ze wiekszo$¢ badan oceniajacych przydat-
no$¢ HBcrAg zostalo przeprowadzonych w popula-
cji azjatyckiej.

HBV NUCLEIC ACID-RELATED ANTIGEN (HBV-NRAg)

Firma Wantai opracowala test jako$ciowy pozwalajg-
cy wykry¢ antygen PreS1 i HBcAg, ktdrego celem jest
posredni pomiar aktywno$ci cccDNA HBV i replika-
cji HBV. Taka identyfikacja ma na celu wykrywanie
resztkowych warto$ci (ponizej progu oznaczalno$ci)
HBV DNA w surowicy, a zatem réznicowanie aktyw-
nej i nieaktywnej postaci infekcji HBV, oraz przewi-
dywanie funkcjonalnego wyleczenia. Problemem po-
zostaje zalezno$¢ wyniku od genotypu HBV, co moze
utrudnia¢ interpretacje predykcyjna w réznych popu-
lacjach pacjentow [26].

PODSUMOWANIE

Zlozona historia naturalna infekcji HBV oraz duza
réznorodno$¢ klinicznych scenariuszy rozwijajacych
sie w nastepstwie infekcji sprawia, ze istnieje duze
zapotrzebowanie na nowe metody diagnostyczne,
przydatne w codziennej praktyce klinicznej. Jak do-
tad wnioskowanie oparte na tak zwanych tradycyj-
nych markerach zakazenia HBV zawsze bylo obarczo-
ne pewnym marginesem bledu, a przede wszystkim
nie pozwalalo na pewne prognozowanie albo dalsze-
go przebiegu choroby, albo ryzyka nawrotu infekcji
w nastepstwie immunosupresji. Przedstawione powy-
zej nowoczesne markery stanowig wkiad w zrozumie-
nie aktualnej sytuacji pacjenta, ocene potrzeby i/lub
skutecznosci terapii oraz wspomagajg prognozowanie
nastepstw zakazenia HBV. Maja tez liczne ogranicze-
nia zwiazane z wplywem wielu czynnikéw na wyniki
pomiardw oraz dostepnoscia testow. Ich niewatpliwg
zaletg jest brak koniecznosci wykonywania biopsji wa-
troby [27]. Udoskonalenie oznaczania wymienionych
biomarkerdw, jak tez opracowanie nowych - zwig-
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zanych zaréwno z samym wirusem, jak i reakcjg go-
spodarza — pozwoli usprawni¢ proces monitorowania
leczenia pacjentéw z zakazeniem HBV [28,29]. Jest
to o tyle konieczne, ze poza oceng fazy infekcji i po-
ziomu replikacji wirusa, ostateczny proces chorobo-
wy toczy sie w tkance watrobowej i zalezy od wielu
czynnikéw indywidualnych pacjenta, patofizjologii
watroby oraz stanu immunologicznego gospodarza.
Zatem doskonalenie metod diagnostycznych wydaje
sie rownie wazne jak opracowywanie nowoczesnych,
doskonalszych terapii anty-HBV.
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Nieinwazyjne metody oceny widknienia watroby
Non-invasive methods for the assessment of liver fibrosis
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STRESZCZENIE

Marskos¢ watroby jest jedna z najwazniejszych przyczyn zgondw na Swiecie. Szacuije sie, iz istotne klinicznie witéknienie
moze dotyczy¢ nawet 9,5% populacji ogolnej. U podtoza widknienia watroby lezy zmiana sktadu macierzy zewnatrz-
komorkowej, do jakiej dochodzi w wyniku proliferacji i aktywacji komorek gwiazdzistych do komorek o fenotypie mio-
fibroblastéw, bedacych zrodtem m.in. kolagenu i a-aktyny mie$ni gtadkich. Poniewaz procesy prowadzace do rozwoju
marskosci trwajg zwykle latami i przebiegaja bezobjawowo, do rozpoznania wtdknienia rzadko dochodzi na poczat-
kowym etapie choroby. Dlatego tez nadal poszukuje sie optymalnych technik oceny zmian w watrobie, ktore bytyby
bezpieczne i tatwo dostepne dla szerokiego grona pacjentéw.

Podstawowa inwazyjng metoda stuzaca do ustalenia zaawansowania wioknienia jest biopsja watroby, ktdra przez wie-
le lat byfa traktowana jako ztoty standard postepowania i podstawa kwalifikacji do leczenia. Wsrod wad biopsji nalezy
jednak wymieni¢ m.in. ryzyko powiktan, wysokie koszty oraz btad préby wynikajacy z faktu, iz zmiany w miazszu wa-
troby sa zlokalizowane w sposob niejednorodny. Obecnie w ocenie widknienia preferuje sie wykorzystanie metod niein-
wazyjnych, wsréd ktorych wyodrebni¢ mozna techniki obrazowe, oparte na ocenie elastycznosci watroby (elastografia
dynamiczna, elastografia fali poprzecznej, elastografia impulsu mocy promieniowania akustycznego oraz elastografia
rezonansu magnetycznego) oraz wskazniki laboratoryjne polegajace na pomiarze réznych bezposrednich i posrednich
osoczowych markeréw witoknienia i zestawieniu ich ze sobg w oparciu o ustalone algorytmy (FibroTest, APRI, FIB-4,
wskaznik Fornsa, GPR, Fibroindex, test ELF). Nieinwazyjne metody analizy wioknienia sa procedurami charakteryzuja-
cymi sie wysoka wartoscia diagnostyczna, niskim kosztem i minimalnym ryzykiem powiktan. W efekcie stanowiag one
dobry substytut biopsji watroby. Ponizsza praca stanowi oméwienie najwazniejszych nieinwazyjnych metod oceny za-
awansowania zmian w watrobie, ich skutecznosci oraz ograniczen, takze w kontekscie oceny witdknienia po wylecze-
niu czynnika je indukujacego.

SEOWA KLUCZOWE: widknienie watroby, metody nieinwazyjne, elastografia, osoczowe markery, biopsja watroby

ABSTRACT

Liver cirrhosis is a leading cause of mortality and morbidity across the world. Prevalence of clinically significant liv-
er fibrosis in the general population is estimated to reach up to 9,5%. As the liver becomes fibrotic, changes in the
composition of hepatic extracellular matrix occur. It is due mostly to the proliferation and activation of stellate cells to
miofibroblasts, which subsequently become the source of collagen and smooth muscle a-actin. Given that the devel-
opment of fibrosis can progress over many years and is usually asymptomatic, the diagnosis is rarely made on early
stages of the disease. For that reason optimal markers of liver fibrosis that would be safe and easily accessible for the
general population are still needed.

Traditionally the gold standard for assessment of fibrosis is liver biopsy, but it suffers from various limitations includ-
ing risk of patient injury, high costs and sampling error due to uneven distribution of histologic lesions throughout the
liver parenchyma. As a result, noninvasive tests of hepatic fibrosis have been used in patients with chronic liver dis-
eases. Noninvasive alternatives to biopsy include radiologic and serum tests. A number of different types of elastog-
raphy-based methods (transient elastography, shear-wave elastography, acoustic radiation force impulse imaging and
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magnetic resonance elastography) have been developed. Serum tests are based on the assessment of various direct
and indirect laboratory markers with the use of several validated algorithms (FibroTest, APRI, FIB-4, Forns index, GPR,
Fibroindex, ELF test). High degree of accuracy, low costs and minimal risk of complications contribute to the fact that
noninvasive liver fibrosis markers offer an attractive alternative to the liver biopsy. The aim of this review was to discuss
the diagnostic value and limitations of the most popular noninvasive tests of hepatic fibrosis, with special consideration
of fibrosis assessment after successful treatment for the liver disease.

KEY WORDS: liver fibrosis, non-invasive methods, transient elastography, serum biomarkers, liver biopsy

WPROWADZENIE

Marskos¢ watroby jest jedng z najwazniejszych przy-
czyn zgondw na $wiecie [1]. Szacuje sie, iz w 2017 roku
z powodu marskosci i jej powiklan zmarto 1,32 milio-
naludzi [2]. Prowadzone na duzych grupach chorych
badania analizujgce czesto$¢ wystepowania widknie-
nia watroby wykazaly, ze istotne klinicznie i zaawan-
sowane wldknienie moze dotyczy¢ odpowiednio na-
wet 9,5% i 2,6% populacji ogolnej [3]. U oséb z grup
ryzyka (zaawansowany wiek, nadwaga, podwyzszo-
na aktywnos¢ aminotransferaz, zespot metaboliczny)
wystepuje ono jeszcze powszechniej [3]. Wzrastajaca
czestos¢ takich zaburzen jak otylo$¢ i naduzywanie
alkoholu, w sposéb szczegdlny przyczyniajacych sie
do uszkodzenia migzszu watroby, dodatkowo nasila
problem wioknienia tego narzadu [1].

U podloza wldknienia watroby lezy zmiana skia-
du i zaburzenie proporcji poszczegolnych elementéw
macierzy zewnatrzkomorkowej (extracellular matrix
- ECM), czyli przestrzeni lokalizujacej si¢ pomiedzy
hepatocytami a sinusoidami [4]. Pod wptywem czyn-
nika inicjujacego, jakim jest np. niedotlenienie, stres
oksydacyjny czy stres nitrozacyjny, nastepuje wydzie-
lanie cytokin prozapalnych, zwlaszcza transformujace-
go czynnika wzrostu B (transforming growth factor 3 -
TGF-p) i ptytkopochodnego czynnika wzrostu (pla-
telet-derived growth factor - PDGF), ktére powoduja
proliferacje i aktywacje komorek Ito, okreslanych ina-
czej mianem komorek gwiazdzistych (hepatic stellate
cells - HSCs), do komorek o fenotypie miofibrobla-
stow. Na pobudzenie komoérek HSCs wplywaja takze
komorki Kupffera, ktore wydzielaja reaktywne cza-
steczki tlenu (reactive oxygen species — ROS) beda-
ce czynnikiem stymulujacym aktywnos$¢ HSCs [5].
Wisrod innych komoérek zaangazowanych w procesy
widknienia i mogacych by¢ zrodltem miofibroblastow
wymienia si¢ rowniez komdrki mezenchymalne po-
chodzace ze szpiku kostnego, komorki nablonka prze-
wodow zdtciowych i wrotne fibroblasty [6]. Niewyste-
pujace w zdrowej watrobie miofibroblasty w warun-

kach aktywacji staja si¢ gtéwnym zZrédtem m.in. ko-
lagenu, zwlaszcza typu I, a-aktyny mieéni gladkich
i innych biatek ECM [7]. W efekcie kilkudziesigcio-
krotnie ro$nie catkowita zawartos¢ kolagenowych
i niekolagenowych sktadnikéw ECM [6]. Odktadaja
sie one w przestrzeniach miedzykomorkowych w oko-
licy sinusoid tworzac blizne tacznotkankows i powo-
dujac kapilaryzacje sinusoid, czyli nabywanie przez
nie blony podstawnej. Proces kapilaryzacji utrudnia
wymiane pomiedzy hepatocytami i krwig i prowa-
dzi w efekcie do martwicy niedokrwiennej hepatocy-
tow oraz nadci$nienia wrotnego. Tkanka faczna ulega
wyraznemu zageszczeniu z wytworzeniem mostkow
centralno-wrotnych i wrotno-wrotnych, co skutku-
je fragmentacjg miazszu i pojawianiem si¢ typowych
dla marsko$ci guzkow regeneracyjnych oddzielonych
przestrzeniami facznotkankowymi [6]. Poza nadmier-
na produkcja kolagenu role w procesach widknienia
watroby odgrywa takze jego upos$ledzona degradacja
na skutek zaburzenia i zahamowania aktywnosci me-
taloproteinaz [8].

Postep wioknienia i rozwoj marsko$ci watroby nie-
koniecznie muszg mie¢ charakter liniowy — procesy
te moga przyspieszaé, zwalniaé, a nawet w ogodle nie
postepowac na réznych etapach choroby. Wsrdd czyn-
nikow predysponujgcych do dynamicznej progresji
choroby wymienia si¢ na przyklad starszy wiek w mo-
mencie zakazenia oraz pte¢ meska [9,10]. Progresja
zakazenia u pacjentow plci meskiej wynika miedzy in-
nymi z niekorzystnego wptywu testosteronu na proce-
sy wldknienia i aktywnosci zapalnej [10]. Widknienie
postepuje tez szybciej u 0s6b otylych, ze sttuszczeniem
watroby oraz insulinoopornoscia/cukrzyca [11]. Ko-
infekcja wirusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B
virus — HBV) lub ludzkiego wirusa uposledzenia od-
pornosci (human immune-deficency virus — HIV) to
kolejne istotne czynniki nasilajace wtdknienie i przy-
spieszajace rozwodj marskosci watroby [12,13]. Bez
watpienia na postep choroby watroby bardzo silnie
wplywa takze jednoczesne naduzywanie alkoholu. Po-
niewaz jednak procesy prowadzace do rozwoju mar-
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TABELA 1. Gléwne metody oceny wtoknienia watroby

Metody Wybrane metody nieinwazyjne
Inwazyjne | Metody oparte na Metody oparte
ocenie elastycznosci na pomiarze
watroby osoczowych
wskaznikow
widknienia
Biopsja TE (FibroScan) Fibrotest
watroby SWE (Aixplorer) APRI
ARFI FIB-4
Elastografia rezonansu | Fibrolndex
Magnetycznego (MRE) | \yskaznik Fornsa
GPR
ELF

skosci trwajg zwykle latami i przebiegajg bezobjawo-
wo, do rozpoznania widknienia rzadko dochodzi na
poczatkowym etapie choroby. Nadal wiec poszukuje
sie jak najlepszych, najbezpieczniejszych i tanich tech-
nik oceny zmian w watrobie, ktdre moglyby by¢ tatwo
dostepne dla szerokiego grona pacjentow.
Widknienie watroby mozna oceni¢ metodami in-
wazyjnymi i nieinwazyjnymi. Podstawowg inwazyjna
technikg oceny widknienia jest biopsja watroby, nato-
miast wéréd metod nieinwazyjnych mozna wyodreb-
ni¢ techniki obrazowe, oparte na ocenie elastycznosci
watroby, oraz laboratoryjne, wykorzystujace pomiar
osoczowych markeréw widknienia (tab. 1).

BIOPSJA WATROBY

Biopsja watroby byla przez wiele lat ztotym standar-
dem oceny zmian w watrobie i podstawg kwalifikacji
do leczenia przeciwwirusowego. Pozwala ona na bez-
posrednia ocene aktywnosci zapalnej (grading) oraz
wiodknienia (staging). Do analizy bioptatéw najczesciej
stosuje sie skale Ishaka lub skale METAVIR, ktore oce-
niaja widknienie i aktywno$¢ zapalna na podstawie
zmian jako$ciowych. Uwaza sie, ze aby umozliwi¢ naj-
bardziej optymalng analize histopatologiczng, pobra-
ny wycinek watroby powinien mie¢ okoto 2,5 centy-
metra diugosci [14]. Najwazniejsza wadg biopsji jest
ryzyko powikfan, ktdre, cho¢ wystepuja rzadko, moga
by¢ bardzo powazne i stanowic¢ zagrozenie dla zdro-
wia i Zycia pacjenta. Zbyt maly, rozfragmentowany
lub zawierajacy niewystarczajacg liczbe przestrzeni
wrotnych bioptat, uniemozliwia pelng analize budo-

wy morfologicznej migzszu watroby. Ponadto biopsja
jest procedurg droga, poniewaz wymaga hospitaliza-
¢ji na oddziale szpitalnym, co wigze si¢ z wysokimi
kosztami posrednimi i bezposrednimi. Ogranicze-
niem biopsji jest btad proby, ktéry wynika z tego, ze
zmiany w migzszu watroby sg zlokalizowane w sposob
niejednorodny - wykazano, ze nawet u 33% pacjentow
wycinki pobrane z réznych czeéci watroby roznia sie
o0 co najmniej jeden stopien widknienia [15]. Ponad-
to niestety mozliwa jest odmienna interpretacja wy-
niku biopsji przez réznych histopatologéw, a nawet
przez jednego histopatologa w réznym czasie — rozni-
ce w ocenie bioptatéw mogg dotyczy¢ nawet 20-30%
przypadkéw [14].

NIEINWAZYJNE METODY OCENY WtOKNIENIA
WATROBY

Poniewaz z uwagi na wszystkie wymienione wyzej
ograniczenia monitorowanie dynamiki wiéknienia
na podstawie biopsji watroby jest niezwykle trudne
i obcigzajace dla pacjenta, obecnie preferuje sie wy-
korzystanie nieinwazyjnych obrazowych metod oceny
widknienia. Najwazniejsze z nich to elastografia dyna-
miczna (transient elastography — TE), elastogratia fali
poprzecznej (shear-wave elastography - SWE), elasto-
grafia impulsu mocy promieniowania akustycznego
(acoustic radiation force impulse — ARFI) oraz elasto-
grafia rezonansu magnetycznego (magnetic resonan-
ce elastography - MRE). Wszystkie metody oceniaja
wldknienie watroby poprzez pomiar predkosci roz-
chodzenia si¢ fal w migzszu - predkos¢ ta jest bowiem
zalezna od sztywnosci (bedacej pochodna widknie-
nia) narzadu. Predko$¢ zostaje nastepnie przeliczona
na kilopaskale (kPa) i to wlasnie w tych jednostkach
prezentowany jest ostateczny wynik.

Elastografia dynamiczna to technika jednowymia-
rowa polegajaca na generacji w migzszu watroby fali
mechanicznej poprzez wytwarzane przez gtowice wi-
bracje o niskiej czestotliwosci. Badanie wykonywane
jest ,na slepo” - bez mozliwosci podgladu migzszu na-
rzadu. Szacuje si¢, ze objetos¢ ocenianego fragmentu
watroby ma $rednice 1 cm i dlugos$¢ 4 cm [16]. Wynik
koncowy stanowi $rednia warto$¢ z 10 pomiaréw. Do
badania wykorzystuje si¢ aparat FibroScan (Echosen-
se, Paryz, Francja), przy czym nowsze modele tego
urzadzenia posiadajgce opcje oceny kontrolowanego
wskaznika ttumienia fali (controlled attenuation para-
meter — CAP) umozliwiajg ilo§ciowg ocene sttuszcze-

HEPATOLOGIA
2022

55



Aleksandra Berkan-Kawinska, Anna Piekarska

nia watroby. Na wiarygodny wynik badania TE nie-
korzystnie wplywaja jednak wodobrzusze, wysoka
aktywnos¢ aminotransferaz, cholestaza, zastoinowa
niewydolno$¢ krazenia, spozyty niedtugo przed ba-
daniem posilek czy tez otylos¢ [17]. W tym ostatnim
przypadku wysoki odsetek niepowodzen badania wy-
konywanego u pacjentéw z BMI >28 kg/m?* pozwolilo
ograniczy¢ zastosowanie sondy XL zamiast sondy M.

Elastografia fali poprzecznej jest wykonywana za
pomocg aparatu Aixplorer (SuperSonic), ktéry posia-
da opcje badania ultrasonograficznego (USG) - funk-
cja ta pozwala na dodatkowg ocene migzszu watroby
oraz precyzyjny wybor badanego obszaru (np. unik-
niecie pomiaru w miejscu, gdzie znajduje si¢ naczy-
nie krwiono$ne lub zmiana ogniskowa). Metoda SWE
polega na indukowaniu fali poprzecznej przez wiazke
ultradzwigkow. Wynik generowany jest w postaci ko-
lorowej mapy elastyczno$ci. Wielkoé¢ badanego frag-
mentu watroby jest okreslana przez operatora. Aparat
wylicza maksymalna, minimalng oraz §rednig sztyw-
nos¢, a takze odchylenie standardowe. W odréznieniu
od TE, wodobrzusze nie ogranicza mozliwosci wyko-
nania pomiaru metodg SWE. Wedtug niektérych ba-
dan skuteczno$¢ SWE w rozpoznawaniu wtdknienia
>F2-F3 moze by¢ wieksza niz TE [18].

Elastografia impulsu mocy promieniowania aku-
stycznego polega na generowaniu krétkotrwatych im-
pulséw mechanicznych i jest dodatkows opcja niektd-
rych konwencjonalnych aparatéw USG. Dlatego tez,
podobnie jak SWE, pozwala na jednoczesne ultraso-
nograficzne obrazowanie tkanek i dokladne okresle-
nie analizowanego fragmentu watroby. Badany obszar
jest jednak znacznie mniejszy niz w przypadku SWE
(jego wymiary graficzne wynosza 10 mm dlugosci
i 6 mm szerokoéci) i nie ma mozliwosci jego mody-
fikowania [17].

Jedna z najnowszych obrazowych metod oce-
ny wloknienia watroby jest elastografia rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance elastography —
MRE). Polega ona na pomiarze predkosci rozcho-
dzenia si¢ fali akustycznej w obrebie migzszu watro-
by z wykorzystaniem techniki rezonansu magnetycz-
nego, a nastepnie przelozenie uzyskanych wynikow
za pomocg algorytmu matematycznego na obraz ra-
diologiczny. Jest to szczegdlnie obiecujgca alternaty-
wa dla biopsji zwazywszy na fakt, iz charakteryzu-
je sie wysoka zgodno$cig wynikow otrzymywanych
przez réznych badaczy oraz pozwala wyeliminowac
wplyw czynnikéw ograniczajacych przydatnos¢ in-
nych technik nieinwazyjnych, takich jak otylos¢ lub

TABELA 2. Najpopularniejsze osoczowe markery wioknienia

watroby
Test ‘ Rok opracowania ‘ Zmienne

FibroTest 2001 Wiek, pte¢, bilirubina, GGT,
a-2 makroglobulina, hapto-
globina, apolipoproteina A1

APRI 2003 AST, plytki krwi

FIB-4 2006 Wiek, AST, ALT, ptytki krwi

Wskaznik 2002 Wiek, GGT, ptytki krwi, cho-

Fornsa lesterol

GPR 2016 GGT, phytki krwi

ELF 2004 Wiek, PIINP, kwas hialuro-
nowy, TIMP-1

Fibrolndex | 2007 Ptytki krwi, AST, globuliny y

PIIINP — aminoterminalny propeptyd kolagenu typu Ill,
TIMP-1 — tkankowy inhibitor metaloproteinazy-1

wodobrzusze. Istniejg badania, ktére pokazuja, ze do-
ktadno$¢ diagnostyczna MRE w rozpoznawaniu za-
réwno marskosci, jak i zaawansowanego wtoknienia
jest w przypadku tej metody wyzsza niz w przypadku
TE [19]. Co prawda, metoda ta byla dotychczas anali-
zowana przede wszystkim u pacjentéw z niealkoholo-
wa stluszczeniowg choroba watroby (non-alcohol fatty
liver disease — NAFLD), jednak wyniki opublikowa-
nych badan do$¢ jednoznacznie wskazujg na jej wyso-
ka czulo$¢ i swoisto$¢ [20]. Obecnie jest to jednak ba-
danie kosztowne i o ograniczonej dostepnosci. Ponad-
to czynnikiem, ktéry moze utrudni¢ lub uniemozliwi¢
rozpoznanie sttuszczenia watroby technika MRE jest
nadmierna akumulacja Zelaza w tym narzadzie [21].

W przypadku niemoznosci oceny widknienia wy-
mienionymi metodami, mozna wykorzysta¢ do oceny
wldknienia tzw. osoczowe wskazniki wtdknienia wa-
troby, zestawiajgce ze sobg rozne parametry laborato-
ryjne w oparciu o ustalone algorytmy (tab. 2). W nie-
ktérych przypadkach wykorzystuje sie badania wyko-
nywane rutynowo w praktyce klinicznej (np. aktyw-
no$¢ aminotrasferaz czy liczba plytek krwi), w innych
- specjalnie do tego celu wybrane markery.

Jednym z najpopularniejszych algorytmoéw jest
test, w ktorym uwzglednione sg pomiary stezen we
krwi a-2 makroglobuliny, haptoglobiny, y-glutamy-
lotransferazy (GGT), bilirubiny i apolipoproteiny A1.
Test ten zostal opracowany przez grupe francuskich
badaczy w 2001 roku na podstawie badania obejmu-
jacego 339 pacjentow zakazonych HCV. Wynik ozna-
czen laboratoryjnych skorelowano z wykonang tego
samego dnia biopsja watroby [22]. Formula zostata
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objeta prawem autorskim i jest dostepna komercyjnie
pod nazwa ,,FibroTest”. Okazalo si¢, ze na podstawie
warto$ci FibroTestu <0,2 mozna bylo ze 100% pew-
nos$cig wykluczy¢ istotne klinicznie widknienie (>F2
wedlug METAVIR). Z kolei uzyskanie wartosci >0,6
wiazalo sie z prawdopodobienstwem wystepowania
zaawansowanego wioknienia na poziomie >90%. Wy-
niki falszywie dodatnie i falszywie ujemne wystepu-
ja czesto u pacjentoéw z zespolem Gilberta, hemoliza
oraz ostrymi stanami zapalnymi [23].

Znacznie prostszym i wykorzystywanym w prak-
tyce parametrem jest APRI (AST to platelets ratio in-
dex), ktory zostat opisany po raz pierwszy w 2003 roku
i jest jednym z najszerzej stosowanych wskaznikow
o bardzo dobrze udokumentowanych wlasciwosciach.
Uwzglednia on stosunek aktywnosci aminotransfera-
zy asparaginianowej (AST) do stezenia plytek krwi:

AST (U/1)
AST (ULN) (U/1)
APRI = x 100
PLT (10°/1)

ULN — gdrna granica normy (upper limit of normal)

Wyniki uzyskane przez autoréw wskaznika po-
kazaly, Ze zastosowanie APRI umozliwilo poprawne
przewidzenie obecnosci zaawansowanego wioknienia
i marskosci watroby u odpowiednio 51% i 81% pacjen-
tow [24]. Z kolei mediany powierzchni pola pod krzy-
wa ROC (area under the receiver operating charasteri-
stic curve - AUROC), czyli parametru $§wiadczacego
o zdolnosci testu do odrdznienia (w tym przypadku)
zaawansowanego wloknienia i marskosci, wyniosly
odpowiednio 0,80-0,88 1 0,89-0,94. W idealnych wa-
runkach warto$¢ AUROC dla testu diagnostycznego
wynosi 1; test jest bardzo dobry, gdy AUROC wynosi
>0,9, a dobry, gdy >0,8 - w przypadku APRI moze-
my wiec mowic o tym, ze jest to wskaznik o dobrych
wlasciwosciach. Najczesciej przyjmuje sie, ze warto§é
APRI < 0,5 pozwala na wykluczenie, a APRI > 1,5
na potwierdzenie zaawansowanego wioknienia. Dla
marskosci te warto$ci odciecia wynosza odpowiednio
<1,0 i 22 [25]. Wyniki nieokre$lone, czyli mieszczace
sie w przedziale 0,5-1,5 sa najtrudniejsze do interpre-
tacji. Na podstawie wynikéw opublikowanej w 2007
roku metaanalizy obejmujacej niemal 4300 pacjen-
tow zakazonych HCV potwierdzono, zZe wzrost war-
tosci APRI koreluje z zaawansowaniem widknienia
w watrobie [26]. Cho¢ niektdre badania pokazuja, ze
wskaznik APRI wykazuje nieco mniejsza dokladnos¢
diagnostyczng niz Fibrotest lub FibroScan [27], jego

niskie koszty i szeroka dostepnos¢ sprawiaja, ze znaj-
duje zastosowanie w praktyce klinicznej.

Kolejnym popularnym wskaznikiem o dobrej
mocy statystycznej jest wskaznik FIB-4, ktory poza
stezeniem plytek krwi i aktywno$cig AST uwzgled-
nia jeszcze aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej
(ALT) oraz wiek pacjenta:

wiek x AST (U/l)

FIB—4=
PLT (10%/) x JALT (U/)

Zostal on opracowany w 2006 roku przez Sterlin-
ga 1 wsp. w badaniu na grupie pacjentéw z koinfekcja
HIV/HCV [28]. Wartos¢ FIB-4 <1,45 pozwala wy-
kluczy¢, a warto$¢ FIB-4 >3,25 potwierdzi¢ zaawan-
sowane wldknienie. Dla wartosci <1,45 prawdopodo-
bienstwo wykluczajace (ujemna warto$¢ predykeyjna;
negative predictive value - NPV) wystapienie zaawan-
sowania wioknienia wynosito 89-90%, a dla wartosci
>3,25 prawdopodobienstwo potwierdzajace (dodatnia
warto$¢ predykcyjna; positive predictive value - PPV)
zaawansowane widknienie wynosilo 65%. Wyniki uzy-
skane przez autoréw wskaznika FIB-4 pokazuja, ze
opierajac si¢ na wyzej wymienionych progach odcie-
cia mozna poprawnie oceni¢ stopien zaawansowa-
nia wldknienia u 87% pacjentéw z warto$ciami FIB-4
spoza przedziatu 1,45-3,25 i unikna¢ biopsji w oko-
o 70% przypadkdéw. Wartosci w przedziale 1,45-3,25
stanowia tzw. ,,szarg strefe’, ktora jest niejednoznaczna
itrudna do interpretacji. Poréwnujac wskaznik FIB-4
z FibroTestem wykazano zgodnos$¢ pomiedzy wyni-
kiem FibroTestu a warto$ciami wskaznika FIB-4 <1,45
lub >3,25 na poziomie odpowiednio 92,1% 1 76% [29].

Wskaznik Fornsa to zaproponowany w 2002 roku
parametr uwzgledniajacy cztery zmienne: choleste-
rol, GGT, liczbe plytek krwi oraz wiek chorego [30]:

Wskaznik Formsa = 7,811 — 3,131 x In(PLT(10%/1)) + 0,781 x
In(GGT) + 3,467 x In(wiek) — 0,014 x cholesterol (mg/dl)

W badaniu obejmujacym prawie 500 wcze$niej
nieleczonych chorych z PZWC wartos¢ AUROC dla
tego markera wyniosta 0,81-0,86; wskaznik Fornsa
<4,2 pozwalal na wykluczenie znaczacego widknie-
nia (2F2) z prawdopodobienstwem wynoszacym 96%
[30]. Mniejszg sitg statystyczng charakteryzowal sie
gorny punkt odciecia, wyznaczony na poziomie 6,9
- jego warto$¢ predykcyjna dodatnia byta dos¢ niska
i wyniosta 66%. Co wiecej, bardzo duza cz¢s¢ pacjen-
tow miescila si¢ w nieokreslonym przedziale 4,2-6,9.
W analizie poréwnawczej nieinwazyjnych wskazni-
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kow wioknienia wykazano takze, iz wskaznik Forn-
sa jest mniej doktadny niz FIB-4 i FibroTest w dia-
gnostyce marskosci watroby [31]. Co wiecej, na jego
wynik moga wplywa¢ zaburzenia lipidowe, a takze
przyjmowanie lekéw obnizajacych poziom choleste-
rolu we krwi.

Dwie sktadowe wskaznika Fornsa, czyli GGT ilicz-
be plytek krwi, uwzgledniono takze w bardzo pro-
stym wskazniku GPR (GGT-to-platelet ratio), ktéry
zostal opracowany w oparciu o analize grupy pacjen-
tow z monoinfekcja HBV w Afryce Zachodniej, gdzie
dostepnos¢ nieinwazyjnych metod obrazowania wtok-
nienia, takich jak np. TE, jest bardzo ograniczona [32].
W analizie wieloczynnikowej przeprowadzonej przez
zesp6l Lemoine i wsp. wykazano bowiem, iz to wlasnie
GGT i liczba plytek krwi sa niezaleznymi czynnika-
mi predykcyjnymi widknienia. Uwzglednione razem
w jednym wskazniku, okazaly si¢ cechowa¢ bardzo
dobrymi wlasciwo$ciami diagnostycznymi - warto-
$ci AUROC dla poszczegolnych stadiéw widknienia
(=F2, 2F3 i F4) przewyzszaly istotnie warto$ci AU-
ROC dla FIB-4 i APRI. Wskaznik GPR wylicza si¢
wedlug wzoru:

GGT (1U/))
PLT 10%1)

GPR =

Optymalne warto$ci GPR upowazniajgce do roz-
poznania zaawansowanego widknienia (zdefiniowa-
nego przez autoréw jako >F2) i marskosci wyniosty
odpowiednio 0,32 i 0,56. Dobra korelacj¢ stosunku
aktywnosci GGT do liczby plytek krwi z wtdknieniem
ocenianym na podstawie biopsji watroby opisywali
takze inni badacze [33]. Co prawda, jest to wskaznik
analizowany dotychczas gléwnie u pacjentéw z prze-
wleklym zapaleniem watroby typu B (PZWB), jednak
badania w grupie chorych zakazonych HCV poka-
zaly, iz takze w tej grupie swoisto$¢ i czuto$¢ GPR sa
poréwnywalne z innymi nieinwazyjnymi metodami
oceny widknienia, zaréwno laboratoryjnymi, jak i ob-
razowymi, i wynoszag odpowiednio 73% i 76% [34].
Progi odciecia dla wldknienia >F2 i 2F4 u chorych
z PZWC ustalono na odpowiednio 0,39 i 0,72 [34].
Nalezy jednak pamietaé, ze warto$¢ tego parametru
moze by¢ zaburzona w przypadku ostrego zapalenia
watroby, zottaczki cholestatycznej, nadmiernego sto-
sowania alkoholu, znacznej otylosci i raka watrobo-
wokomorkowego, a takze stanéw wywolujacych ma-
toplytkowos¢ [32,33].

Fibroindex jest algorytmem wykorzystujacym ta-
kie zmienne jak liczba plytek, aktywnos¢ AST i ste-

zenie globulin y [35]. Pozwala on z duzg pewnoscig
potwierdzi¢ zaawansowane widknienie - pozytywna
warto$¢ predykcyjna wystapienia znaczacego widk-
nienia (=F2) przy wartosci Fibroindex >2,25 wyniosta
94,6%. Jednoczesnie test ten znacznie stabiej wyklucza
mozliwo$¢ wystapienia zaawansowanego wioknienia
- warto$¢ predykeyjna ujemna dla Fibroindexu <1,25
wyniosta zaledwie 64,2%. W badaniu Adlera i wsp. po-
twierdzono, ze jest to najstabszy z wymienionych oso-
czowych wskaznikow oceny widknienia watroby [31].

Istnieja takze wskazniki oparte na oznaczaniu mar-
keréw bezposrednio zwigzanych z procesem witdknie-
nia watroby. Jednym z najpopularniejszych jest test
ELF (enhanced liver fibrosis), opracowany w 2004
roku przez zespol Rosenperga i wsp. i opatentowany
przez firme Siemens Medical Solutions Diagnostics
(Tarrytown, NY) [36]. Uwzglednia on wiek pacjenta
oraz stezenie aminoterminalnego propeptydu kola-
genu typu III (PIIINP), kwasu hialuronowego i tkan-
kowego inhibitora metaloproteinazy-1 (TIMP-1). Sg
to biatka, ktorych poziom bezposrednio odzwiercie-
dla zaburzenie proporcji poszczegélnych elementéow
macierzy zewnatrzkomorkowej, aktywno$¢ miofibro-
blastow oraz syntez¢ i degradacje¢ kolagenu. Wskaz-
nik ELF zostal zwalidowany na grupie ponad tysigca
pacjentow z przewlekla choroba watroby. Warto$ci
ponizej 7,7 wskazuja na brak lub tagodne wtdknienie
watroby; 7,7-9,8 na umiarkowane wtéknienie, nato-
miast warto$ci powyzej 9,8 $wiadczg o zaawansowa-
nym wloknieniu watroby [36].

Co ciekawe, wedlug danych z pismiennictwa,
w przypadku rozbieznosci pomigdzy wynikami ozna-
czen markeréw nieinwazyjnych i biopsji przyczyne
takiego zdarzenia mozna ustali¢ u okoto dwdch trze-
cich pacjentéw i czesto okazuje si¢, ze odpowiada za
nie nieudana biopsja. Niepowodzenie diagnostyczne
biopsji zdarza si¢ ponad siedmiokrotnie czesciej, niz
niepowodzenie markerdéw nieinwazyjnych [23]. Co
wiecej, na przykladzie FibroTestu wykazano, iz jest on
lepszym niz biopsja watroby czynnikiem predykcyj-
nym powiklan zakazenia HCV (AUROC odpowied-
nio 0,96 1 0,91; p = 0,01), a takze zgondéw z powodu
PZWC (AUROC odpowiednio 0,96 1 0,87; p = 0,046)
[37]. Wreszcie, zestawienie z sobg co najmniej dwdch
sposrod dostepnych testéw pozwala na dodatkowe
zwigkszenie ich wartosci diagnostycznej [38].

Na koniec warto wspomnie¢ o dos¢ czgsto poja-
wiajgcym sie, zwlaszcza w kontekscie wyleczenia za-
kazenia HCV, pytaniu o wplyw usuniecia czynnika
uszkadzajgcego watrobe na dokladnos¢ badan niein-
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wazyjnych. Wydaje sie, iz poprawa w zakresie wiok-
nienia watroby obserwowana powszechnie w bada-
niach nieinwazyjnych moze przynajmniej w czesci
wynika¢ z ograniczenia aktywnosci martwiczo-za-
palnej, ktora jest wazng sktadowg chociazby wiruso-
wych zapalen watroby [39,40]. Jest to uzasadniona
hipoteza, zwazywszy na fakt, iz przebudowa zwldk-
niatej watroby wydaje sie procesem wymagajacym
czasu przekraczajgcego okres obserwacji zaplanowa-
ny w wiekszosci przeprowadzonych dotychczas badan.
Co wiecej, dane z piSmiennictwa jasno wskazujg na
to, iz istnieje wyrazna korelacja pomiedzy aktywno-
$cig aminotransferaz a sztywno$cig watroby, przez co
nieinwazyjna ocena wtoknienia watroby w warunkach
zapalenia tego narzadu moze by¢ zaburzona [41]. Na
przykladzie zakazenia HCV wykazano, iz juz przej-
$ciowa supresja wiremii i ograniczenie stanu zapal-
nego skutkuja zmniejszeniem wartosci wskaznikow
widknienia watroby - zmniejszenie sztywnosci wa-
troby i obnizenie wartoéci parametréw FIB-4 i APRI
obserwowano nawet u chorych, ktérzy nie osiagneli
wyleczenia, cho¢ nie byly to zmiany trwale i czesto
nie osiggaly istotnosci statystycznej [40]. Analizy ze-
stawiajace wyniki badan nieinwazyjnych wykonanych
po usunieciu czynnika uszkadzajacego miazsz watroby
z jednoczasowg oceng bioptatow watroby byly prowa-
dzone gtéwnie w populacji chorych po skutecznym le-
czeniu HCV, zwtaszcza po terapiach interferonowych.
W badaniu poréwnujacym biopsje i TE u pacjentéw
po skutecznym leczeniu przeciwwirusowym stwier-
dzono, iz u 21% pacjentow, u ktérych wynik badania
elastograficznego nie przekraczat 12 kPa (F3), obec-
ne byly w biopsji cechy $wiadczace o marskosci [42].
W efekcie skutecznoé¢ diagnostyczna dla TE w roz-
poznawaniu F4 po leczeniu ksztaltowata si¢ wedlug
autoréw na poziomie 58% (czuto$¢) i 90% (swoistosc),
podczas gdy u chorych z wykrywalna wiremia czulo§¢
byta dotychczas szacowana na 82-98%. Autorzy suge-
rowali, iz prég odcigcia wynoszacy 12,5 kPa i ustalony
dla pacjentéw wiremiczych, prawdopodobnie zawy-
zony przez aktywnos$¢ zapalng i nekrotyczna, nie jest
wlasciwy u pacjentéw po wyleczeniu zakazenia HCV.
Podobne wnioski plyng réwniez z nielicznych opubli-
kowanych prac obejmujgcych populacje pacjentdéw
poddawanych terapiom bezintereferonowym. W ba-
daniu przeprowadzonym na niewielkiej, 15-osobowe;j
grupie chorych wyniki biopsji po leczeniu potwierdzi-
ty regresje wtdknienia opisywang w badaniu elastogra-
ficznym, ale nie tak spektakularng i szybka - spo$réd
chorych osiagajacych wynik <9,5 kPa, jedynie u 31%

stwierdzono poprawe do widknienia <F3 w biopta-
tach watroby [43]. Sposrod chorych z wyjsciowa mar-
sko$cig rozpoznang na podstawie badania elastogra-
ficznego wldknienie oceniane metodg nieinwazyjna
spadlo do FO-F1 u 75% chorych, podczas gdy w oce-
nie histopatologicznej bylo widoczne zaledwie u 25%
pacjentow. Jednocze$nie jednak u niemal wszystkich
chorych badania morfometryczne wykazaty zmniej-
szenie zawartosci kolagenu i to $rednio az 0 46% [43].

W obliczu oméwionych powyzej doniesienn wy-
daje sie, iz nieinwazyjne metody analizy widknienia
sg procedurami charakteryzujacymi si¢ wysoka war-
toscig diagnostyczng, niskim kosztem i minimalnym
ryzykiem powikfan. W efekcie stanowia one zado-
walajacy substytut biopsji watroby. Niewykluczone
jednak, ze u pacjentéw po wyleczeniu czynnika in-
dukujgcego wtdknienie nalezy rozwazy¢ przyjecie in-
nych progéw odciecia dla rozpoznawania marskosci
za pomocg badan nieinwazyjnych i nadal prowadzi¢
na przyklad skryning w kierunku HCC, mimo warto-
$ci pomiaréw nieinwazyjnych, ktdre nie przekraczaja
progéw rozpoznania marskosci u pacjentow z aktyw-
ng chorobg watroby.
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STRESZCZENIE

Metaboliczna sttuszczeniowa choroba watroby (metabolic associated fatty liver diseas — MAFLD) jest stwierdzana
u ponad 25% swiatowe]j populacji. Zmiana paradygmatu na MAFLD wiaze sie ze zmiang nomenklatury, opiera sie na
rozpoznaniu w oparciu o kryteria pozytywne, a takze dopuszcza mozliwo$¢ wspdtwystepowania innych choréb wa-
troby. Jej patogeneza nie zostata catkowicie wyjasniona. Przebieg choroby jest zroznicowany, a jej stopien nasilenia
wykazuje znaczna zmiennos$c¢ u pacjentéw w zaleznosci od wielu czynnikdw. U czesci pacjentdw progresja jest szybka
i prowadzi do marskosci i niewydolnosci watroby, a u innych przebieg jest tagodny i powolny. Obraz kliniczny MAFLD
zalezy od rownowagi i wzajemnych powiazan pomiedzy wieloma czynnikami, przede wszystkim metabolicznymi, sro-
dowiskowymi oraz genetycznymi. Zwiekszajaca sie liczba pacjentow z MAFLD oraz mata skutecznos¢ leczenia spowo-
dowana jest brakiem uwzglednienia heterogennosci choroby. Przysztos¢ terapii MAFLD bedzie prawdopodobnie opar-
ta na identyfikacji jak najwigkszej liczby czynnikdw wptywajacych na rozwoj i progresje choroby. Bedzie to leczenie
spersonalizowane dla kazdego pacjenta.

SEOWA KLUCZOWE: metaboliczna choroba sttuszczeniowa watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby,
widknienie, sttuszczenie, mikrobiota

ABSTRACT

The metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is evidenced in more than 25% of the world population. Any
alteration of the paradigm into the MAFLD brings about a change in the nomenclature; it is based on the diagnosis
supported by some positive criteria, and it also allows for the co-existence of other liver diseases. Its pathogenesis has
not been fully elucidated yet. The course of the disease is varied, its degree of severity shows considerable variability
in patients and is dependent on many factors. With some patients, the progression is rapid and results in cirrhosis and
liver failure; while with others, the course seems to be mild and steadfast. The clinical picture of the MAFLD depends
on the balance and inter-relationships between many factors — primarily metabolic, environmental, and genetic ones.
The increasing number of patients with the MAFLD, coupled with the low effectiveness of treatment, is presumably
due to the failure to consider the heterogeneity nature of the disease. The future of the MAFLD therapy is likely to be
hinged on the identification of as many factors as possible influencing the development and progression of the illness.
It will probably be a kind of treatment that is tailored for each single patient.

KEY WORDS: metabolic associated fatty liver disease, nonalcoholic fatty liver disease, fibrosis, steatosis, microbiota
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Czynniki wptywajace na rozwoj i progresje sttuszczeniowej choroby watroby zwiazanej z dysfunkcja metaboliczna

WPROWADZENIE

Metaboliczna choroba stluszczeniowa watroby (me-
tabolic associated fatty liver disease - MAFLD) jest
chorobg zapalng z nagromadzeniem lipidow w >5%
hepatocytéw, stwierdzang u 25% $wiatowej populacji
i 15-49% Europejczykow. Jest to przewlekla choro-
ba, a jej patogeneza nie zostala w pelni wyjasniona.
Przebieg kliniczny jest heterogenny, obejmuje szeroki
zakres zmian - od prostego sttuszczenia, przez nieal-
koholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (nonalco-
holic steatohepatitis - NASH) z wtoknieniem lub bez
niego, do marskosci, a nawet raka watrobowokomor-
kowego (hepatocellular carcinoma - HCC). Ten szero-
ki zakres zmian oraz bardzo zmienny przebieg zalezy
od wielu czynnikéw. Nie wiadomo, dlaczego w czgsci
przypadkéw choroba ma szybki przebieg i prowadzi
do marskosci watroby oraz jej niewydolnosci, a z ko-
lei u pozostatej czesci pacjentdw ma przebieg o bar-
dzo powolnej progresji. Nalezy przy tym pamigtad,
ze HCC moze si¢ rozwing¢ na kazdym etapie choro-
by, nawet bez obecno$ci wtoknienia, co niewatpliwie
stanowi duzy problem kliniczny i diagnostyczny [1].
Widkninie jest podstawowym czynnikiem rokowni-
czym, wplywajacym na wystapienie powiktan watro-
bowych i pozawatrobowych oraz przezycie pacjentow.

Omawiajagc MAFLD nalezy zwrdci¢ uwage na trzy
zasadnicze grupy pacjentéw, wyodrebnione ze wzgle-
du na gtéwne czynniki patogenetyczne, lezace u pod-
stawy choroby (ryc. 1). Pierwsza grupa to pacjenci
z przewaga czynnikéw metabolicznych, druga - $ro-
dowiskowych, a trzecia - genetycznych. W kazdej gru-
pie wszystkie te czynniki wspolistnieja, ale rozne jest
ich znaczenie. Do tej pory uzywano terminu niealko-
holowa sttuszczeniowa choroba watroby (nonalcoholic
fatty liver disease - NAFLD), w ktérej jednym z kry-
teriow diagnostycznych bylo $ciste okreslenie mak-
symalnej, dopuszczalnej ilosci spozywanego alkoho-
lu [2]. Na rozpoznanie NAFLD pozwala stwierdze-
nie stluszczenia w badaniu obrazowym, elastograficz-
nym lub histopatologicznym. Zmiana paradygmatu na
MAFLD pozwala rozpozna¢ chorobe, jesli stwierdzo-
no stluszczenie oraz cukrzyce typu 2 i/lub nadwage/
otytos¢ i/lub hiperlipidemie, bez uwzgledniania ilo$ci
spozywanego alkoholu.

Nadwaga zdefiniowana jest jako wskaznik masy
ciala (body mass index - BMI) 225 kg/m? u rasy kau-
kaskiej lub BMI >23 kg/m? u Azjatéw. Cukrzyce roz-
poznajemy w przypadku: jednego pomiaru stezenia
glukozy na czczo we krwi Zylnej >126 mg/dl lub jed-
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RYCINA 1. Podstawowe czynniki patogenetyczne w rozwoju MAFLD

nego pomiaru glikemii przygodnej 2200 mg/dl z to-

warzyszacymi objawami hiperglikemii, lub poziomu

glikemii 2200 mg/dl w 120. minucie doustnego testu
obciazenia glukoza, a takze w przypadku jednego po-
miaru hemoglobiny glikowanej (HbA ) >6,5%.

Zaburzenia metaboliczne mozna rozpoznaé przy
stwierdzeniu co najmniej dwdch kryteriow diagno-
stycznych:

- obwdd talii 2102/88 cm u mezczyzn/kobiet rasy
kaukaskiej (lub >90/80 cm u mezczyzn/kobiet po-
chodzenia azjatyckiego),

- ci$nienie tetnicze 2130/85 mmHg lub stosowane
hipotensyjne leczenie farmakologiczne,

- stezenie triglicerydow w osoczu 2150 mg/dl
(21,70 mmol/l) lub stosowane leczenie farmako-
logiczne,

- frakcja cholesterolu o wysokiej gestosci (hi-
gh-density lipoprotein - HDL) w osoczu
<40 mg/dl (<1,0 mmol/l) u mezczyzn i <50 mg/dl
(<1,3 mmol/l) u kobiet lub stosowane leczenie far-
makologiczne,

- stan przedcukrzycowy (tj. stezenie glukozy na
czczo w zakresie 100-125 mg/dl [5,6-6,9 mmol/1]
lub po 2 godzinach w doustnym tescie obcigzenia
glukozg 140-199 mg/dl [7,8-11,0 mmol/l] albo
HbAlc miedzy 5,7% a 6,4% [39-47 mmol/mol]),

- opornos¢ na insuling stwierdzana w przypadku,
gdy wskaznik insulinoopornoéci (homeostasis mo-
del assessment of insulin resistance - HOMA-IR)
wynosi 22,5,
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- stezenie wysoko czulego biatka C-reaktywnego
(high sensitivity C-reactive protein — hsCRP) w 0so-
czu >2 mg/1 [1,2].

Na niejednorodnos¢ obrazu MAFLD wplywa wiele
czynnikéw, miedzy innymi wiek, ple¢, pochodzenie
etniczne, predyspozycje genetyczne, stan hormonal-
ny, stan metaboliczny, dieta, spozycie alkoholu, pale-
nie tytoniu czy sktad mikrobioty jelitowej. Ostateczny
przebieg kliniczny MAFLD zalezy od rodzaju i wspot-
zaleznoéci pomiedzy tymi wieloma czynnikami wyj-
$ciowymi oraz od ich wzajemnych interakcji, a takze
od modyfikacji tych czynnikéw podczas leczenia, ktd-
re powinno by¢ wielotorowe i dobrze spersonalizowa-
ne [2]. Ponizej omoéwiono czynniki majace wplyw na
rozwdj i progresje MAFLD.

WIEK | PLEC

Czgstos¢ wystepowania MAFLD, powikiania watrobo-
we i pozawgtrobowe oraz $miertelno$¢ wzrasta wraz
z wiekiem. Wraz z wiekiem zmniejsza si¢ objetos¢
watroby oraz przepltyw krwi przez watrobe, a w ko-
morkach watrobowych maleje liczba mitochondriéw
[2,3]. Masa miesniowa ulega zmniejszeniu, dochodzi
do zwigkszenia masy tltuszczowej oraz wzrostu insu-
linoopornosci. Funkeja syntetyczna watroby roéwniez
ulega redukecji, w szczegdlnosci aktywno$¢ syntetycz-
na zwigzana z produkcjg kwasow zolciowych i cho-
lesterolu.

Czesto$¢ wystepowania NAFLD jest mniejsza
w populacji kobiet. Wystepuje u nich najczesciej
sttuszczenie proste lub stluszczeniowe zapalenie wg-
troby bez wtdknienia. Zdecydowanie rzadziej docho-
dzi tez do rozwoju wldknienia i marskosci watroby.
Jezeli dochodzi do wtdknienia watroby, to u kobiet
przed menopauzg jest ono mniej zaawansowane, a ich
przezycie diuzsze w poréwnaniu z kobietami po me-
nopauzie. Czgsto$¢ wystepowania NAFLD wzrasta
u kobiet po menopauzie, szczegdlnie u tych, ktére nie
stosuja hormonalnej terapii zastepczej [4]. Wskazu-
je to na negatywny wplyw niedoboru estrogenéw na
nasilenie wldknienia watroby u pacjentek z NAFLD.

POCHODZENIE

Badania populacyjne wykazaly, ze wystepowanie
NAFLD oraz ryzyko rozwoju NASH jest najwieksze
wsrod Latynosow i wérod populacji azjatyckiej, a naj-

mniejsze wérdd oséb czarnoskorych. Wykazano, ze
Azjaci maja tendencje do gromadzenia triglicerydéw
w watrobie przy mniejszym BMI w poréwnaniu z in-
nymi rasami. Jednak ryzyko wtdknienia watroby nie
rézni sie w zaleznosci od pochodzenia etnicznego [5].
Przyczyny roznic ryzyka rozwoju sttuszczenia watro-
by i jego progresji w zalezno$ci od pochodzenia nie sg
calkowicie zrozumiate. Oprocz czynnikéw spoleczno-
-ekonomicznych, dostepu do opieki zdrowotnej, zroz-
nicowania nawykoéw dietetycznych, réznego stopnia
aktywnosci fizycznej, wazny wplyw moze mie¢ takze
predyspozycja genetyczna.

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu w genie
PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-conta-
ining protein 3) jest silnie zwigzany ze zwiekszong za-
wartoscig thuszczu w hepatocytach [6]. Polimorfizm
ten wigze sie z szybsza progresja choroby, wystapie-
niem NASH i rozwojem wldknienia. Stwierdzono, ze
wystepuje on czesciej u Latynosow (49%), a znacznie
rzadziej u Hiszpanow (23%) czy Afroamerykanow
(17%) [2,6].

STOSOWANIE UZYWEK

Stosowanie uzywek, a takze niektdrych suplementow
diety, wiaze si¢ z uszkodzeniem watroby. Alkohol ety-
lowy (etanol) jest jedng z gléwnych przyczyn przewle-
klej choroby watroby, czesto prowadzacej do rozwoju
marskosci i HCC. Wykazano, ze pacjenci z MAFLD
spozywajacy alkohol w duzych dawkach w momencie
rozpoznania choroby byli mtodsi niz osoby niepijace.
Jednoczesnie w grupie tej przewazali mezczyzni. Oso-
by te mialy mniejszg liczbe zaburzen metabolicznych,
ale wyzsza aktywno$¢ aminotransferaz. Dodatkowa
analiza wykazata wigcej przypadkéw z zaawansowa-
nym wldknieniem wsrod pacjentéw z MAFLD spozy-
wajacych alkohol w duzych dawkach w stosunku do
niepijacych alkoholu [7].

Wyniki badan oceniajacych wplyw niskiego i sred-
niego spozycia alkoholu na MAFLD s3 réznorodne.
Jedne wskazuja, ze nawet niskie spozycie alkoholu
u os6b ze sttuszczeniowg chorobg watroby wiaze sie
ze zwigkszonym ryzykiem progresji choroby, wlacz-
nie z szybszym rozwojem NASH i HCC. Natomiast
inne badania dowodzg, ze mate lub umiarkowane pi-
cie alkoholu (maksymalnie 2 drinki dziennie u kobiet
i 3 drinki dziennie u mezczyzn) wigze si¢ ze zmniej-
szong czestos$cig wystepowania NASH i zaawansowa-
nego wtodknienia [2,8].
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DIETA | MIKROBIOM

Dieta zachodnia charakteryzujaca sie wigkszym
spozyciem cukréw (w szczegélnosci fruktozy) oraz
tluszczow nasyconych, powodujac wzrost otylodci,
stluszczenia watroby oraz szereg zaburzen metabolicz-
nych, w tym rozwoj insulinoopornosci czy nieprawi-
diowego profilu lipidowego. Zalecana dieta $rédziem-
nomorska oparta na owocach morza, roélinach i wa-
rzywach powoduje zmniejszenie sttuszczenia watroby
u pacjentéw z MAFLD oraz zdecydowanie reduku-
je ryzyko rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych,
otylosci, cukrzycy czy nowotwordéw [9].

Wyniki badan wykazuja, ze pacjenci z NAFLD
maja niedobor kwaséow omega 3. Ich suplementacja
u chorych z NAFLD wigzala sie z obnizeniem stezenia
aminotransferazy asparginianowej (AST) i alaninowej
(ALT) odpowiednio po 6 i 12 miesigcach leczenia oraz
zmniejszala stopien sttuszczenia watroby. Suplementa-
cja kwasow omega 3 poprawia rowniez wrazliwos¢ na
insuline oraz obniza insulinoopornos¢. Zaleca sie spo-
zywanie kwasow z rodziny omega 3 na poziomie 1-2%,
dziennego zapotrzebowania energetycznego [10-12].

Sktad mikrobioty jelitowej zmienia si¢ zaleznie
od rodzaju stosowanej diety. Jest inny u pacjentow ze
sttuszczeniem watroby w poréwnaniu z pacjentami
z NASH. W badaniach wykazano, ze na podstawie
sktadu mikrobiomu oraz produktéw jego metaboli-
zmu mozna przewidzie¢ zaawansowane wioknienie
i marsko$¢ u pacjentéw z NAFLD. Sklad mikrobioty
u 0so6b otytych i chorujacych na cukrzyce takze rézni
sie od mikrobioty oséb zdrowych.

NAFLD wiaze si¢ z podwyzszona liczba bakterii
Enterobacteriaceae i Escherichia oraz zmniejszong Eu-
bacterium i Faecalibacterium. U pacjentéw z NAFLD
z zaawansowanym widknieniem (wldknienie prze-
stowe, F3 w skali Metavir) stwierdzono zwigkszona
ilos¢ bakterii Proteobacterium, Escherichia coli i Bac-
teroides, a ilo§¢ bakterii z rodziny Enterobacteriaceae
i Streptococcus jest znacznie zwigkszona u pacjentow
z NAFLD z marsko$cig watroby [13].

Wykazano, ze u pacjentéw z NAFLD zmieniona
mikrobiota prowadzi do uszkodzenia bariery jelito-
wej. Wynikajaca z tego wzmozona przepuszczalnosé
jelit (tzw. zespt przesigkliwego jelita [leaky gut syndro-
me]) powoduje zwiekszenie stezenia produktéw bak-
teryjnych w osoczu, w tym lipopolisacharydu (LPS),
ktore poprzez receptory toll-podobne (toll-like recep-
tors — TLRs) aktywuja komorki Kupffera i komérki na-
czyn zatokowych oraz komérki gwiazdziste, prowadzac

do rozwoju procesu zapalnego i wiéknienia. Produk-
ty bakteryjne stanowig wzorce molekularne zwigzane
z patogenami (pathogen-associated molecular patterns
- PAMPS). Uszkodzone w wyniku procesu zapalnego
lub nasilonej apoptozy hepatocyty sg dodatkowym zro-
dfem czynnikéw pobudzajacych TLRs, zwanych struk-
turami molekularnymi zwigzanymi z uszkodzeniem
lub strukturami molekularnymi zwigzanymi z zagro-
zeniem (danger/damage associated molecular patterns
- DAMPS), ktore aktywuja drugi etap zapalenia — tak
zwane jalowe zapalenie watroby. Toczacy sie w watrobie
proces zapalny wiaze si¢ z produkejg czynnikéw pro-
zapalnych, prowadzac do rozwoju ogoélnoustrojowego
zapalenia. Proces ten nie oszczedza takze tkanki ttusz-
czowej, doprowadzajac do rozwoju nadmiernej lipoli-
zy i insulinoopornosci oraz stresu oksydacyjnego [13].

Mikrobiota jelitowa réwniez jest zaangazowana
w regulacje stezenia i metabolizmu kwaséw zotciowych
(bile acids — BA), przez co posrednio wplywa na me-
tabolizm glukozy i lipidow oraz patogeneze NAFLD.
Kwasy zo6lciowe pierwotne pod wptywem mikrobioty
w dystalnym odcinku jelita cienkiego i okreznicy prze-
chodzg procesy dekoniugacji i dehydroksylacji, w wyni-
ku czego powstajg drugorzedowe BA. Ilo$¢ i rodzaj mi-
krobioty jest modulatorem stezenia i sktadu BA, i mo-
dyfikuje wlasciwosci sygnalizacyjne BA [14,15].

Biorac pod uwage wplyw na metabolizm glukozy
ilipidéw BA poprzez dzialanie agonistyczne na receptor
tarnezoidowy (farnesoid X receptor - FXR) wwyniku cze-
go nastepuje zmniejszenie insulinoopornosci, hamowa-
nie glukoneogenezy, zwigkszenie glikogenogenezy oraz
wzrost stezenia cholesterolu i triglicerydéw we krwi, na-
lezy sadzi¢, ze sklad i stezenie BA modyfikowanych po-
przez sklad i ilo$¢ poszczegdlnych gatunkow bakterii ma
znaczenie w rozwoju i progresji NAFLD [16].

W badaniu Chiu i wsp. wykazano, ze przeszczepienie
mikrobioty jelitowej od pacjentéw z NAFLD, powoduje
u pacjentéw zdrowych zwiekszenie ekspresji genow bio-
racych udzial w promocji ogolnoustrojowego stanu za-
palnego. Powoduje to wzrost stezenia LPS, endotoksyn,
interleukiny 6 (IL-6), bialka chemotaktycznego mono-
cytow 1 (monocyte chemoattractant protein-1 — Mcpl)
oraz triglicerydow w surowicy krwi, i w efekcie powoduje
rozwdj sttuszczeniowej choroby watroby [17].

METABOLIZM

Otylos¢ jest zwigzana z rozwojem zespolu metabo-
licznego. Badania wykazuja, ze duze znaczenie oprocz
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ilosci tkanki ttuszczowej ma jej dystrybucja. Wieksza
ilo§¢ trzewnej w stosunku do obwodowej i podskornej
tkanki tluszczowej przeklada si¢ na zwiekszone ryzy-
ko powiklan metabolicznych i wptywa na zwigkszone
ryzyko zapalenia i wldknienia watroby. Pte¢, hormony
i przede wszystkim pochodzenie etniczne majg wptyw
na rozmieszczenie tkanki tluszczowej w organizmie.
Otylo$¢ brzuszna jest czestsza u Azjatow w poréwna-
niu z rasg kaukaska i Afrykanczykami.

Wykazano, ze sklad lipidéw w watrobie rozni si¢
w dwdch proponowanych podtypach NAFLD. W pod-
typie pierwszym pacjenci majg zwiekszone stezenie
jednonienasyconych triglicerydéw i wolnych kwasow
tluszczowych oraz ceramidéw w watrobie, natomiast
w podtypie drugim opartym na nosicielstwie geno-
typu rs738409 PNPLA3, majg zwiekszone stezenie
wielonienasyconych triglicerydow w watrobie. Nalezy
oczekiwad, ze odpowiedz na leczenie bedzie si¢ roznic
w zaleznosci od podtypu stluszczenia watroby, a tym
samym leczenie powinno by¢ jak najbardziej sperso-
nalizowane w NAFLD [18].

Cukrzyca jest chorobg, ktéra scisle wigze sie z wy-
stepowaniem MAFLD/NAFLD. MAFLD wystepuje
u 55-68% 0s6b z cukrzyca, ktora jest najistotniejszym
predyktorem zaawansowanego wtoknienia u chorych
z NAFLD. Zwigksza ona ryzyko progresji wtoknienia
watroby w NAFLD nawet 18-krotnie, niezaleznie od
aktywnosci aminotransferaz. Jednocze$nie NAFLD
zwigksza ryzyko rozwoju cukrzycy nawet 5-krotnie.
Wskazuje to na konieczno$¢ prowadzenia diagnostyki
w kierunku NAFLD u pacjentdw z cukrzyca, jak row-
niez diagnostyki w kierunku cukrzycy u pacjentow
z NAFLD [17]. Nalezy takze pamieta¢, ze cukrzyca
zwieksza ryzyko rozwoju HCC w przebiegu NAFLD,
nawet bez obecnosci (zaawansowanego) widknienia.

RYZYKO RODZINNE

Badania przeprowadzone wsréd pacjentéw z marsko-
$cig watroby w przebiegu NAFLD wykazaly, ze ryzyko
zaawansowanego wtoknienia watroby wsrdd krew-
nych I stopnia wynosi 18%, a wiec jest znacznie wiek-
sze niz w populacji ogélnej. Ponadto retrospektywne
badania potwierdzily zwiekszong czesto$¢ wystepo-
wania rodzinnego NAFLD i marskos$ci watroby [2].

CZYNNIKI GENETYCZNE

Do tej pory zlokalizowano wiele genéw zwigzanych
zNAFLD i NASH, jednak kilka z nich wydaje sie mie¢
istotny wplyw na powstawanie i progresje sttuszcze-
niowej choroby watroby. Nalezy zauwazy¢, ze przed-
stawione ponizej warianty s3 odpowiedzialne jedynie
za niewielki odsetek NAFLD:

- PNPLAS3 - biatko zawierajace domene fosfolipazy
podobna do patatyny, wiaze si¢ z zwiekszong aku-
mulacjg triglicerydéw w watrobie, nasileniem za-
palenia, widknieniem, marsko$cia watroby, a na-
wet rozwojem HCC [20],

- TMBG6SF2 (transmembrane 6 superfamily member 2
- transblonowy 6 cztonek nadrodziny 2) wiaze si¢
z nizszym stezeniem lipidéw w surowicy, mniej-
szym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca, ale
zwiekszonym ryzykiem stluszczenia i zaawanso-
wanego wloknienia watroby. W komorkach wa-
troby mutacja w TM6SF2 zmienia sklad lipidow
i indukuje akumulacje mikropecherzykowych kro-
pelek lipidowych, a takze silnie wplywala na mito-
chondria, zwigkszajac w ten sposob stres oksyda-
cyjny z przesunigciem w kierunku glikolizy bez-
tlenowej,

- regulator glukokinazy (glucokinase regulator -
GCKR), wigze sie z wigkszym ryzykiem rozwoju
cukrzycy,

- MBOAT?7 (membrane bound O-acyltransferase do-
main containing 7) to biatko 7 zawierajace dome-
ne O-acylotransferazy zwigzane z blong. Komorki
z mutacja MBOAT7 wykazywaly zwiekszong aku-
mulacje mikro- i makropecherzykowg kropelek li-
pidowych w komorce watroby,

- HSD17B13 (17p-hydroxysteroid dehydrogenases
- dehydrogenazy 17p-hydroksysteroidowe), ich
ekspresja jest znacznie zwiekszona u pacjentow
z NAFLD.

U pacjentéw z NAFLD obecnos¢ tych mutacji jest
zwigzana z nasileniem sttuszczeniowej choroby watro-
by i zwiekszonym ryzykiem rozwoju HCC [21-23]. Nie
zaleca si¢ rutynowego genotypowania, ale mozna je
rozwazy¢ w wybranych przypadkach klinicznych [18].

CZYNNIKI EPIGENETYCZNE: mikroRNA
I METYLACJA DNA

MikroRNA (miRNA) jednoniciowa niekodujgca cza-
steczka kwasu rybonukleinowego (ribonucleic acid
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- RNA) o dlugosci 21-23 nukleotyddéw, regulujaca
ekspresje innych gendw, jest obecnie intensywnie ba-
danym mechanizmem epigenetycznym w NAFLD.
miRNA wplywa na takie procesy zachodzace w ko-
morce jak: podzial komérkowy, metabolizm, apop-
toza. Krazace miRNA w osoczu majg wplyw na wiele
proceséw metabolicznych, w tym na NAFLD. Wykaza-
no, ze stezenia miRNA-122, miRNA-34a i miRNA-192
byly podwyzszone u chorych z NAFLD w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami, podczas gdy miRNA-34a byto
podwyzszone w NAFLD i skorelowane z nasileniem
choroby. Stezenia miRNA-34a w surowicy krwi réz-
nily si¢ u pacjentéw z NAFLD i NASH [24].

METYLACJA DNA

Metylacja DNA, ktdra jest procesem enzymatycznym
zaleznym od metylotransferazy DNA (DNA metyl-
transferazes - DNMTs), jest odwracalnym procesem
powodujacym zmiane aktywnosci genu. W przeci-
wienstwie do mutacji, ktdra trwale dezaktywuje gen,
usuniecie metylacji z promotora genu przywraca
jego funkcje. Polega ona na dodaniu grupy metylo-
wej (-CH3) do cytozyny w obrebie wysp CpG. Bada-
nia potwierdzily zalezno$¢ metylacji wysp CpG od
stopnia zaawansowania NAFLD. Pacjenci z zaawan-
sowanym NAFLD mieli hipo- oraz hipermetylacje
wysp CpG w stopniu istotnie wyzszym od grupy pa-
cjentow z tagodnym NAFLD. W badaniach wykaza-
no, ze metylacja promotoréw gendéw enzymoéw cyklu
mocznikowego moze wplywaé na zmniejszenie ich
aktywnosci, powodujac nasilenie amonemii u pacjen-
tow z NAFLD. Hiperamonemia aktywuje komorki
gwiazdziste, co z kolei powoduje progresje wtoknienia
w NAFLD. Leczenie hiperamonemii za pomocg orni-
tyny powodowalo zmniejszenie progresji widknienia,
co moze by¢ jednym z nowych celéw terapeutycznych
w NAFLD [25].

PODSUMOWANIE

Stale zwigkszajaca si¢ liczba pacjentéow z MAFLD
oraz brak skutecznego leczenia ma wiele przyczyn.
Przede wszystkim w diagnostyce nie uwzglednienia
sie heterogenno$ci choroby, przez co brak stratyfika-
cji pod wzgledem dominujacych czynnikéw ryzyka.
Nieuwzglednienie tych czynnikéw przyczynia sie do
malej skutecznosci leczenia.

Przyszlos¢ terapii MAFLD bedzie prawdopodob-
nie oparta na identyfikacji jak najwigkszej liczby czyn-
nikéw powodujacych chorobe, poznaniu wzajemnych
korelacji pomigdzy nimi oraz okreslenie dominujace-
go czynnika dla kazdego pacjenta.
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STRESZCZENIE

Postepy terapii nadcisnienia wrotnego pacjentow z zaawansowana chorobg watroby o zréznicowanej etiologii zostaty
szczegotowo omowiono w najnowszym konsensusie Baveno VIl oraz w rekomendacjach pochodzacych z innych krajow.
Autorzy tej pracy omowili sugerowane zasady terapii nadcisnienia wrotnego w kontekscie doswiadczenia wtasnego.

SEOWA KLUCZOWE: nadcis$nienie wrotne, marskos¢ watroby, krwotok z przewodu pokarmowego, elastografia
dynamiczna

ABSTRACT

The haedways to therapy of portal hypertension in patients with advanced chronic liver diseases of various etiology has
been established in the Renewing Consensus in portal hypertension Report of the Baveno VII Consensus Workshop:
personalized care in portal hypertension and in other guidelines from various countries. Authors of this paper critically

assessed the suggested methods therapy of portal hypertension in context of own experiences.

KEY WORDS: portal hypertension, liver cirrhosis, Gl bleeding, transient elastography

WPROWADZENIE

Wspolczesnie terminem nadcis$nienie wrotne (portal
hypertension — PH) okresla si¢ wzrost ci$nienia w zyle
wrotnej do wartoéci >12 mm Hg (norma: 5-10 mm Hg),
zjednoczesnym zwiekszeniem gradientu (wedged hepa-
tic venous pressure - WHVP) miedzy ci$nieniem w Zyle
wrotnej a ci$nieniem w zyle czczej dolnej >2-6 mm Hg.
Wartosci WHVP >5 mm Hg juz wskazujg na wzrost ci-
$nienia w obrebie sinusoidéw. U pacjentéw z marsko-
$cig watroby zwigzang z zakazeniem wirusem zapale-
nia watroby typu B (hepatitis B virus - HBV) i typu C
(hepatitis C virus - HCV) oraz bedacej konsekwencja
choroby alkoholowej, wedlug standardéw Baveno VII,

pomiar WHVP jest tak zwanym ,,zfotym standardem’,
a u pacjentéw z marskoscig zwigzang z niealkoholo-
wym sttuszczeniowym zapaleniem watroby (nonalco-
holic steatohepatitis - NASH) ,,prawie zlotym standar-
dem” umozliwiajacym stwierdzenie istotnego kliniczne
nadcis$nienia wrotnego (HVPG 210 mm Hg).

Pewien problem stanowi rozpoznanie nadci$nie-
nia wrotnego u pacjentdw z pierwotnym zapaleniem
drog zétciowych, u ktérych komponenta presinuso-
idalna PH nie daje si¢ zmierzy¢ badaniem WHVP.
Waznym elementem patogenetycznym wiklajacym
zmiany w zlewisku Zyly wrotnej jest wzrost pojem-
nosci naczyn krazenia systemowego oraz zwiekszenie
rzutu serca, a wigc cechy krazenia hiperkinetycznego.
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TABELA 1. Nadciénienie wrotne — najczestsze przyczyny

Przyczyny przedwatrobowe

Zakrzepica zyly wrotnej — niezaleznie od etiologii (najczestsza przyczyna przedwa-
trobowa)

Zakrzepica zyly $ledzionowej

Przeksztatcenie jamiste zyty wrotnej

Przetoka tetniczo-zylna w $ledzionie

Idiopatyczna tropikalna splenomegalia

Inne, rzadkie

Przyczyny wewnatrzwatrobowe

Przedzatokowe:

Zatokowe:

Pozazatokowe:

Schistosomoza (najczestsza przyczyna nadcisnienia wrotnego na Swiecie)
Przewlekte wirusowe zapalenia zwigzane z zakazeniem HBV, HBV/HDV i HCVC
Pierwotne zapalenie drdg zotciowych PBC (dawniej pierwotna marskos¢ zotciowa)
i pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych (PSC)

Choroby mieloproliferacyjne, ogniskowy rozrost guzkowy, wrodzone wtéknienie wa-
troby, idiopatyczne nadcisnienie wrotne, nowotwory fagodne i zosliwe, sarkoidoza,
gruzlica, choroba Wilsona, hemochromatoza, wielotorbielowatos¢ watroby
Amyloidoza, glikogenozy, inne choroby spichrzeniowe, czynniki toksyczne, w tym
leki (np.: azatiopryna)

Marskos¢ watroby — niezaleznie od etiologii (najczestsza przyczyna nadcisnienia
wrotnego z krajach uprzemystowionych)

Ostre wirusowe, alkoholowe, toksyczne, polekowe zapalenie watroby

Ostre sttuszczenie watroby ciezarnych

Liczne inne

Choroba wenookluzyjna
Poalkoholowe stwardnienie hialinowe 2yt srodkowych

Przyczyny pozawatrobowe

Zakrzep zyt watrobowych: zespot Budda i Chiariego, nowotwory (najczestsza przy-
czyna pozawatrobowa)

Niedrozno$¢ zyly czczej dolnej: zakrzepica zyty czczej dolnej, nowotwory

Choroby serca: przewlekta niewydolnos¢ krazenia, zaciskajace zapalenie osierdzia,

niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej

Przyczyny nadci$nienia wrotnego s3 zréznicowa-
ne i mogg wystepowac facznie. Typowo mozna je za-
obserwowac u chorych z pierwotnym rakiem watro-
by wikfajacym marsko$¢ watroby [1-6]. Przyczyny te
zestawiono w tabeli 1.

Niewatpliwie najczestsza przyczyna nadci$nienia
wrotnego jest dokonana marsko$¢ watroby. Wedlug
najnowszych kryteriéw, bazujac na wynikach badan
elastograficznych, zaawansowane wtdknienie lub wy-
réwnang marsko$¢ watroby okresla sie obecnie jed-
nym pojeciem ,wyréwnana zaawansowana przewlekia
choroba watroby (compensated advanced chronic liver
disease — cACLD) co wydaje si¢ bardziej praktycznym
podejsciem. Nadci$nienie wrotne zwykle narasta wraz
postepem uposledzenia funkcji watroby i z wioknie-
niem migzszu oraz (szczegolnie szybko) u pacjentéw
z réwnoczesnym lub nastepowym nakladaniem sig¢
kilku czynnikéw odpowiadajacych za chorobe watro-
by. Jednoczesnie obecnoé¢ klinicznie istotnego nad-

ci$nienia wrotnego HPVG >10 mm Hg (clinically si-
gnificant portal hypertension — CSPH) i/lub kliniczne
objawy nadci$nienia wrotnego wigza sie wysokim ry-
zykiem niewyréwnania funkcji watroby i zgonu pa-
cjentéw z marskoscia, u ktérych wykonano resekcje
cze$ci migzszu z powodu raka watrobowokomorkowe-
go (hepatocellular carcinoma - HCC) [1,7-12]. Dlatego
kazde postepowanie terapeutyczne eliminujgce czynni-
ki sprawcze i obnizajgce podwyzszone cisnienie wrotne
czy gradient ci$nienia jest postepowaniem terapeutycz-
nym i w podstawowy sposob wplywa na los chorych.

Konsekwencje PH sg zréznicowane (tab. 2). Jesli
chodzi o najbardziej dramatyczng sytuacje kliniczng
jaka jest krwawienie z przewodu pokarmowego, to nad-
ci$nienie wrotne jest przyczyna krwotoku jedynie u 15-
20% pacjentow. Podkreslenia wymaga fakt, ze w prakty-
ce krwawig jedynie pacjenci ze znamiennym klinicznie
nadci$nieniem wrotnym (HVPG =10 mm Hg). Jedno-
cze$nie ryzyko krwawienia dotyczy 20-50% pacjen-
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TABELA 2. Nadcisnienie wrotne (PH) i jego powiktania

(krwotoki, zaburzenia wchtaniania — w tym lekow)

« Rozwdj krazenia obocznego — zylaki przetyku, zotadka i innych narzadow rurowych przewodu pokarmowego i ich konsekwencje wtérne

« Gastro-, entero-, kolopatia wrotna i ich konsekwencje (ostre i przewlekte krwawienia z bton sluzowych, zaburzenia mikrobioty jelitowej)

« Poszerzenia naczyniowe w zofadku (GAVE — obraz ,skorki melona”) i powstajace w ich konsekwencji krwawienia

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

- Zastoinowa splenomegalia, zwykle z hipersplenizmem

» Zaburzenia metabolizmu niektorych lekow

« Zaburzenia odzywiania

tow z nadci$nieniem wrotnym (wieksze w marskosci!),
przy czym miejscem krwawienia u 60-70% tych oséb
sa zylaki przetyku, u 20% gastropatia wrotna, u 5% zy-
laki zotadka, a u 1-2% przyczyny krwawienia sg inne
(np. zylaki odbytnicy). Wiemy, ze w ciagu 2 lat obser-
wacji 25-35% pacjentow krwawi z zylakéw przetyku
3. stopnia, a jedynie 10% z zylakow 1. stopnia. Krwotok
z zylakéw przelyku zatrzymuje sie samoistnie u 40-50%
chorych a $miertelnos¢ w obserwacji 6-tygodniowej
przy pierwszym krwotoku (w dobrze wyposazonych
os$rodkach, posiadajgcych odpowiednio wyszkolony
personel - szczegélnie endoskopowy oraz w dziedzi-
nie radiologii inwazyjnej) nie przekracza obecnie 20%
(30 lat temu byto to okoto 50%). Ryzyko nawrotu krwo-
toku w ciagu 6 tygodni siega tez okoto 20% (szczegdlnie
w 1. tygodniu). Ryzyko nawrotu krwotoku w ciggu 2 lat
ocenia sie na 70-80%, o ile nie prowadzi si¢ leczenia
przyczynowego i profilaktyki wtornej krwawien z zy-
lakéw przetyku (farmakoprofilaktyki, endoskopowego
podwigzywania zylakow czy obliteracji zylakéw innymi
technikami). Niestety, $miertelnos¢ przy kazdym kolej-
nym krwotoku wynosi nadal okofo 20%.

U 20-30% pacjentdéw z nadci$nieniem wrotnym
przyczyna krwotokéw moze by¢ gastropatia czy en-
teropatia wrotna, krwotoczne zapalenie blony $luzo-
wej zotadka, owrzodzenia trawienne zoladka i dwu-
nastnicy, wrzéd hepatogenny. Krwotokom sprzyjaja
zaburzenia krzepnigcia zwigzane z niedoborem czyn-
nikéw osoczowych, fibrynolizg i/lub niedoborem lub
zaburzeniami ilo§ciowymi i jako$ciowymi plytek krwi
- typowo obserwowane w przypadku zaawansowanej
marskosci watroby [1,4,8,14].

DIAGNOSTYKA NADCISNIENIA WROTNEGO

Za nadci$nieniem wrotnym przemawia charaktery-
styczny obraz kliniczny (np. hepatosplenomegalia, po-

szerzenie zylnych naczyn podskoérnych jamy brzusz-
nej, obecno$¢ wodobrzusza, rzadziej ptynu w jamach
oplucnowych, encefalopatia, przypadkowe stwierdze-
nie zylakéw przetyku czy zoladka trakcie endosko-
pii goérnego odcinka przewodu pokarmowego). Roz-
poznanie potwierdza si¢ na podstawie wynikéw ba-
dan obrazowych, szczegdlnie réznych technik elasto-
grafii (np. FibroScan) umozliwiajacych nieinwazyjna
ocene stopnia zaawansowania wtoknienia migzszu.
W mniejszym stopniu przydatne sg wyniki badan la-
boratoryjnych. Metody inwazyjne mozna stosowac
w wyspecjalizowanych o$rodkach hepatologicznych.
Zasady diagnostyki nadci$nienia wrotnego i proble-
my z tym zwigzane omdéwiono w wielu publikacjach,
takze autorow tej pracy [8].

LECZENIE NADCISNIENIA WROTNEGO

Leczenie nadci$nienia wrotnego jest postepowaniem
kompleksowym, ma charakter przyczynowy i obja-
wowy, i wymaga duzego doswiadczenia klinicznego.

Podstawg jest zapobieganie chorobom prowadza-
cym do PH orazleczenie tych choréb na etapie poprze-
dzajacym rozwdéj PH (np. poprzez zakaz spozywania al-
koholu przez pacjentow z istniejaca patologia watroby).

Postepowanie przyczynowe

Podstawg postepowania przyczynowego jest elimi-
nacja czynnika/czynnikéw sprawczych, co moze by¢
niemozliwe lub spdznione (np. eliminacja HCV wy-
soce skutecznymi lekami przeciwwirusowymi [direct
acting antivirals - DAA] u pacjentdw z juz zaawanso-
wang marskoscig watroby.)
1) U pacjentow z NAFLD, bedacg najczestszg przyczy-
ng zaawansowanych choréb watroby w krajach roz-
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winietych, leczenie przyczynowe obejmuje wyréw-
nanie zespotu metabolicznego, redukcje masy ciata,
postepowanie dietetyczne, a takze farmakoterapie:
stosowanie metforminy, agonistow receptora farne-
soidu X, agonistow receptora peroksysoméw PPA-
Ralfa, cenicrivirocu (inhibitor koreceptora CCR5),
statyn, preparatow witaminy A, kwasu ursodeoksy-
cholowego (UDCA), kwasu obeticholowego, tiazoli-
dynodionéw oraz terapig bariatrycza; szereg nowych
lekéw jest obecnie w trakcie badan klinicznych.

2) U chorychz ALD zaleca si¢ calkowita abstynencje
alkoholowg a ponadto, w przypadku sttuszczenio-
wego zapalenia watroby, podawanie glikokortyko-
steroidéw oraz N-acetylocysteiny.

3) W przypadku oséb zakazonych HBV konieczne
jest stosowanie lekow przeciwwirusowych: obec-
nie w praktyce dostepne s3 jedynie entekawir, te-
nofowir dipowoksyl oraz alafanamid tenofowiru.

4) U chorych z koinfekcja HBV/HDV wskazana jest
co najmniej roczna terapia pegylowanym infter-
feronem a2a (nadzieje budzg dwa nowe leki: bu-
lewirtyd i lonafarnib).

5) U os6b zakazonych HCV, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby watroby, zaleca si¢ sto-
sowanie lekdw o bezposrednim dziataniu prze-
ciwwirusowym (DAA). Aktualnie stosuje sie leki
pangenotypowe podawane doustnie, w postaci ta-
bletek; charakteryzuje je wysoka skutecznos¢ tera-
peutyczna (>95% niezaleznie od stopnia zaawan-
sowania choroby watroby), korzystny profil bez-
pieczenstwa, krotki czas trwania terapii (8, 12, 16,
24 tygodnie). Z uwagi na zréznicowane interakcje
lekowe dajg one mozliwos¢ prowadzenia skutecz-
nej terapii przeciwwirusowej réwniez u chorych
po przeszczepieniu watroby lub innych narzadéw.

6) U chorych na chorobe Wilsona — stosowanie wy-
bidrczej diety ubogiej w miedz oraz cuprenilu
(d-penicylamina), octanu cynku, trientiny.

7) U chorych z hemochromatozg czy hemosyderoza
- stosowanie wybidrczej diety ubogiej w zelazo,
systematyczne upusty krwi, podawanie deferok-
saminy (Desferal).

8) U chorych z innymi, rzadszymi zaburzeniami me-
tabolicznymi (niedobor a-1AT, wrodzona tyrozy-
nemia, glikogenozy) obecnie nie ma mozliwosci
leczenia lub leczenie farmakologiczne jest bardzo
trudno dostepne i drogie.

9) W przypadku chorych z chorobami autoimmuni-
zacyjnymi (autoimmunologiczne zapalenie watroby
[autoimmune hepatitis — ATH], pierwotne stward-

niajace zapalenie drog zdtciowych [primary sclero-
sing cholangitis - PSC], pierwotne zapalenie drég
z6Iciowych [primary biliary cholangitis — PBC], ze-
spoly nakladania) zaleca si¢ podawnie glikokortyko-
steroidow, azatiopryny, cyklosporyny, takrolimusu,
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) kwasu obeti-
cholowego lub obu wymienionych kwaséw tacznie,
budezonidu + UDCA, bezafibratu + UDCA.

10) U chorych z chorobami drég zétciowych (kamica,
nowotwory, schistosomoza i zarazenie Clonorchis
sinensis) wskazane jest postepowanie chirurgicz-
ne, protezowanie drdg zdétciowych metodami en-
doskopowymi, leczenie przeciwpasozytnicze.

11)U chorych z polekowym i toksycznym uszkodze-
niem watroby i naczyn watrobowych zaleca si¢ po-
dawanie glikokortykosteroidow, statyn, heparyny
drobnoczasteczkowe;j.

12)W przypadku oséb z chorobami zyt watrobowych
inaczyn zlewiska zyly wrotnej - stosuje si¢ zabiegi
chirurgiczne, w chorobach naczyn pozawatrobo-
wych zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczg-
steczkowej [1-3,5,14].

Terapie uzupetniajgce nie-przyczynowe

Zgodnie z najnowszymi doniesieniami:

1) U wszystkich pacjentéw z nadci$nieniem wrot-
nym, o ile nie ma przeciwwskazan (toksyczno$¢
watrobowa, patologia mie$ni poprzecznie prazko-
wanych), nalezy przewlekle stosowac statyny, naj-
lepiej w niewielkich dawkach; jednak szczegdlng
ostroznos¢ trzeba zachowaé u pacjentéw z mar-
skoscig watroby w stadium C wedtug skali Chil-
da-Turcotte’a-Pugha (CTP).

2) Nie nalezy odstawia¢ preparatéw kwasu acetylo-
salicylowego (niewielkie dawki) z uwagi na ich
hamujacy wplyw na rozwéj HCC, niektére powi-
ktania zwigzane z chorobg watroby i istotne staty-
stycznie zmniejszenie ryzyka zgonu.

3) Celowe jest systematyczne podawanie preparatow
albumin i.v.; wydluza to okres do przeszczepienia
watroby (liver transplantation — LT) i zmniejsza licz-
be incydentéw niewyréwnania czynnosci watroby.

4) W przypadku wystapienia spontanicznego bakte-
ryjnego zapalenia otrzewnej (spontaneous bacterial
peritonitis - SBP), ostrego uszkodzenia nerek (acu-
te kidney injury — AKI) nalezy stosowa¢ masyw-
ne paracentezy polaczone z podawaniem albumin
i ewentualnie telipresyny.
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5) W wybranych przypadkach (pacjenci z marskoscia
watroby w stadium C wedlug CTP, z niskim steze-
niem albumin w surowicy krwi, a wiec wysokim
ryzykiem krwotoku z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego czy SBP) nalezy rozwazy¢ pierwot-
ng profilaktyke antybiotykami.

6) Obowigzuje wtorna profilaktyka antybiotykowa
u pacjentéw po przebytym incydencie SBP (nie-
mniej nie wykazano przydatnos$ci ryfaksyminy
w tej sytuacji klinicznej).

7) U kazdego pacjenta w profilaktyce wtornej encefa-
lopatii oraz encefalopatii zwigzanej z przezszyjnym
wewnatrzwatrobowym zespoleniem wrotno-ukla-
dowym (transjugular intrahepatic portosystemic
shunt - TIPS) nalezy stosowac ryfaksymine.

8) Nie nalezy rezygnowac z wczeéniej wiaczonego le-
czenia przeciwkrzepliwego u chorych z marskoscia
watroby, o ile istniejg wskazania do takiej terapii,
i to niezaleznie od obecnosci lub braku skrzeplin
w naczyniach zlewiska zyty wrotnej.

9) Nie zaleca sie stosowania bezposrednich doust-
nych antykoagulantow (direct oral anticoagulants —
DOAC:) u pacjentdéw z marskoscig watroby w sta-
dium C wedtug CTP [1,4,8].

CELE LECZENIA OBJAWOWEGO

Celem podstawowym leczenia objawowego, stosowa-
nego rownolegle Z leczeniem przyczynowym jest ob-
nizenie HPVG do wartosci <12 mm Hg lub do war-
tosci stanowigcej >20% wartosci wyjSciowej, co zna-
miennie redukuje mozliwo$¢ wystgpienia krwawienia
z zylakow przetyku lub zoladka u pacjentéw z marsko-
$cig oraz wodobrzusza.

Celem doraznym pozostaje zahamowanie krwa-
wienia z przewodu pokarmowego.

Krwotok z zylakéw przetyku, a szczegélnie z zolad-
ka, stanowi bezposrednie zagrozenie zycia pacjenta i po-
winien by¢ leczony na oddziatach intensywnego nadzo-
ru medycznego. Wedlug obowigzujacych standardow:
1) W pierwszej kolejnosci obowiazuje postepowa-

nie resuscytacyjne, w tym wyréwnanie zaburzen

krazeniowo-oddechowych, zaburzen elektrolito-
wych, uzupelnienie ubytku krwi (stezenie Hgb nie
powinno przekracza¢ 7-8 g%, gdyz powyzej tej
wartosci wzrasta ryzyko nawrotu krwotoku, nie-
mniej postepowanie to nalezy indywidualizowa,
kierujac si¢ wiekiem pacjenta, obecnos$cig chorob
towarzyszacych i stanem hemodynamicznym), ko-

2)

3)

4)

rekta niedoboréw czynnikéw krzepniecia (PT/INR
nie jest wiarygodnym wskaznikiem oceny stanu
ukladu krzepniecia w tej grupie pacjentéw), ewa-
kuacja krwi z przewodu pokarmowego, paracen-
teza przy masywnym wodobrzuszu; zaleca sie¢ tez
zaintubowanie pacjentéw z zaburzeniami §wiado-
mosci.

Réwnolegle nalezy wlaczy¢ leczenie farmakolo-
giczne, kontynuowane nastepnie do 5 dni (glipre-
syna/terlipresyna [syntetyczny analog wazopre-
syny], somatostatyna czy oktreotyd-[syntetyczny
analog somatostatyny]) umozliwiajace obnizenie
ci$nienie w zlewisku zyty wrotnej, a po uzyska-
niu stabilizacji krazeniowo-odechowej wykona¢
urgensowa ezofagogastroduodenoskopie (do
12 godzin od przyjecia do szpitala). Takie poste-
powanie wykazuje zdecydowang przewage, jesli
chodzi o hamowanie krwotoku, nad stosowanym
osobno leczeniem farmakologicznym lub endosko-
powym. Skuteczno$¢ farmakologicznego hamowa-
nia krwawienia ocenia sie u pacjentéw ze stopniem
zaawansowania marskosci A wedtug CTP na 90%,
a w stopniu zaawansowania C wedtug CTP na 58%.
Ponadto leczenie farmakologiczne ulatwia endo-
skopiscie ocene przyczyn krwawienia i postepo-
wanie zabiegowe; jest tez skuteczne w hamowaniu
krwawien z zylakow zotadka czy blony $luzowej
zoladka w przebiegu gastropatii wrotnej, trudnych
do zaopatrzenia metodami endoskopowymi.
Leczeniem z wyboru w przypadku krwotokow
z zylakéw przeltyku jest urgensowa endoskopia
umozliwiajaca zalozenie podwigzek-endopetli
(endosopic band ligation — EBL) lub opasek gu-
mowych (0-ringi). Dotychczas stosowana tym celu
skleroterapia (endoscopy variceal sclerotherapy -
EVS) jest metoda mniej skuteczng, cho¢ - zdaniem
autora — bardzo przydatna przy wstepnym lokali-
zowaniu miejsca krwawienia, co ulatwia zatoze-
nie podwigzek. Metody endoskopowe sg w spraw-
nych i do$wiadczonych rekach bardzo skuteczne
(u 80-90% pacjentéw dochodzi do zahamowania
krwawienia), cho¢ obciazone 20% ryzykiem po-
wiklan. Przy braku przeciwwskazan (przedtuze-
nie QT w zapisie EKG) nalezy przed wykonaniem
endoskopii podaé erytromycyne i.v. (250 mg 30-
120 min przez zabiegiem).

W leczeniu krwawienia z zylakéw zotadka (zyla-
ki izolowane - IGV, zylaki zotagdkowo-przetyko-
we typu 2 — GOV2, natomiast w zylakach GO1
mozna stosowac techniki mieszane) stosuje sig¢ hi-
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stoakryl (N-butylo-cyjanoakrylan) wstrzykiwany

bezposrednio w $wiatlo krwawigcego zylaka, gdyz

metody oparte na stosowaniu endopetli czy opa-
sek gumowych, jak i ostrzykiwaniu 1% roztworem
polidokanolu sa mniej skuteczne i czesto zwiazane

z powiklaniami w postaci nawrotu krwotoku; ta-

kie postepowanie wymaga duzego do$wiadczenia

i sprawno$ci technicznej endoskopisty.

5) W przypadku krwotoku ze sluzéwek przewodu po-
karmowego, nadzerek czy owrzodzen wiktajacych
nadci$nienie wrotne, nalezy zastosowa¢ endosko-
powa termokoagulacje, fotokoagulacje, sklerote-
rapie¢ i klipsowanie miejsca krwawienia, a czasem
wszystkie te techniki tacznie.

6) Zawsze nalezy poda¢ dozylnie antybiotyki, najle-
piej z grupy chionolonéw (norfloksacyna, cypro-
floksacyna) lub cefalosporyn (ceftriakson).

7) W przypadku ostrego krwawienia z zylakow prze-
wodu pokarmowego nie wykazano skutecznosci
przetaczania i.v. §wiezo mrozonego 0socza, czyn-
nika VIIa czy kwasu traneksamowego.

W przypadku braku skutecznosci leczenia farma-
kologicznego i endoskopowego powinno si¢ zastoso-
wa¢ alternatywnie:

1) Tamponade¢ balonami (coraz rzadziej stosowang
w praktyce): zglebniki Sengstakena-Blakemorea,
Lintona-Nachlasa - postgpowanie ,,pomostowe”
(nie dluzej niz 24 godziny) do czasu wdrozenia in-
nych metod terapeutycznych. Procedury te jednak
utrudniajg ewentualne przyszle postepowanie en-
doskopowe, z uwagi na rozlegle uszkodzenia blony
$luzowej w miejscach uci$niecia balonem.

2) Zalozy¢ samorozprezajace sie stenty przetykowe
(technika mato rozpowszechniona i bardzo kosz-
towna).

3) U pacjentdw obciazonych duzym ryzykiem niepo-
wodzenia wyzej opisanych metod terapeutycznych
nalezy rozwazy¢ wykonanie wczesnego przezskor-
nego zespolenia wrotno-zylnego droga dostepu
przez zyle szyjna (PTFE-TIPS).

4) W wybranych przypadkach, u chorych z dobra
funkcja watroby (w ciggu 12 godzin od rozpozna-
nia krwawienia z zylakéw przelyku czy zoladka)
mozliwe jest chirurgiczne wytworzenie zespolenia
wrotno-ukfadowego (obecnie bardzo rzadko sto-
sowane).

Efektywnos¢ terapeutyczna i bezpieczenstwo opi-
sanych metod zalezy w znacznym stopniu od doswiad-
czenia personelu leczacego i dostepnosci opisanych
technik [1,5,8,13,14].

PROFILAKTYKA PIERWOTNA KRWAWIEN Z ZYLAKOW
PRZEWODU POKARMOWEGO

Przy tak zlozonym postepowaniu szczegdlnie waz-

na jest profilaktyka pierwotna oraz wtérna krwawien

z zylakéw przewodu pokarmowego. Wedlug obowia-

zujacych aktualnie standardéw postepowania:

1) Pacjenci z przewlekla postepujaca chorobg watro-
by z wynikiem kPa w badaniu elastograficznym
>2 i warto$ciami oznaczenia liczby ptytek krwi
<150 tys./mm’ powinni by¢ co roku oceniani en-
doskopowo.

2) Pacjenci ze $rednimi/duzymi zylakami przewodu
pokarmowego powinni by¢ leczeni nieselektyw-
nymi B-blokerami (karwedilol - lek preferowa-
ny, propranolol), o ile oczywiscie nie ma ku temu
przeciwwskazan.

3) Pacjenci z malymi Zylakami, ale z obecnoscia
»czerwonych znamion na zylakach” lub z zaawan-
sowang marskoscig watroby (Child C) majg takie
same ryzyko krwawienia jak pacjenci z zylakami
zaawansowanymi, i nalezy u nich rozwazy¢ poste-
powanie profilaktyczne.

4) Pacjenci z $rednimi/duzymi zylakami przewodu

pokarmowego z przeciwwskazaniami do stosowa-
nia 3-blokeréw lub niereagujacy (albo Zle reaguja-
cy) na leczenie farmakologiczne powinni by¢ pod-
dani podwigzaniu (opaskowaniu) zylakéw przety-
ku. EBL moze by¢ postepowaniem z wyboru u pa-
cjentow z duzymi zylakami, jesli pacjent preferuje
taki sposob postepowania.
Zaleca sie, nawet jesli nie pojawi sie krwotok, by
postepowanie profilaktyczne (EBL) kontynuowaé
do konca zycia (nawet mimo poprawy funkcji wa-
troby) — w naszym oérodku takie postepowanie
stosujemy rutynowo.

5) Obecnie nie zaleca si¢ stosowania technik inwa-
zyjnych BRTO/BATO/BARTO/TIPS w profilak-
tyce pierwotnej krwawienia z zylakéw zotadka
u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby
[1,8,13,14].

PROFILAKTYKA WTORNA KRWAWIEN Z ZYLAKOW
PRZEWODU POKARMOWEGO

U wszystkich pacjentow ktorzy przezyli jeden krwotok
z zylakdw przewodu pokarmowego nalezy wdrozy¢
postepowanie zapobiegajace kolejnym krwotokom:
B-blokery + EBL, niezaleznie od sposobu prowadze-
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nia weze$niejszej profilaktyki. Wykazano tez, ze efek-
tywnos¢ terapeutyczna TIPS w profilaktyce nawroto-
wych krwotokdw z zylakéw przewodu pokarmowego
nie rézni sie od efektywnosci zabiegow chirurgicznych
(m.in. zabiegi dewaskularyzacyjne, zespolenia wrot-
no-ukladowe). Natomiast niepowodzenie dotychcza-
sowej terapii powinno stanowi¢ wskazanie do wyko-
nania PTFE-TIPS u chorych niekwalifikujacych sie do
leczenia chirurgicznego. U pacjentow, ktdrzy przezyli
krwotok z zylakéw przewodu pokarmowego i maja
zaawansowang chorobe watroby (Child >8 pkt lub
MELD >22 pkt), nalezy — o ile nie ma przeciwwska-
zan — rozwazy¢ przeszczepienie watroby [1,4,5,15].

W tym artykule (z uwagi na ramy redakcyjne) nie
omoéwiono bardzo zlozonych zagadnien wigzanych
z profilaktyka pierwotng i wtorng krwawien z zyla-
kow przewodu pokarmowego bedacych konsekwen-
cja patologii dotyczacej naczyn zlewiska zyly wrotnej
(przyczyny przedwatrobowe) i zyt watrobowych (przy-
czyny pozawatrobowe).
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STRESZCZENIE

U oséb z chorobami watroby moga wystapic ztozone zaburzenia hemostazy. Chociaz nieprawidtowosci wykrywane
w rutynowych testach diagnostycznych (trombocytopenia, hipofibrynogenemia i wydtuzenie PT/APTT) sugeruja skton-
nosc¢ do krwawien, pacjenci z chorobami watroby pozostaja w réwnowadze hemostatycznej z powodu jednoczesnego
obnizenia stezen czynnikow pro- i przeciwzakrzepowych. Koncepcja zréownowazonej hemostazy ma istotne praktyczne
implikacje dla postepowania w praktyce klinicznej. Nie jest wskazana profilaktyczna korekta nieprawidtowych wynikéw
badan laboratoryjnych hemostazy preparatami krwiopochodnymi lub farmakologicznymi srodkami prohemostatycznymi,
majaca na celu zapobieganie krwawieniom samoistnym lub zwiazanym z zabiegiem. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
moze by¢ wskazana u wybranych pacjentéw niezaleznie od matoptytkowosci oraz wydtuzenia PT i APTT.

SEOWA KLUCZOWE: marskos¢ watroby, zaburzenia hemostazy, krwawienie, zakrzepica

ABSTRACT

Patients with liver diseases may acquire complex disorders of their hemostatic system. Although alterations in routine
diagnostic tests of hemostasis (thrombocytopenia, hypofibrinogenemia, and PT/APTT prolongation) are suggestive for
a bleeding tendency, patients with liver disease are in hemostatic balance due to the simultaneous decline of pro- and
anticoagulant factors. The concept of rebalanced hemostasis has significant practical implications for patient manage-
ment. Prophylactic correction of abnormal laboratory tests of hemostasis with blood products or pharmacological pro-
hemostatic agents aiming to prevent spontaneous or procedure-related bleeding is not indicated. Thromboprophylaxis
may be indicated in selected patients, irrespective of thrombocytopenia and prolonged PT and APTT

KEY WORDS: liver cirrhosis, disorders of hemostasis, bleeding, thrombosis

WPROWADZENIE U pacjentéw z marskosciag watroby, zwlaszcza w bardziej
zaawansowanych stadiach, obserwowa¢ mozna zatem

Watroba, jako narzad, w ktérym ma miejsce produkcja  istotne zaburzenia w przebiegu tego procesu.

wielu czynnikéw bioracych udziat w procesie krzepnie- Wirdd najczesciej wystepujacych nieprawidtowo-

cia krwi, odgrywa istotng role w utrzymaniu hemostazy. ~ $ci w wynikach rutynowych badan laboratoryjnych
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wymieni¢ nalezy maloptytkowos¢, wydtuzenie czasu
protrombinowego (prothrombin time - PT), czasu cze-
$ciowej tromboplastyny po aktywacji (activated par-
tial thromboplastin time — APTT) i obnizone steZenie
fibrynogenu [1-4].

Teoretycznie nieprawidtowosci te powinny sie wig-
za¢ z niedomogg ukladu krzepniecia i tendencjg do
krwawien, jednak w praktyce u tych pacjentéw ob-
serwuje si¢ takze tendencje do incydentdw zakrzepo-
wych. Potwierdzaja to duze badania epidemiologicz-
ne [5]. Zakrzepice Zylng rozpoznaje sie u co najmniej
1% hospitalizowanych pacjentéw z marsko$cig wa-
troby [6], natomiast zakrzepice zyl ukladu wrotnego
u 3-4% w ciagu pierwszych pieciu lat od rozpoznania
marskosci. Odsetek ten wzrasta do 25% wraz z poste-
pujacym zaawansowaniem choroby watroby [7].

Wyjasnienie tej pozornej sprzecznosci mozna zna-
lez¢ w wynikach szczegélowych badan nad ukltadem
krzepniecia u chorych z zaawansowang chorobg wa-
troby. Badania te spowodowaly rewizje pogladéw na
temat przydatnosci profilaktyki prohemostatycznej
u pacjentéw z trombocytopenig i/lub przedluzonym
PT lub APTT przed planowymi zabiegami inwazyj-
nymi [7,8]. Uwaza si¢ takze, ze nieprawidlowosci te
nie powinny by¢ traktowane jako przeciwwskazanie
do wdrozenia profilaktycznego postepowania prze-
ciwzakrzepowego, gdy jest ono uzasadnione sytuacja
kliniczng [8].

PATOFIZJOLOGIA ZABURZEN HEMOSTAZY
U PACJENTOW Z MARSKOSCIA WATROBY

U chorych z marskoscig watroby zaburzenia mogg do-
tyczy¢ wszystkich etapéw hemostazy. Przedstawione
s3 one schematycznie na rycinie 1.

Zmiany te moga sie r6zni¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby watroby, a takze od jej etio-
logii, jednakze wykazuja pewne wspoélne cechy. Zabu-
rzenia hemostazy pierwotnej obejmuja maloptytko-
wos¢ oraz nieprawidlowosci funkcjonalne trombocy-
tow [9,10] ze wspdlistniejacym podwyzszeniem steze-
nia czynnika von Willebranda (von Willebrand factor
- VWF) oraz obnizonym stezeniem metaloproteinazy
ADAMTS-13 (A disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin type 1 motif-13) [11,12].

Zmiany dotyczace hemostazy wtornej to jedno-
czesne obnizenie stezen zaréwno czynnikéw pro-, jak
i antykoagulacyjnych, z wyjatkiem stezenia czynni-
ka VIII, ktdre u tych pacjentow wzrasta [13].

W fazie fibrynolizy u chorych z marskoscia obser-
wuje sie obnizenie stezenia czynnikéw fibrynolitycz-
nych, z wyjatkiem tkankowego aktywatora plazmino-
genu (tissue plasminogen activator — tPA) oraz inhi-
bitora aktywatora plazminogenu typu 1 (plasminogen
activator inhibitor-1 - PAI-1) [14]. Podwyzszone ste-
zenia VWE, tPA oraz PAI-1 sg prawdopodobnie kon-
sekwencja przewlektej aktywacji komorek $rédbton-
ka, ktdra moze by¢ wynikiem przewleklego zapalenia,
endotoksemii oraz zaburzen w przeplywie krwi zwig-
zanych z nadci$nieniem wrotnym [11].

Trombocytopenia obserwowana w chorobach wa-
troby ma wieloczynnikowe podtoze. Mozliwe mecha-
nizmy jej rozwoju to: niedobér trombopoetyny, tok-
syczne uszkodzenie megakariocytow, skrocony czas
przezycia plytek z powodu splenomegalii i hipersple-
nizmu, a w niektorych przypadkach efekt dziatania au-
toprzeciwcial [9]. Zgodnie z najnowszymi badaniami,
zaburzenia funkcji trombocytéw wydaja si¢ odgry-
wac mniej istotna role niz sadzono wezesniej. Roznice
w ocenie wynikaja z faktu, iz wyniki badan czynno-
$ciowych plytek nie sa wiarygodne w przypadku obni-
zonej ich liczby w badanych prébkach krwi, a ponadto
nie w pelni oddaja one wszystkie wlasciwosci trom-
bocytéw in vivo. Na wyniki tych testéw moze takze
wplyna¢ towarzyszaca marskosci niedokrwistos¢ [15].

Obnizone stezenia osoczowych czynnikéw krzep-
niecia i fibrynolizy wynikajg z niewystarczajacej ich
syntezy w uszkodzonej watrobie. Dodatkowo, pewna
role moze odgrywa¢ konsumpcja tych protein na sku-
tek przewleklej wewnatrzwatrobowej lub systemowej
aktywacji uktadu krzepniecia w przebiegu marskos$ci
watroby a zaangazowanie plytek krwi w tym procesie
moze by¢ kolejnym czynnikiem sprzyjajacym rozwo-
jowi trombocytopenii [16]. Obserwacje tych zjawisk
pochodzg gtéwnie z modeli zwierzecych, w ktorych
potwierdzono obecno$¢ produkowanych przez hepa-
tocyty czynnikow tkankowych powodujacych lokalng
aktywacje ukladu krzepniecia [17].

Aktywacja srodblonka naczyn oraz podwyzszone
stezenia niektorych czynnikéw krzepnigcia sugeruja,
ze u chorych z marskoscig moze mie¢ miejsce rozsia-
ne wykrzepianie wewnatrznaczyniowe o niewielkim
stopniu nasilenia. Jednakze, podwyzszone stezenia
tych czynnikéw moga by¢ zwigzane takze z obnizo-
nym ich klirensem w niewydolnej watrobie.
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Pacjenci z chorobami watroby

Zmiany w hemostazie promujace krwawienie

Wtdrna rownowaga

Zmiany w hemostazie promujace zakrzepice

« Trombocytopenia
- Zaburzenia funkgji ptytek
« Nasilona produkcja tlenku azotu i prostacyklin

Hemostaza pierwotna | «

Podwyzszone stezenie VWF
+ Obnizone stezenie ADAMTS-13
+ Aktywacja plytek przez endoteliny

« Niskie stezenia czynnikow I1, V, VII, IX, X i XI (skutku-
jace przedtuzeniem PT i APTT)

+ Niedobdr witaminy K

« Hipo- i dysfibrynogenemia

Hemostaza wtdrna .

Podwyzszone stezenie czynnika VIII
+ Obnizone stezenie biatka C, biatka S, antytrombiny
+ Protrombotyczna struktura skrzepu fibrynowego

« Niskie stezenie a-2 antyplazminy, czynnika XII1 i TAFI
» Podwyzszone stezenie tPA

Fibrynoliza .

Niskie stezenie plazminogenu
+ Podwyzszone stezenie PAI-1

RYCINA 1. Réwnowaga hemostatyczna u pacjentéw z chorobami watroby. Zachodzace réwnocze$nie zmiany o charakterze pro- i antyhe-
mostatycznym skutkuja ponownym zréwnowazeniem hemostazy. Rdwnoczesne zmiany promujace krwawienie i zakrzepice maja miejsce

zarowno w procesie hemostazy pierwotnej, wtdrnej, jak i fibrynolizy (na podstawie: Lisman T et al. The concept of rebalanced hemostasis
in patients with liver disease: Communication from the ISTH SSC working group on hemostatic management of patients with liver disease.

J Thromb Haemost 2021; 19: 1116-1122)

VWEF: czynnik von Willebranda (von Willebrand hactor), ADAMTS-13: metaloproteinaza ADAMTS-13 (A disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin type 1 motif-13), TAFI: inhibitor fibrynolizy aktywowany trombing (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor), tPA: tkankowy
aktywator plazminogenu (tissue plasminogen activaton), PAI-1: inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (plasminogen activator inhibitor-1)

OGRANICZENIA WARTOSCI TESTOW DIAGNOSTYCZNYCH
U CHORYCH Z MARSKOSCIA WATROBY

Stwierdzane czesto u chorych z marskoscia watroby
nieprawidtowosci, takie jak obnizona liczba ptytek
krwi, wydituzone PT i APTT czy obnizone stezenie
fibrynogenu sg najczesciej interpretowane jako wska-
zujgce na zagrozenie krwawieniem. Interpretacja taka
wynika przede wszystkim z doswiadczen zebranych
w trakcie leczenia chorych z chorobami hematologicz-
nymi, w tym ze skazami krwotocznymi.

U pacjentow z chorobami watroby sytuacja jest
nieco inna. Warto$¢ diagnostyczng obnizonej liczby

trombocytéw nalezy interpretowac w kontekscie istot-
nie podwyzszonego stezenia VWF oraz obnizonego
stezenia metaloproteinazy ADAMTS-13, ktore cze-
sto wystepuja u tych chorych [11,12]. Badania in vitro
oceniajgce adhezje i agregacje plytek na powierzch-
niach trombogennych wykazaly, ze podwyzszone
stezenia VWF kompensujg, przynajmniej czesciowo,
efekt trombocytopenii [11]. Podobnag role kompensa-
cyjna odgrywa obnizone stezenie ADAMTS-13, bio-
racej udzial w regulacji tworzenia sie czopu plytko-
wego [18].

Réwniez warto$¢ interpretacyjna PT i APTT
u 0s6b z chorobami watroby jest odmienna niz w po-
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pulacji ogdlnej. Testy te sa pomocne w diagnostyce
i monitorowaniu izolowanych niedoboréw czynnikéw
prokoagulacyjnych. Ich stezenie pozostaje prawidlowe
u pacjentéw z wrodzonymi niedoborami naturalnych
antykoagulantéw (biatko C, biatko S, antytrombina),
zwiazanych ze zwigkszong produkcjg trombiny. PT
i APTT nie sa dobrymi wskaznikami diagnostyczny-
mi u chorych ze ztozonymi zaburzeniami hemostazy,
szczegdlnie w chorobach watroby, chrakteryzujacych
sie zaburzeniami produkcji zaréwno czynnikéw pro-,
jak i antykoagulacyjnych.

Modyfikowane testy generacji trombiny z dodat-
kiem trombomoduliny (lub innych aktywatoréw biat-
ka C) sa na ogét wrazliwe na nieprawidlowosci w za-
kresie czynnikéw pro- i antykoagulacyjnych, jednakze
u chorych z marskoscig watroby, na skutek symulta-
nicznego niedoboru biatek promujacych i hamujacych
proces krzepniecia, testy te moga dawaé wynik pra-
widlowy nawet u chorych ze znacznym wydtuzeniem
PT i APTT, np. w Przebiegu zaostrzenia przewleklej
niewydolnosci watroby (acute-on-chronic liver failu-
re — ACLF) [19-21].

U pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby
stezenie fibrynogenu jest obnizone.

Ponadto polimeryzacja fibryny jest opdzniona
z powodu potranslacyjnych modyfikacji czasteczki
fibrynogenu, ktére przyczyniajg si¢ do wydluzenia
czasu trombinowego i moga prowadzi¢ do niedosza-
cowania stezen fibrynogenu w testach Claussa [22].
Jednak po utworzeniu skrzepu fibrynowego ma on
wiasciwosci prozakrzepowe, w szczegolnosci zmniej-
szona przepuszczalno$é, co moze kompensowaé niskie
stezenie fibrynogenu w osoczu [23]. Ten aspekt kom-
pensacyjny nie znajduje odzwierciedlenia w wynikach
rutynowo stosowanych testéw diagnostycznych.

Badania cato$ciowe hemostazy wykonywane
z krwi pelnej, takie jak tromboelastografia (TEG)
i tromboelastometria rotacyjna (ROTEM) uznawane
sa za wiarygodne metody oceny zaburzen krzepnie-
cia na réznych jego etapach. U pacjentéw z marsko-
$cig watroby wyniki TEG i ROTEM sg czgsto prawi-
diowe lub zblizone do normy, pomimo zauwazalnych
nieprawidtowosci w liczbie plytek krwi, PT, APTT
i/lub stezeniu fibrynogenu [24,25]. Chociaz testy TEG
i ROTEM mogga lepiej odzwierciedla¢ ogolny poten-
cjal hemostatyczny u chorych z marsko$cig watroby
w poréwnaniu z tradycyjnymi badaniami hemostazy,
ich wada jest to, ze nie uwzgledniaja kompensacyjnej
roli zmian w zakresie stezenia VWF i ukladu anty-
koagulacyjnego biatka C. Ich wyniki moga zatem po-

wodowac¢ niedoszacowanie potencjatu hemostatycz-
nego [26]. Dostepne sg badania potwierdzajace przy-
datnos¢ testéw wiskoelastycznych w podejmowaniu
decyzji o potrzebie przetoczenia krwi u pacjentow
poddawanych przeszczepieniu watroby [27,28], jed-
nakze niewiele jest jeszcze danych klinicznych na te-
mat uzytecznosci tych testow w przewidywaniu krwa-
wien lub incydentéw zakrzepowych u chorych z mar-
skoscig, poza okolicznosciami zwigzanymi z przesz-
czepieniem narzadu.

WTORNA ROWNOWAGA W UKLADZIE KRZEPNIECIA

W zwigzku z obserwowanymi nieprawidlowoscia-

mi w badaniach laboratoryjnych, tendencja do krwa-

wien u pacjentéw z marskoécia watroby byla przed

laty przypisywana przede wszystkim zaburzeniom
krzepnigcia. Najwazniejszym powiktaniem krwo-
tocznym u pacjentow z chorobg watroby sg jednak
przede wszystkim krwawienia zwigzane z nadci$nie-
niem wrotnym, gléwnie z zylakoéw przetyku, ktére do
niedawna wystepowaty u 40% pacjentéw z marsko-
$cig watroby. Czestos¢ wystepowania tych krwawien
znacznie si¢ zmniejszyla, gtéwnie dzieki skuteczniej-
szemu postepowaniu w nadcisnieniu wrotnym z za-
stosowaniem profilaktyki pierwotnej i wtdrnej (gtow-
nie za pomocg nieselektywnych p-adrenolitykoéw) oraz
poprzez endoskopows ligacje zylakéw. Réwniez po-
step, jaki nastapil w zakresie techniki transplantacyj-
nej, jak i przygotowania pacjenta sprawil, iz transfu-
zje krwi i preparatéw krwiopochodnych, ktére przed
laty byly procedurami niemalze rutynowymi, obec-
nie stosowane sg w okresie okofotransplantacyjnym

znacznie rzadziej [29].

Jak wida¢, istotny wplyw na czesto$¢ wystepowania
krwawien majg zatem inne przyczyny niz niedobory
czynnikéw hemostatycznych. Wyniki dotychczaso-
wych obserwacji wskazuja, ze u pacjentéw z choroba-
mi watroby dochodzi do jednoczesnych i komplemen-
tarnych zmian w zakresie uktadu krzepniecia, ktére
sprawiajg, iz ustala si¢ wtérna réwnowaga zapewnia-
jaca wzgledng normalizacje hemostazy.

- Trombocytopenia jest kompensowana poprzez
wzrost stezenia VWF oraz obnizenie stezenia
ADAMTS-13 [11].

- Obnizone stezenia czynnikéw prokoagulacyjnych
s rownowazone obnizonymi stezeniami biatek an-
tykoagulacyjnych i antytrombiny oraz podwyzszo-
nym stezeniem czynnika VIII [13].
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- Obnizone stezenie fibrynogenu oraz opdzniona po-
limeryzacja fibryny sa réwnowazone poprzez pro-
trombotyczna strukture skrzepu fibrynowego [3].

- Obnizone stezenia regulatoréw fibrynolizy, takich
jak: inhibitor fibrynolizy aktywowany trombing
(thrombin activatable fibrinolysis inhibitor - TAFI)
i antyplazmina oraz podwyzszone stezenie tPA sa
zbalansowane dzieki obnizonemu stezeniu plazmi-
nogenu [1,30].

Co prawda, réwnowaga ta jest mniej stabilna niz
u ludzi zdrowych, jednakze nalezy ja bra¢ pod uwage
przy podejmowaniu decyzji o leczeniu, ktére mialoby
korygowa¢ nieprawidlowosci stwierdzane na podsta-
wie rutynowych testéw. Pochopne wdrozenie takich
dziatan moze bowiem spowodowal zachwianie tej
réwnowagi w kierunku tendencji do krwawien lub
powstawania zakrzepow.

Pamietac nalezy jednak, iz u czeéci pacjentéw moz-
liwe jest takze wspolistnienie nieprawidtowosci, kté-
re moga by¢ podiozem standw nasilonej hipo- lub
hiperkoagulacji.

- Wspdlistnienie trombocytopenii z niedokrwisto-
$cig (wplywajaca niekorzystnie na funkcje ptytek)
[31], niskiego stezenia fibrynogenu w polaczeniu
z opdzniong polimeryzacja fibryny i hiperfibryno-
lizg [32] powoduje stan hipokoagulacji.

- Niekorzystny stosunek stezen VWF/ADAMTS-13),
niekiedy nawet z nieoznaczalnym stezeniem
ADAMTS-13 [19], zwigkszony potencjat tworze-
nia sie trombiny [19], trombotyczna struktura fi-
bryny [24] oraz hipofibrynoliza [32] sprzyja sta-
nowi hiperkoagulacji.

Zjawiska takie wystepuja gtéwnie u chorych ze
schylkowa niewydolno$cig w przebiegu przewleklej
choroby watroby lub w ostrej niewydolno$ci tego na-
rzadu.

Poszerzajaca sie wiedza na temat zaburzen krzep-
niecia u pacjentéw z chorobami watroby umozliwita
opracowanie najnowszych wytycznych EASL (Europe-
an Association for the Study of the Liver) opisujacych
zasady postepowania w profilaktyce i leczeniu krwa-
wien oraz zakrzepicy [33]. W zaleceniach zwrdcono
uwage na brak wysokiej jakosci badan klinicznych
z randomizacjs, a jednocze$nie na fakt, iz nie mozna
oczekiwaé przeprowadzenia takich badan w tej szcze-
golnej grupie chorych, zaréwno ze wzgledéw organi-
zacyjnych, jak i etycznych.

Jakos¢ dowoddw oceniono zgodnie z Oxford Cen-
ter for Evidence-Based Medicine (OCEBM) zaadapto-
wanym z The Oxford 2011 Levels of Evidence [34].

Wiele zalecen zawartych w tym dokumencie od-
nosi sie do interwencji, ktére zdaniem zespotu odpo-
wiedzialnego za jego sporzadzenie nie s3 wskazane,
mimo ze sg one obecnie szeroko stosowane w prak-
tyce klinicznej.

W rekomendacjach uwzgledniono nastepujace za-
gadnienia:

- zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z choro-
bami watroby, w tym krwawieniom samoistnym

i zwigzanym z zabiegami inwazyjnymi
- postepowanie w epizodach krwawienia u pacjen-

tow z marskoscia watroby, w tym korekta nieprawi-

dlowosci w zakresie czynnikéw hemostatycznych
- zapobieganie i postepowanie w przypadku incy-
dentéw zakrzepowych u pacjentéw z chorobami
watroby, w tym leczenie przeciwzakrzepowe
- rola nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepo-
wych u pacjentéw z marskos$cig watroby.

PREWENCJA KRWAWIEN SAMOISTNYCH

REKOMENDACIA

U pacjentow z marskoscig watroby i nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych (INR, APTT, liczba plytek krwi, stezenie fi-
brynogenu) préby korekty tych nieprawidtowosci poprzez poda-
wanie preparatéw krwiopochodnych lub koncentratow czynnikow
krzepniecia w celu zapobiezenia samoistnym krwawieniom NIE SA
REKOMENDOWANE.

(LoE 3, silna rekomendacja)

Spontaniczne krwawienie zwigzane z zaburzeniami
hemostazy w marskosci watroby jest definiowane jako
niesprowokowane zdarzenie krwotoczne bez okreslo-
nej przyczyny. Definicja ta zostata niedawno wprowa-
dzona w celu odréznienia krwawienia wystepujacego
u pacjentéw z marskos$cig watroby w wyniku zaburzen
hemostazy od krwawienia zwigzanego z nadci$nieniem
wrotnym, urazowymi lub jatrogennymi zmianami na-
czyniowymi czy wrzodami trawiennymi.

Rodzaje krwawien spontanicznych sklasyfikowa-
nych wedtug ich znaczenia klinicznego przedstawio-
no w tabeli 1.

Krwawienia nieistotne klinicznie, takie jak since
lub krwawienie z nosa, sg czeste u pacjentéw z mar-
sko$cig watroby i przyczynity sie do tradycyjnej kon-
cepcji, ze w chorobie tej wystepuje tendencja do krwa-
wien. Oblikowano na ten temat gléwnie opisy przy-
padkow iich serii lub tez dane dotyczgce niewielkich
kohort pacjentow. Wiekszo$¢ tych badan obejmowa-
ta pacjentow z defektami hemostazy, jednakze zadne
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TABELA 1. Klasyfikacja ciezkosci krwawien spontanicznych
u chorych z marskoscig watroby

Krwawienia o niewielkim nasileniu

Krwawienia w obrebie skory

* since

- rozsiane drobne zmiany krwotoczne (petocje)
- ograniczone ogniska krwotoczne (ecchymosis)
Krwawienia w obrebie sluzowek

« krwawienia z dzigset

- krwawienia z nosa

« nadmierne krwawienia z drég rodnych
Krwawienie z okolic korzeni zebowych

Krwawienia o duzym nasileniu

Masywne krwiaki wewnetrzne

Masywne krwawienia $rddczaszkowe
Spontaniczne krwawienie do jamy otrzewnej
Krwawienia w obrebie oczodotow

z nich nie zostalo zaprojektowane w taki sposob, aby
mie¢ pewno$¢, ze zaburzenia krzepnigcia byty wytacz-
ng przyczyna, a nawet, ze przyczynily sie do krwawie-
nia [35-37].

Podawanie witaminy K w celu skorygowania pod-
wyzszonego INR jest od dawna czescig praktyki kli-
nicznej u pacjentéw z przewlekla chorobg watroby.
Jednakze ta praktyka nie jest poparta zadnymi do-
wodami, poniewaz witamina K - zwlaszcza podawa-
na doustnie lub podskérnie — nie ma istotnego wpty-
wu na INR [38-40]. Wiadomo natomiast, ze dozylne
podanie witaminy K moze skorygowa¢ INR w chole-
statycznych chorobach watroby, chociaz jej dzialanie
jest przemijajace [40]. Nie badano zastosowania wi-
taminy K w zapobieganiu samoistnym krwawieniom.

Podanie $wiezo mrozonego osocza (fresh frozen
plasma - FFP) pozwala na pelng korekte wartosci
INR jedynie u niewielkiej grupy pacjentow (ok. 14%)
[41,42]. W badaniach in vitro wykazano ponadto, ze
FFP dodawane do osocza pacjentéw z marskoscia,
pomimo skrécenia INR, nie modyfikuje wytwarza-
nia trombiny [43,44].

Dodatkowo, biorac pod uwage potencjalne szko-
dy wynikajace z transfuzji FFP (przeciazenie ukla-
du krazenia, reakcje potransfuzyjne) [45] oraz liczbe
jednostek wymaganych do znaczacej poprawy czasu
protrombinowego [41], nalezy zaprzesta¢ profilak-
tycznego podawania FFP, zwlaszcza w przypadku za-
pobiegania samoistnym krwawieniom.

Zapobieganie samoistnym krwawieniom poprzez
transfuzje plytek krwi pozostaje kontrowersyjne ze
wzgledu na stabe dowody w pismiennictwie. U pa-

cjentow z trombocytopenig bez wspolistniejacej cho-
roby watroby, przetoczenia plytek krwi w celu zapo-
biezenia samoistnemu krwawieniu sg zalecane tylko,
gdy liczba plytek krwi wynosi <10x10°/1 [46]. W pro-
spektywnej kohorcie 280 pacjentéw z marskoscig wa-
troby obserwowanej przez okoto 3 lat ani bezwzgled-
na liczba ptytek krwi, ani liczba pytek krwi <50x10°/1
nie byly zwigzane z epizodami samoistnego krwawie-
nia [47]. Obecnie nie ma jednoznacznych przestanek
sugerujacych, ze korekta liczby plytek zapobiega krwa-
wieniom samoistnym.

U pacjentéw z chorobami watroby czesto wykrywa
sie obnizone stezenie fibrynogenu w osoczu. W retro-
spektywnej kohorcie pacjentow z marskoscig watroby
zbardzo niskim stezeniem fibrynogenu (<150 mg/dl)
Budnick i wsp. [48] wykazali, ze profilaktyczne po-
danie krioprecypitatu nie wptywa na ryzyko krwa-
wienia ani zgonu.

PREWENCJA KRWAWIEN ZWIAZANYCH
Z PROCEDURAMI INWAZYINYMI

Zgodnie z opinig czlonkéw panelu opracowujacego
wytyczne, INR i APTT nie sg przydatne do przewi-
dywania prawdopodobienstwa krwawienia po zabiegu
u pacjentéw z marskoscig poddawanych procedurom
inwazyjnym (LoE 3).

Przeprowadzone dotychczas badania nie wykaza-
ly jednoznacznie zwigzku pomiedzy matoplytkowo-
$cig, hipofibrynogenemig lub wynikami testow wi-
skoelastycznych a ryzykiem krwawienia pozabiego-
wego, chociaz moga istnie¢ podgrupy, w ktérych ma-
toplytkowos¢ jest zwiazana z ryzykiem krwawienia
po procedurach inwazyjnych. Istniejg takze wstepne
dowody sugerujace, ze testy wiskoelastyczne moga
mie¢ wyzsza warto$¢ prognostyczna niz testy stan-
dardowe (LoE 4).

Wynika to z opisanych wcze$niej mechanizméw
kompensacyjnych wiodacych do wytworzenia sie sta-
nu wtornej rownowagi hemostatyczne;j.

REKOMENDACJA
U pacjentéw z marskoscig watroby stosowanie zaréwno trady-
cyjnych testow hemostazy, jak i testow wiskoelastycznych w celu
przewidywania ryzyka zwigzanego z procedurami inwazyjnymi ge-
neralnie NIE JEST REKOMENDOWANE.
Testy te moga natomiast miec zastosowanie w ocenie zaawanso-
wania choroby watroby i jako punkt wyjscia do ustalenia sposobu
postepowania w razie wystapienia krwawienia po zabiegu.
(LoE 3, silna rekomendacja)
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Pismiennictwo dotyczace potencjalnego zwigzku
miedzy nieprawidlowymi wynikami standardowych
badan uktadu krzepniecia a krwawieniem zwigzanym
z zabiegiem u pacjentow z marsko$cig watroby - poza
ograniczeniami wspomnianymi powyzej — nie dostar-
cza wiarygodnych danych ze wzgledu na brak pro-
spektywnych, odpowiednio zaprojektowanych badan
dotyczacych tego zagadnienia oraz w zwiazku z szero-
ka gama procedur inwazyjnych ocenianych w réznych
badaniach, z ktérych kazda wigzaé si¢ moze z poten-
cjalnie innym ryzykiem krwawienia. Nie ma dowo-
dow na to, ze nieprawidtowe wartoéci INR, podobnie
jak maloplytkowo$¢, sa zwigzane ze zwiekszonym ry-
zykiem znacznego krwawienia po zabiegach inwazyj-
nych u pacjentéw wyréwnang z marskoécig watroby
poddawanych: paracentezie, torakocentezie, ekstrak-
cji zebdw, kaniulacji zyt centralnych, biopsji watroby
przezskdrnej i transjugularnej, przezskdrnej ablacji
raka watrobowokomorkowego, profilaktycznemu en-
doskopowemu podwiazaniu zylakéw przetyku i endo-
skopowej polipektomii [33].

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie przepro-
wadzone u 363 pacjentéw z marskoscig poddanych
852 zabiegom nie dato dowodéw na zwigzek miedzy
liczbg ptytek krwi lub wartosciami INR a krwawie-
niem po zabiegu, ktére w tym badaniu bylo zdarze-
niem rzadkim (tj. 1 epizod na 85 zabiegéw lub u co
36. pacjenta). W badaniu tym, ktdre obejmowato sze-
roki zakres procedur inwazyjnych, zaden z 89 pacjen-
tow z liczba plytek krwi <50x10°/1 (10,4% calej grupy
badanej) nie mial epizodu krwawienia zwigzanego
z zabiegiem [49]. Opublikowane badania nie okresla-
ja takze liczby plytek krwi, ktérg mozna wiarygodnie
powiazaé z ryzykiem krwawienia.

Trzy prospektywne badania z randomizacja po-
rownujace przydatno$é testow wiskoelastycznych
(TEG i ROTEM) lub standardowych w przewidywa-
niu potrzeby przetoczenia krwi po zabiegu wykazaty,
ze stosowanie testow wiskoelastycznych wigzato sie
z wyraznie mniejsza liczba zleconych profilaktycznych
przetoczen preparatow krwi. Nie udalo sie natomiast
wykaza¢ zwiazku pomiedzy wynikami testow wisko-
elastycznych a zdarzeniami krwotocznymi, gtéwnie
ze wzgledu fakt, iz nie obserwowano krwawien poza-
biegowych [50-52].

W badaniu obejmujacym pacjentéw ze zdekom-
pensowang marsko$ciag watroby poddanych oce-
nie TEG (30% z liczba plytek <50x10°1, mediana
INR 1,6), 72 uczestnikéw przebylo tacznie 153 zabie-
gi inwazyjne. Krwawienie wystgpito po 7 zabiegach

(powazne w przebiegu 3) [53]. W tym badaniu od-
setek krwawien po zabiegach byl wysoki (tj. 9,7%),
jednakze w badanej grupie 65% stanowili pacjenci
z towarzyszacymi infekcjami bakteryjnymi, a u 50%
stwierdzano niewydolno$¢ nerek. Standardowe bada-
nia uktadu krzepniecia nie byly dobrymi predyktora-
mi krwawienia po zabiegu, podczas gdy ,,hipokoagu-
lacyjny” profil TEG (w szczegdlnosci maksymalna
amplitude <30 mm) cze$ciej obserwowano u pacjen-
tow, u ktorych wystapilo krwawienie zwigzane z zabie-
giem, w tym epizody duzego krwawienia. Mozna za-
tem uznac, ze testy wiskoelastyczne mogg by¢ bardziej
przydatne w tej grupie pacjentéw. W chwili obecnej
nie ma jeszcze podstaw do ich rutynowego stosowa-
nia, ale ich rola powinna by¢ dalej badana w prospek-
tywnych badaniach o odpowiedniej mocy.

Nalezy pamieta¢, ze na wystapienie krwawienia
pozabiegowego maja wplyw takze inne czynniki, ta-
kie jak technika zabiegu czy doswiadczenie operatora.

Za procedury o niskim ryzyku krwawienia uznaje
sie te, w przebiegu ktorych ryzyko krwawienia wynosi
<1,5%. Procedury wysokiego ryzyka to zabiegi zwia-
zane z czesto$cig wystepowania krwawien >1,5% lub
takie, w przypadku ktérych nawet niewielkie krwa-
wienie moze prowadzi¢ do powaznych nastepstw lub
$mierci, jak w przypadku krwawienia §rédczaszkowe-
go. Przyktady takich procedur przedstawiono w ta-
beli 2.

Procedury inwazyjne o niskim ryzyku krwawienia

REKOMENDACIA
U pacjentéw z marskoscia watroby, poddawanych procedurom in-
wazyjnym o niskim ryzyku krwawienia, ocena laboratoryjna para-
metrow hemostazy w celu przewidywania ryzyka krwawienia NIE
JEST REKOMENDOWANA.
(LoE 4, silna rekomendacja)

U pacjentdéw z wyrdwnang marskoscig watroby
krwawienia po zabiegach inwazyjnych wystepuja rzad-
ko, a epizody krwotoczne nie sg zwigzane ani z war-
tosciami INR, ani stopniem matoplytkowosci [54,55].
Natomiast pacjenci z ostrymi powiklaniami marsko-
$ci lub ACLF moga stanowi¢ podgrupe o wigkszej
sklonnosci do krwawien, co manifestuje si¢ na ogot
u chorych z towarzyszacymi problemami zdrowotny-
mi wplywajgcymi na stan ogdlny pacjenta (gtéwnie
infekcje i/lub niewydolnos¢ nerek).
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TABELA 2. Procedury wigzace sie z niskim lub wysokim ryzykiem krwawienia u chorych z marskoscig watroby.

Procedury o niskim ryzyku krwawienia (<1,5%)

Paracenteza

Torakocenteza

Echokardiografia przezprzetykowa

Przezskorna biopsja watroby

Transjugularna biopsja watroby

Pomiar HVPG

Przezskorna ablacja raka watrobowokomérkowego

Procedury o wysokim ryzyku krwawienia (>1,5%)

ERCP (1,9-3,5%)

Polipektomia endoskopowa (1,2-7,9%)
Ligacja zylakéw przetyku (2,8%)
Ekstrakcja zeba (6,3%)

TIPS

intrahepatic portosystemic shunt)

ERCP — endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (endoscopic retrograde cholangiopancreatography), HVPG — gradient cisnien
w zyle watrobowej (hepatic venous pressure gradient), TIPS — przezszyjne wewngatrzwatrobowe zespolenie wrotno-uktadowe (transjugular

Procedury inwazyjne o wysokim ryzyku krwawienia

Istnieja przestanki o niskiej wartosci, ze pomiar liczby
plytek moze pomdc w identyfikacji pacjentow beda-
cych w grupie ryzyka krwawien pozabiegowych. Nie
istniejg wiarygodne dane na temat przydatnosci ozna-
czania stezenia fibrynogenu (LoE 4).

Poniewaz dowody na przydatnos¢ wynikow te-
stow wiskoelastycznych jako predyktorow krwawien
zwigzanych z procedurami inwazyjnymi u pacjentow
z niewydolnoscig watroby sa - jak na razie - stabe,
nie ma podstaw ani do pozytywnej, ani tez negatyw-
nej rekomendacji w sprawie ich stosowania (LoE 4).

REKOMENDACIA
U pacjentéw z marskoscia poddawanych procedurom o duzym ry-
zyku, generalnie nie zaleca sie rutynowego wykonywania testow
oceniajacych hemostaze w celu przewidywania krwawienia, jed-
nakze wyniki tych badan moga by¢ przydatne w celu wyjsciowe;
oceny stanu pacjenta i zaawansowania choroby.
(LoE 4/5, rekomendacja staba)

Jak wykazano, ERCP wiaze si¢ z wigkszym ryzy-
kiem krwawienia u pacjentéw z istotnym klinicznie
nadci$nieniem wrotnym w poréwnaniu z pacjentami
bez marskosci watroby (4% vs. 0%) [56]. Ryzyko zwig-
zane z ERCP mozna zminimalizowa¢ stosujac mniej
inwazyjna technike rozszerzenia ujscia przewodu z61-
ciowego za pomoca balonu zamiast tradycyjnej stink-
terotomii (1,9% vs. 3,5 %).

W przypadku polipektomii endoskopowej ryzyko
krwawienia wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby
watroby, liczba usuwanych polipow, gtebokoscia wy-
konywanej procedury (resekcja w obrebie btony $lu-
zowej lub podsluzowej). Niezaleznymi czynnikami
ryzyka sg tez liczba plytek <50x10°/1 oraz mniejsze
doswiadczenie operatora [57].

Innym zabiegiem obarczonym wysokim ryzykiem
krwawienia jest podwigzanie zylakéw przetyku, cho-
ciaz w tym przypadku epizody krwawienia s prawie
wylacznie opdznione (miedzy 7. a 14. dniem po zabie-
gu) [58]. U tych pacjentow wartosci INR, liczba ptytek
krwi lub wyniki testow wiskoelastycznych nie wyka-
zywaly zwigzku z wystapieniem krwawienia.

Przezszyjne wewnatrzwatrobowe zespolenie wrot-
no-uktadowe (transjugular intrahepatic portosystemic
shunt — TIPS) jest zabiegiem wykonywanym zwykle
u pacjentow z zaawansowang choroba watroby, u kto-
rych czgsciej wystepuja nieprawidtowosci w zakre-
sie standardowych parametréw krzepniecia i istotna
maloplytkowosé. U tych chorych ryzyko powiktan
zwigzane jest, jednakze, przede wszystkim z kwestia-
mi technicznymi, co wykazano w badaniu, w ktérym
perforacja torebki watroby wystgpita w 31% ,,konwen-
cjonalnych” TIPS w poréwnaniu z 9% przypadkow za-
biegdw pod kontrola USG [59,60].

Ekstrakcja zebow jest jednym z najczedciej prze-
prowadzanych zabiegdw u chorych z marskos$cia wa-
troby, takze w ramach przygotowan do przeszczepie-
nia tego narzadu. Tu réwniez istotne znaczenie wy-
daja si¢ mie¢ czynniki techniczne (np. liczba zebow
usuwanych podczas pojedynczej sesji). Jedyne pro-
spektywne badanie opublikowane na ten temat obej-
mowalo 23 pacjentow ze $rednia liczbg plytek krwi
67x10°/1i $rednim INR wynoszacym 1,5 [61]. Pacjenci
ci przebyli facznie 84 ekstrakcje. Krwawienie wystapi-
fo w 2,9% zabiegow i udalo si¢ je opanowac stosujac
wylacznie miejscowe postepowanie hemostatyczne.

Wydaje sig, iz towarzyszaca marsko$ci niewydol-
no$¢ nerek i/lub posocznica jest bardziej istotnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia krwawienia niz same
zaburzenia hemostazy zwigzane z marskoscig. Dostep-
ne dane wydaja sie sugerowac, ze nawet u pacjentow
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poddawanych zabiegom obarczonym wysokim ryzy-

kiem krwawienia czynniki techniczne lub powiklania

choroby watroby sa wazniejszymi predyktorami krwa-
wienia pozabiegowego niz nieprawidlowos$ci w testach
krzepniecia.

o Czy u pacjentow z marskoscig watroby podda-
wanych zabiegom inwazyjnym korekta przedltu-
zonego INR za pomoca wlewu §wiezo mrozone-
go osocza (fresh frozen plasma - FFP) zmniejsza
czestos¢ wystepowania krwawien?

REKOMENDACIA
U pacjentoéw z marskoscig watroby poddawanych zabiegom inwa-
zyjnym korekta wartosci INR poprzez podanie FFP aby zmniejszy¢
ryzyko krwawienia NIE JEST ZALECANA.
(LoE 2, silna rekomendacja)

Warto$¢ INR odzwierciedla funkcje okreslonych
biatek prokoagulacyjnych (czynniki VII, X, Vill oraz
fibrynogen). Na wynik tego testu nie ma wplywu ste-
zenie biatek o dziataniu aktykoagulacyjnym w osoczu
i nie uwzglednia on roli $rédbtonka, dlatego przeto-
czenie FFP u pacjentéw z marskoscig watroby i pod-
wyzszonym wskaznikiem INR czesto nie prowadzi
do petnej normalizacji czasu protrombinowego [62].

Zadne wiarygodne badania nie wykazaly jedno-
znacznie skuteczno$ci profilaktyki FFP w zapobiega-
niu krwawieniom u pacjentéw z marskoscia watroby
poddawanych zabiegom inwazyjnym.

Podanie osocza niesie natomiast z sobg poten-
cjalne zagrozenia zaréwno w populacji ogdlnej, jak
i u pacjentéw z marskoscig watroby. Negatywne efekty
transfuzji FFP obejmuja:

- zwiekszenie objetosci krwi, tym samym ci$nienia
wrotnego, a zatem paradoksalnie zwigkszone ry-
zyko krwawienia [63],

- ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (trans-
fusion-related acute lung injury - TRALI), ktdre jest
gléwna przyczyna $miertelno$ci zwigzanej z prze-
toczeniami [64, 65],

- przecigzenie krazenia zwigzane z transfuzjq (trans-
fusion-associated circulatory overload -TACO) wy-
stepujace z czgstoscig <1% do 8% transfuzji w po-
pulacji ogdlnej, charakteryzujace si¢ $miertelnoscia
5-15% [65],

- reakcje alergiczne/anafilaktyczne wystepujace
w przypadku 1:591-1:2184 przetoczonych jedno-
stek osocza [66],

- inne, rzadkie zagrozenia obejmujgce przeniesienie
infekeji, goraczkowe niehemolityczne reakeje po-

przetoczeniowe, alloimmunizacje krwinek czer-
wonych i hemolityczne reakcje poprzetoczeniowe.

¢ Czy u pacjentow z marskos$ciag watroby podda-
wanych zabiegom inwazyjnym podawanie kon-
centratu czynnikow zespolu protrombiny (pro-
thrombin complex concentrates - PCC) zmniejsza
czesto$¢ wystepowania krwawien?

REKOMENDACIA
U pacjentéw z marskoscig poddawanych procedurom inwazyjnym
rutynowe podawanie PCC w celu obnizenia ryzyka krwawienia JEST
NIEWSKAZANE.
(LoE 3, rekomendacja staba)

Koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny jest
zlozonym produktem osoczopochodnym, zawierajg-
cym 3 (II, IX, X) lub 4 (II, V1L, IX, X) prokoagulanty
zalezne od witaminy K, biatka C i S oraz czesto he-
paryne. Charakteryzuje si¢ wyzsza (ok. 25x) zawar-
toscig czynnikoéw krzepnigcia w mniejszej objetosci
w stosunku do FFP. Przetoczenie PCC prowadzi do
szybszej i skuteczniejszej korekty INR, a infuzja trwa
zwykle okolo 10 minut. Wskazaniem do stosowania
PCC jest przede wszystkim korekta podwyzszonego
INR w wyniku leczenia antagonistami witaminy K.
Dawkowanie oparte jest na INR i masie ciafa.

Badania in vitro wykazaly nadmierng odpowiedz
prokoagulacyjng po dodaniu PCC do osocza pacjen-
tow z marskoscia watroby. Wytwarzanie trombiny
zwigkszyto sie 0 150% w osoczu u chorych z ostra
dekompensacja marskosci watroby i 0 270% u pa-
cjentow z ostra i przewlekta niewydolnoscig watroby
w poréwnaniu ze wzrostem o 97% u 0s6b zdrowych,
co sugeruje koniecznos¢ dostosowania dawki u pa-
cjentow z uszkodzeniem watroby [67]. Niewiele jest
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
PCC in vivo.

U 105 pacjentéw (77% z przewlekla chorobg wa-
troby i 23% z ostra choroba watroby) PCC podawa-
ny byl w profilaktyce przedzabiegowej (u 48%) lub
w celu leczenia krwawien (u 52%). Zaobserwowano
statystycznie istotne zmniejszenie warto$ci INR, jed-
nakze u 3 pacjentéw w ciggu 4 tygodni od podania
PCC wystapily zdarzenia zakrzepowo-zatorowe [68].

Stosowanie lekéw prokoagulacyjnych u pacjen-
tow z zaawansowang marskoscig watroby pozostaje
wyzwaniem i istnieja obawy dotyczace zwigkszenia
ryzyka zakrzepicy w tej populacji. U 347 pacjentow
z marskoscig watroby otrzymujacych PCC w celu za-
pobiegania krwawieniom lub ich leczenia, podanie
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PCC bylo jedynym czynnikiem zwigzanym z wysta-
pieniem incydentoéw zakrzepowo-zatorowych (5,5%)
w obserwacji krotkoterminowej [69]. W pojedynczych
przypadkach u pacjentéw ze zdekompensowang mar-
skoscia watroby po podaniu PCC stwierdzono rozsia-
ng koagulopatie podobng do wykrzepiania wewnatrz-

naczyniowego [70].

Dzialania majgce na celu zmniejszenie warto$ci
INR przed zabiegiem u pacjentéw z marskoscia wa-
troby, ktorzy nie przyjmuja antagonistow witaminy K,
nie sg wskazane.

o Czy u pacjentow z marskos$cia watroby podda-
wanych zabiegom inwazyjnym korekta trombo-
cytopenii poprzez transfuzje koncentratu krwi-
nek plytkowych (KKP) lub podawanie agonistow
receptora trombopoetyny (TPO-R) zmniejsza
czesto$¢ wystepowania krwawien?

REKOMENDACJA
U pacjentéw z marskoscig watroby poddawanych procedurom in-
wazyjnym przetoczenie KKP lub stosowanie agonistow TPO-R nie
jest rekomendowane, gdy liczba plytek jest wyzsza niz 50x10%1 lub
jezeli krwawienie moze byc¢ skutecznie opanowane lokalnymi pro-
cedurami hemostatycznymi.
(LoE 3/4, silna rekomendacja)

U pacjentow poddawanych procedurom o duzym ryzyku krwawie-
nia, u ktorych niemozliwe jest zapewnienie hemostazy procedura-
mi lokalnymi i liczba ptytek wynosi od 20x10%I do 50x10°%I, nie
rekomenduje sie rutynowej transfuzji KKP ani stosowania agoni-
stow TPO-R, ale moze to by¢ rozwazane indywidualnie u poszcze-
golnych pacjentow.

(LoE 3/4, silna rekomendacja)

U pacjentow poddawanych procedurom o duzym ryzyku krwawie-
nia, u ktorych niemozliwe jest zapewnienie hemostazy procedurami
lokalnymi i liczba ptytek wynosi <20x10°%/1, nalezy rozwazy¢ trans-
fuzje KKP lub stosowanie agonistéw TPO-R.

(LoE 3/4, silna rekomendacja)

Wyniki badan efektywnosci profilaktycznej trans-
fuzji KKP u chorych z marskoscia sg niejednoznaczne
inie dajg pelnych podstaw do rekomendowania takiego
postepowania w rutynowej praktyce klinicznej [71, 72].

Awatrombopag ilusutrombopag to doustni agonisci
TPO-R. Leki te sg obecnie dopuszczone w USA i Eu-
ropie do stosowania u pacjentéw z maloptytkowoscia
z chorobg watroby poddawanych zabiegowi inwazyj-
nemu. Wymagaja ukonczenia 5-7-dniowego kursu le-
czenia przed zabiegiem [73]. Potencjalne zalety TPO-R
to unikanie profilaktycznego stosowania transfuzji pty-
tek oraz potencjalnych zdarzen niepozadanych z nimi
zwigzanych, a takze zwiekszona dostepnos¢ plytek krwi

dla innych potrzeb klinicznych. Wyniki badan wskazu-
ja, Ze zastosowanie agonistéw TPO-R w sposdb istotny
zmniejsza zapotrzebowanie na przetoczenia KKP [74].
o Czy u pacjentow z marskoscia watroby podda-
wanych zabiegom inwazyjnym korekta naby-
tego niedoboru fibrynogenu poprzez podanie
koncentratu fibrynogenu lub krioprecypitatu
zmniejsza czestos¢ wystepowania krwawien?

REKOMENDACIA
U pacjentéw z marskoscig watroby poddawanych procedurom in-
wazyjnym rutynowa korekta niedoboru fibrynogenu JEST NIEWSKA-
ZANA.
(LoE 4, silna rekomendacja)

Odpowiednie stezenia fibrynogenu w osoczu sa
niezbedne do tworzenia si¢ skrzepu, a przy ciezkim
krwawieniu fibrynogen osiaga krytycznie niskie ste-
Zenie w osoczu wczesniej niz inne czynniki krzepnie-
cia [75]. Minimalne stezenie fibrynogenu wymagane
do utrzymania hemostazy jest przedmiotem dyskusji.
Warto zauwazy¢, ze pacjenci z wrodzong afibrynoge-
nemia moga by¢ bezobjawowi, a nawet mie¢ skton-
no$¢ do zakrzepicy [76].

Stezenie fibrynogenu mozna skutecznie zwigkszy¢
przez podanie krioprecypitatu lub koncentratu fibry-
nogenu. Krioprecypitat jest produktem pochodzacym
z osocza, bogatym w VWE, fibrynogen i fibronekty-
ne. Obecnos¢ VWF w krioprecypitacie nie jest ko-
rzystna u chorych z marskoscia, u ktérych stezenia
tego czynnika sa podwyzszone, co moze nasila¢ ry-
zyko zakrzepicy.

Koncentrat fibrynogenu ma mniejsza objetos¢
(50 vs. 250 ml). Standaryzacja zawartosci fibrynoge-
nu i brak koniecznosci dopasowywania krzyzowego
sprzyja jego stosowaniu w marskosci, natomiast jego
koszt ogranicza obecnie szersze zastosowanie.

Doniesienia wskazuja, Ze podanie krioprecypitatu
podwyzsza stezenie fibrynogenu, ale nie potwierdzo-
no jego wplywu na zapobieganie powiklaniom krwo-
tocznym lub $miertelnosci u chorych z zaawansowana
marskoscig [77]. W badaniu z randomizacjg i grupa
kontrolng przeprowadzonym w os$rodku transplan-
tologicznym takze nie wykazano korzystnego efektu
profilaktycznego podawania koncentratu fibrynoge-
nu [78].
¢ Czy u pacjentow z marskos$ciag watroby podda-

wanych zabiegom inwazyjnym wyréwnanie nie-

dokrwistosci zmniejsza czestos¢ wystepowania
krwawien?
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REKOMENDACJA
U pacjentow z marskoscig watroby wskazane sa wszelkie dziatania
powodujace optymalizacje stezenia hemoglobiny (wyréwnanie defi-
cytow zelaza, witamin B, i B, ,, szczegélnie u chorych poddawanych
procedurom inwazyjnym.
(LoE 5 rekomendacja staba)

12

W przypadku planowanych zabiegdw inwazyjnych profilaktycz-
na transfuzja krwinek czerwonych NIE JEST REKOMENDOWANA.
(LoE 5 rekomendacja staba)

Udziat erytrocytéw w hemostazie pierwotnej jest wie-
lokierunkowy. Przeplywaja one srodkiem naczynia, po-
wodujac, ze plytki znajduja si¢ w poblizu jego Scian, co
sprawia, iz przy prawidlowej liczbie czerwonych krwinek
trombocyty sg zlokalizowane w miejscu potencjalnego
uszkodzenia [79]. Erytrocyty moga rowniez modulowaé
reakcje biochemiczne i nasila¢ aktywacje ptytek. Adhezja
plytek krwi do VWEF jest takze regulowana przez poziom
hematokrytu i predko$¢ przeptywu krwi [80].

Niedokrwisto$¢ jest czgstym zjawiskiem obserwo-
wanym u pacjentéw z marskoscig watroby (stwierdza
sie ja w r6znym nasileniu u 60% pacjentow) a jej etio-
logia jest zwykle wieloczynnikowa [81].

Pomimo duzej czgsto$ci wystgpowania niedokrwisto-
$ciu chorych z marskoscig watroby i jej znanego udziatu
w krwawieniu, badania oceniajgce czesto$¢ wystepowa-
nia krwawien po zabiegach inwazyjnych nie skupialy sie
na mozliwej roli niedokrwistosci lub stezenia hemoglo-
biny i hematokrytu jako czynnikéw ryzyka krwawienia.

Wyniki nielicznych, jak dotad, badan sugeruja, iz
krwawienie po zabiegach moglto by¢ zwigzane z niz-
szym przedoperacyjnym stezeniem hemoglobiny
u pacjentow poddawanych polipektomii, czy tez za-
biegom ligacji zylakow przetyku [57].

Nie ma natomiast zadnych danych dotyczacych
wplywu korygowania niedokrwisto$ci na czgsto$é
krwawien po zabiegu. U pacjentéw z marskoscig prze-
taczanie produktow krwiopochodnych moze zwiek-
sza¢ ci$nienie wrotne poprzez zwigkszenie objetosci
krwi, co nasila ryzyko krwawienia.

o Czyupacjentow z marskoscig watroby poddawa-
nych zabiegom inwazyjnym podawanie lekow an-
tyfibrynolitycznych, takich jak kwas traneksamo-
wy zmniejsza czesto$¢ wystepowania krwawien?

REKOMENDACJA
U pacjentéw z marskoscig watroby poddawanych procedurom in-
wazyjnym rutynowe stosowanie kwasu traneksamowego JEST NIE-
WSKAZANE.
(LoE 5 rekomendacja staba)

Fibrynoliza jest zlozonym procesem, w ktérym

u pacjentéw z marskoscig watroby dochodzi do obni-

zenia stezen zaréwno czynnikéw pro- jak i antyfibry-

nolitycznych, co prowadzi do przywrdcenia wtornej
réwnowagi uktadu fibrynolitycznego. Kwas traneksa-
mowy wywiera dzialanie przeciwfibrynolityczne, ha-
mujac interakcje plazminogenu z plazming i fibryna.

Podczas przeszczepienia watroby hiperfibrynoliza
jest spowodowana wysokim stezeniem tkankowego
aktywatora plazminogenu w fazie anhepatycznej, co
potencjalnie zwigksza ryzyko krwawienia. W rando-
mizowanych kontrolowanych badaniach wykazano,
ze leczenie antyfibrynolityczne zmniejsza utrate krwi

i zapotrzebowanie na transfuzje po przeszczepieniu

watroby bez nasilenia zdarzen zakrzepowych [82].
Kwas traneksamowy nie byl badany u pacjentow

z marsko$cig watroby poddawanych zabiegom inwa-

zyjnym, takim jak biopsja watroby, paracenteza, po-

lipektomia lub ablacja falg radiows.

o Czy u pacjentow z marskoscia watroby z niepra-
widlowymi warto$ciami PT, APTT, liczba ply-
tek, stezeniem fibrynogenu poddawanych pro-
filaktycznemu zabiegowi opaskowania zylakow
przelyku wskazana jest korekta tych nieprawi-
dlowosci przy uzyciu produktéow krwiopochod-
nych w celu zapobiezenia krwawieniu?

REKOMENDACIA
U pacjentéw ze stabilng marskoscig watroby i nieprawidtowymi
wynikami badan laboratoryjnych (PT, APTT, liczba ptytek, stezenie
fibrynogenu) poddawanych opaskowaniu zylakéw przetyku poda-
wanie preparatow krwi ani koncentratdw czynnikow krzepniecia
NIE JEST REKOMENDOWANE.
(LoE 5, mocna rekomendacja)

Profilaktyczne opaskowanie zylakow przetyku
(esophageal band ligation — EBL) jest obecnie cze$cia
standardowego postepowania u pacjentéw z marsko-
$cig watroby.

Pacjenci poddawani podwigzaniu zylakéw przety-
ku moga doswiadczy¢ powiklan, w tym krwawienia.
Krwawienie u pacjentéw poddawanych EBL moze by¢
konsekwencja nadci$nienia wrotnego lub moze by¢
spowodowane owrzodzeniem powstalym w miejscu
zalozenia opasek. Krwawienie z owrzodzenia w miej-
scu zaloZenia opaski wystepuje u 2,7-7,8% pacjentow
i ma miejsce okoto 10-14 dni po zabiegu ligacji [83].

Zadne badania z randomizacja i grupg kontrolng
nie ocenialy wptywu podawania produktéw krwiopo-
chodnych na czesto$¢ wystepowania tego typu krwa-
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wien. W badaniu retrospektywnym przeprowadzo-

no analiz¢ krwawienia po EBL w zalezno$ci od wyj-

$ciowego podwyzszonego INR (>1,5) i istotnej ma-
toplytkowosci (<50%x10°/1). Nie zaobserwowano réznic

w czesto$ci wystepowania krwawient po EBL w zalez-

nosci od wezesniejszego podawania produktéw krwio-

pochodnych [84].

o Czy w celu zapobiezenia krwawieniu nalezy od-
stawi¢ leki przeciwplytkowe i/lub przeciwza-
krzepowe stosowane u pacjentéw z marskos$cia
watroby przed procedurami inwazyjnymi?

REKOMENDACJA
U pacjentéw z marskoscig watroby postepowanie z lekami przeciw-
ptytkowymi/przeciwzakrzepowymi stosowanymi z powodu choréb
towarzyszacych powinno podlegac tym samym regutom, jak u pa-
cjentow bez marskosci.
(LoE 4, mocna rekomendacja)

Terapia przeciwzakrzepowa z uzyciem heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH), antagonistow wita-
miny K, a ostatnio réwniez doustnych lekéw prze-
ciwzakrzepowych o bezposrednim dzialaniu (DOAC)
zyskuje akceptacje w leczeniu zakrzepicy zyty wrotnej
(ZZW) u pacjentéw z marskoscig watroby. Ponad-
to leki przeciwplytkowe sa szeroko stosowane w tej
populacji, biorgc pod uwage wysoka czestos¢ wyste-
powania choroby wiencowej (okolo 20-40%) [85].
Leki przeciwzakrzepowe sg nieodlacznie zwigzane
z ryzykiem krwawienia, a ryzyko krwawienia moze
by¢ podwyzszone u pacjentéw z marsko$cia watro-
by z powodu kruchej réwnowagi ukladu krzepniecia.
W badaniu poréwnujacym czesto$¢ zdarzen krwo-
tocznych pomiedzy pacjentami z przebytym zawalem
miesnia sercowego z towarzyszaca marskoscig watro-
by i bez marsko$ci, po zastosowaniu podwojnego le-
czenia przeciwplytkowego ryzyko krwawienia z prze-
wodu pokarmowego bylo istotnie wyzsze u pacjentéw
z marskoscig [86].

Wytyczne miedzynarodowe co do leczenia prze-
ciwzakrzepowego i przeciwplytkowego przed zabie-
gami przezskornymi lub zabiegami endoskopowymi
rekomenduja te same zasady postepowania u chorych
z marskoscig watroby co w populacji ogélnej [87].
Watpliwosci w kontekscie dawkowania i czasu trwa-
nia terapii budzi¢ moze fakt zmienionego klirensu
tych lekow u chorych z zaburzeniami funkcji watro-
by. Jednakze wyniki badan nie potwierdzily zwiek-
szonego ryzyka krwawienia po EBL u chorych z mar-
sko$cig stosujacych leki przeciwzakrzepowe [88]. Nie
istnieja wiarygodne dane dotyczace bezpieczenstwa

tych lekow u chorych poddawanych biopsji watro-
by lub TIPS.

Rola czynnikow technicznych w zapewnieniu
bezpieczenstwa procedur inwazyjnych

Rola doswiadczenia operatora jest zalezna od stop-
nia trudnosci technicznej zabiegu oraz stopnia ryzy-
ka zwigzanego z dang procedurs.

W przypadku procedur o niskim ryzyku, takim
jak paracenteza, wystarczajace jest krotkie szkolenie
i niewielka liczba wykonanych zabiegéw. Sprzeczne s
doniesienia dotyczace znaczenia liczby wykonanych
wczesniej przez operatora zabiegéw biopsji watroby
dla bezpieczenstwa tej procedury. W badaniach tych
nie analizowano szczegdtowo techniki wykonania za-
biegu (rodzaje zastosowanych igiet itp.) [89]. Podob-
nie niejednoznaczne wyniki daty badania oceniajace
zaleznos¢ liczby powiklan od do$wiadczenia operato-
ra w przypadku ERCP czy TIPS [90,91]. Podkreslono
takze istotna role technik obrazowania podczas zabie-
gow, ktore zmniejszaja ryzyko, gdy zabiegi prowadzo-
ne sg w sposob ,,celowany”.

U pacjentdéw z marskoscig watroby poddawanych
zabiegom zwigzanym z niskim ryzykiem krwawienia
nie ma uzasadnienia medycznego, aby monitorowacé
ich po zabiegu inaczej niz pacjentéw bez marskosci.
o Czy u pacjentow z marsko$cig watroby i aktyw-

nym krwawieniem z zylakow przelyku nalezy

prowadzi¢ korekte hemostazy, poza terapia en-
doskopowa i lekami wazoaktywnymi?

REKOMENDACIA
Jezeli u pacjentéw z marskoscia i aktywnym krwawieniem z zyla-
kéw przetyku udaje sie osiagna¢ hemostaze lekami obnizajgcymi
ci$nienie wrotne i terapia endoskopowa korekta nieprawidtowosci
w zakresie uktadu krzepniecia NIE JEST WSKAZANA.
(LoE 3, silna rekomendacja)

W przypadku trudnosci w osiggnieciu kontroli krwawienia, decyzje
o korygowaniu zaburzen krzepniecia nalezy podja¢ indywidualnie
w stosunku do kazdego pacjenta.

(LoE 3, silna rekomendacja)

U pacjentdw tych nie powinno sie stosowac kwasu traneksamowego.
(LoE 2, silna rekomendacja)

Krwawienie z zylakow wigze si¢ z 6-tygodniowa
$miertelnoscig na poziomie 15-20%. Standardowe le-
czenie krwawienia obejmuje natychmiastowe rozpo-
czecie terapii wazoaktywnej (terlipresyna, somato-
statyna lub oktreotyd), antybiotykow oraz EBL [92].

HEPATOLOGIA
2022

87



Ewa Janczewska, Adam Kazek

Przeprowadzono niewiele badan oceniajacych
warto$¢ podawania substancji wptywajacych na he-
mostaze w tej grupie pacjentow.

Metaanaliza badan oceniajgcych efektywnos¢ re-
kombinowanego czynnika VIIa potwierdzita jego ko-
rzystne dziatanie w prewencji wtérnego krwawienia,
szczegblnie u pacjentéw z punktacjg w skali Child-
-Pugh powyzej 8 punktow. Nie zaobserwowano réznic
w odsetku ponownego krwawienia po 6 tygodniach
ani w $miertelnosci. Podawanie rekombinowanego
czynnika VIIa wigzalo si¢ potencjalnie ze zwigkszona
czestoscig wystepowania tetniczych incydentow za-
krzepowo-zatorowych i oceniono, ze lek ten nie przy-
nosi zadnych korzysci klinicznych w przypadku krwa-
wienia z zylakow [93].

Stosowanie dozylnego kwasu traneksamowego
oceniano w duzym badaniu z randomizacja i grupa
kontrolng obejmujacym 12 009 pacjentéw z ostrym
krwawieniem z gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, z ktorych prawie 50% przypadkéw bylo praw-
dopodobnym krwawieniem z zylakow [94]. Glow-
nym punktem konicowym badania byl zgon z powodu
krwawienia w ciggu pierwszych 5 dni. Nie zaobserwo-
wano korzystnego dzialania tego leku w calej grupie
badanej ani w analizie podgrup pacjentéw z podejrze-
niem krwawienia z zylakow przetyku i wspotwyste-
powania choréb watroby. Mozliwe przyczyny niesku-
tecznosci leku przeciwfibrynolitycznego w krwotoku
z zylakow przetyku to ograniczona rola zaburzen he-
mostazy w tego rodzaju krwawieniu oraz czeste wy-
stepowanie stanu hipofibrynolitycznego u pacjentow
w schylkowej niewydolnos$ci watroby. W calej badanej
populacji zaobserwowano prawie 2-krotne zwieksze-
nie czestosci wystepowania zylnych zdarzen zakrze-
powo-zatorowych w grupie kwasu traneksamowego
w poréwnaniu z grupg placebo.

Zaréwno w modelach zwierzecych, jak i u pacjen-
tow z marsko$cig watroby badania sugeruja, ze po-
dawanie produktéw krwiopochodnych prowadzi do
wzrostu ci$nienia wrotnego. Wyzsze ci$nienie wrot-
ne wiaze sie z gorszym rokowaniem (brak kontroli
krwawienia lub wczesne ponowne krwawienie). Dla-
tego tez korzystna wydaje si¢ restrykcyjna strategia
przetaczania krwinek czerwonych. Podawanie duzych
objetosci produktow krwiopochodnych moze para-
doksalnie nasila¢ krwawienie, a nie przyczynia¢ sie
do jego kontroli.

W przypadku krwawien zwiazanych z nadci$nie-
niem wrotnym innych niz krwotok z zylakéw przety-
ku nie ma wiarygodnych badan oceniajacych wpltyw

podawania preparatéw o dziataniu hemostatycznym.

Zalecane sg zatem procedury zmierzajace do obnize-

nia ci$nienia wrotnego, a decyzja o potrzebie zasto-

sowania hemostatykéw powinna by¢ podejmowana
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

W przypadku krwawien o przyczynie innej niz
nadci$nienie wrotne wskazane jest podjecie proby za-
trzymania krwawienia przy pomocy procedur miej-
scowych lub radiologii interwencyjnej. Jezeli nie przy-
niesie to efektu, nalezy leczy¢ ewentualne choroby
wspdlistniejace o istotnym wplywie na nasilenie ten-
dencji krwotocznych (niewydolnos$¢ nerek, posocz-
nica, niedokrwistos¢). Decyzja o zastosowaniu lekow
prohemostatycznych powinna by¢ podejmowana in-
dywidualnie. Podawanie lekéw antyfibrynolitycznych
nie jest wskazane.

O ile to mozliwe, u pacjentéw z marskosciag wa-
troby nalezy stosowa w diagnostyce testy wiskoela-
styczne, gdyz posiadajg one wyzsza warto$¢ w ustala-
niu potrzeby transfuzji preparatéw krwiopochodnych
niz testy standardowe.

Poniewaz testy wiskoelastyczne wykonuje si¢ szyb-
ciej niz rutynowe testy diagnostyczne i dostarczajg in-
formacji na temat fibrynolizy, maja teoretycznie prze-
wage nad testami standardowymi w wykrywaniu ak-
tywnego krwawienia, chociaz, jak dotychczas, bada-
nia te nie zostaly formalnie poréwnane w badaniach
klinicznych z randomizacja.

o Czy pacjenci z marsko$cia watroby stanowia gru-
pe ryzyka rozwoju zylnych zmian zakrzepowych
(zakrzepica zyl glebokich, zatorowo$¢ plucna)?
Biorac pod uwage obserwacje kliniczne oraz wyniki

badan laboratoryjnych nalezy uzna¢, ze ryzyko rozwoju

zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) lub zatorowosci ptuc-
nej (ZP) u pacjentdw z marskoscig jest co najmniej tak

samo wysokie jak w populacji ogélnej (LoE 2).
Pacjenci z marskoscig watroby wykazujg wyraz-

ne zmiany w ukladzie hemostatycznym o charakte-
rze nakrzepliwoséci. Zmiany te obejmujg zaburzenia
réwnowagi VWF/ADAMTS [11] oraz nadaktywno$¢
plytek krwi [15], zwigkszong zdolno$¢ wytwarzania
trombiny, oraz stan hipofibrynolityczny u najciezej
chorych pacjentéw [13]. Zmiany te moga zwigkszaé
ryzyko choroby zakrzepowe;j.

Wyniki badan wskazujg na 1,7-krotny wzrost ry-
zyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
u pacjentéw z marskoscig watroby w poréwnaniu
z osobami bez marskosci [5,95]. 10-letnie ryzyko
ZChZZ wyniosto 2,5% u pacjentéw z marskoscia wa-
troby w poréwnaniu z 1,7% w grupie kontrolnej [96].
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Wystepowanie ZZG/ZP u pacjentéw z marskoscig
watroby jest czesto zwigzane z przedluzonym pobytem
w szpitalu i ma wyraZnie negatywny wplyw na roko-
wanie. Wiele badan — w tym przeglady systematyczne,
przeglady pi$miennictwa oraz dane z rejestréw i duzych
kohort — wskazujg na istotnie zwigkszong $miertelnos¢
[96,97]. Profilaktyka przeciwzakrzepowa wydaje si¢ roz-
sadna opcja, ktdrg nalezy oferowa¢ pacjentom z marsko-
$cig watroby i czynnikami ryzyka ZZG/ZP (takimi jak
przedtuzona hospitalizacja i unieruchomienie, operacja,
ple¢ meska). Do tej pory profilaktyka przeciwzakrzepowa
ZChZZ nie byla szeroko stosowana u pacjentéw z mar-
sko$cia watroby ze wzgledu na potencjalnie zwiekszone
ryzyko krwawienia zwigzane z koagulopatiag w marskosci.
o Czy profilaktyczne stosowanie heparyny drob-

noczasteczkowej lub doustnych antykoagulan-

tow o bezposrednim dzialaniu jest wskazane

w celu zmniejszenia czestosci wystepowania

zakrzepicy zyl glebokich/zatorowosci ptucnej

u chorych marskoscia nalezacych do grup wy-

sokiego ryzyka zakrzepicy?

REKOMENDACIA
U pacjentéw z marskoscia watroby nalezacych do grup ryzyka pro-
filaktyka ZZG/ZP moze by zalecana ze wzgledu na korzystny pro-
fil bezpieczenstwa, ale dostepne dane nie s jednoznaczne co do
skutecznosci takiego postepowania.
(LoE 3, rekomendacja staba)

U pacjentdw spetniajacych kryteria klasy A lub B w skali Child-Pugh
z ryzykiem rozwoju ZZG/ZP, profilaktyka z zastosowaniem doustnych
antykoagulantoéw o bezposrednim dziataniu moze by¢ rekomendo-
wana ze wzgledu na zadowalajacy profil bezpieczenstwa, ale dane
0 skutecznosci tego postepowania s ograniczone.

U pacjentéw z punktacja odpowiadajaca klasie C w skali Child-
Pugh, leki te nie s3 rekomendowane.

(Bezpieczenistwo: LoE 2; Skutecznos¢: LoE 4; rekomendacje stabe)

Heparyna drobnoczasteczkowa

Wigkszos¢ badan dotyczacych chorych z marsko$cia
watroby oceniata profilaktyke przeciwzakrzepowa z za-
stosowaniem heparyny drobnoczgsteczkowej (low-
-molecular-weight heparyn — LMWH) lub heparyny
niefrakcjonowanej (unfractionated heparin — UFH).
Ich wyniki nie wskazaly jednoznacznie na zmniejszone
ryzyko zakrzepicy u chorych otrzymujacych LMWH.

W wiekszosci badan czesto$¢ krwawien byla po-
dobna u pacjentdw, ktorzy otrzymywali profilaktyke
przeciwzakrzepowa oraz u tych, ktérzy jej nie otrzy-
mywali, z tendencjg do zwigkszonego ryzyka krwawie-
nia u pacjentow otrzymujacych UFH [98].

Doustne antykoagulanty o bezposrednim dziataniu

W kilku badaniach oceniano zastosowanie doustnych
antykoagulantéw o bezposrednim dziataniu (direct
oral anticoagulants —- DOACs) u pacjentéw z marsko-
$cig watroby i towarzyszacym migotaniem przedsion-
kéw, jednak wigkszo$¢ z nich koncentrowala si¢ na
bezpieczenstwie DOACs, a nie na skutecznosci w za-
pobieganiu zakrzepicy.

Dos$wiadczenia z DOAC u pacjentow z przewleklta
choroba watroby nie sa jest jeszcze szerokie, chociaz
wstepne wyniki nie wydaja sie wskazywac na zwiekszo-
ne ryzyko krwawienia. W grupie 138 pacjentow, w tym
(93 spelniajacych kryteria klasy B lub C w klasyfika-
¢ji Child-Pugh, leczenie DOACs bylo zwigzane z dos¢
wysokim odsetkiem przerywanych terapii i czestoscig
krwawien [99]. W metaanalizie obejmujacej tacznie
41 954 pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i choro-
ba watroby stwierdzono, ze stosowanie DOACs wigza-
to si¢ ze zmniejszonym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny ([relative risk - RR] 0,78; 95% [confidence in-
terval - CI] 0,66-0,93), powaznych krwawien (RR 0,68;
95% CI 0,53-0,88) i krwotokow $rddczaszkowych (RR
0,49; 95% CI 0,41-0,59 ), ale podobne bylo ryzyko uda-
rumozgu lub zatorowosci (RR 0,80; 95% CI 0,57-1,12)
i krwawienia z przewodu pokarmowego (RR 0,90; 95%
CI0,61-1,34) w poréwnaniu z pacjentami otrzymuja-
cymi tradycyjne leki przeciwzakrzepowe. W podgru-
pie z marskos$cig watroby (n = 3111) ryzyko duzego
krwawienia (RR 0,53; 95% CI 0,37-0,76), krwawienia
z przewodu pokarmowego (RR 0,57; 95% CI 0,38-0,84)
i krwotokow $rddczaszkowych (RR 0,55;95% CI0,31-
0,97) byly istotnie zmniejszone w poréwnaniu z istnie-
jacym u chorych leczonych warfaryng [100].

o Czy leki antagonisci witaminy K lub heparyna
drobnoczasteczkowa moga by¢ stosowane w le-
czeniu ZZG/ZP u pacjentéw z marskos$cig?

REKOMENDACIA

W leczeniu ZZG/ZP u pacjentéw z marskoscia leki-antagonisci wi-
taminy K powinny by¢ stosowane z ostroznoscia, ze wzgledu na
wyjsciowo podwyzszony wskaznik INR i trudna do ustalenia jego
warto$¢ docelowa. U pacjentow spetniajacych kryteria klasy A Child-
-Pugh antagonisci witaminy K i LMWH wydaja sie dobra opgja, jed-
nakze wskazane bytoby uzyskanie wiekszej ilosci danych.

U pacjentow z punktacjg w skali Child-Pugh odpowiadajaca klasie B
lub C, w leczeniu ZZG/ZP zaleca sie stosowanie LMWH, jednakze
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek leczeniem z wyboru jest UFH.
(LoE 4, rekomendacja staba)

W obowiazujacych wytycznych UFH, LMWH
i antagoni$ci witaminy K sg uwzglednione w stan-
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dardowym leczeniu ZZG/ZP u pacjentéw bez mar-
skoéci watroby, natomiast nie ma w nich wzmianki
o pacjentach z zaawansowang marskoscig.

Dziatanie przeciwzakrzepowe LMWH in vitro jest
nasilone w osoczu pacjentéw z marskoscig watroby,
a monitorowanie za pomocg oznaczenia czynnika an-
ty-Xa moze by¢ niewiarygodne [101]. Nalezy zacho-
wad ostroznos$¢ podczas terapii pacjentow, u ktorych
wystapilo ostre uszkodzenie nerek. W takim przypad-
ku nalezy odstawi¢ LMWH i rozwazy¢ zastapienie go
UFH do czasu normalizacji czynnosci nerek.

Problemy z monitorowaniem komplikujg roéwniez
stosowanie antagonistow witaminy K. Ze wzgledu na
ich waski zakres terapeutyczny i istotne interakcje le-
kowe, konieczne jest $ciste monitorowanie, aby unik-
na¢ dzialan niepozadanych i utrzymacé pacjenta w za-
kresie terapeutycznym. Jednak okre$lenie tego zakresu
moze by¢ trudne u pacjentéw z marskoscig watroby,
poniewaz u wielu z nich wyj$ciowy INR moze by¢
podwyzszony, w zwigzku z czym nie mozna zdefi-
niowa¢ docelowej wartosci INR. Ponadto zmienno$¢
miedzylaboratoryjna INR u pacjentéw z marskoscia
watroby jest bardzo wysoka.

Dostepne dane wskazuja na dobry profil bezpie-
czenstwa antykoagulantow u pacjentéw z marskoscia
watroby i zakrzepica zyly wrotnej (ZZW). Dane te
sugerujg takze, zZe stosowanie antykoagulantow jest
stosunkowo bezpieczng metodg leczenia, ktére moze
prowadzi¢ do czesciowej lub catkowitej rekanalizacji
zyty wrotnej [102].

o Czy DOACs moga by¢ stosowane w leczeniu

Z7G/ZP u pacjentéw z marskosciag?

REKOMENDACIA
Dostepne dane sugeruja, ze nie ma zastrzezen co do bezpieczen-
stwa DOACs u pacjentow spetniajacych kryteria klasy A w klasyfi-
kacji Childa i Pugha.
Z powodu zagrozenia akumulacja leku DOACs powinny by¢ stoso-
wane ostroznie u chorych z punktacja w skali Child-Pugh odpowia-
dajaca klasie B oraz u chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min.
Stosowanie DOACs u chorych w klasie C Child-Pugh NIE JEST RE-
KOMENDOWANE.
(LoE 4, silna rekomendacja)

Stwierdzono, ze skutecznos$¢ bezpieczenstwo
i DOACs nie sg gorsze niz terapii warfaryna lub
LMWH, stad tez sa one zalecane jako leki pierwsze-
go wyboru w przypadku ZZG/ZP u chorych bez mar-
skosci, natomiast pacjenci z chorobami watroby byli
wylaczani z badan klinicznych [103]. Niektore badania
obserwacyjne sugeruja, ze DOAC sg skuteczne i bez-

pieczne w leczeniu ZChZZ u pacjentéw z marskosciag
watroby, chociaz majg one ograniczenia ze wzgledu
na malg liczebno$¢ proby, ich retrospektywny i ob-
serwacyjny charakter oraz brak odpowiednich grup
kontrolnych.

Nie ma przeciwwskazan do stosowania DOACs
u pacjentow z marskoscig watroby klasy A lub B w ska-
li Child-Pugh, nie nalezy natomiast podawac tych le-
kéw pacjentom spelniajacym kryteria klasy C, a ich
dawke nalezy dostosowa¢ w przypadku niewydolnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

W kilku badaniach retrospektywnych stwierdzo-
no, ze w przypadku migotania przedsionkéw, ZChZZ
i ZZW DOACs wykazywaly podobny profil bezpie-
czenstwa jak tradycyjne antykoagulanty, w tym anta-
gonidci witaminy K, UFH i LMWH. Czestos¢ powi-
kfan krwotocznych byla réwniez podobna. W bada-
niu, ktére obejmowato historyczng grupe kontrolng
pacjentow leczonych warfaryng, znacznie wyzszy od-
setek pacjentdéw otrzymujacych edoksaban osiaggnat
catkowite ustgpienie ZZW (70% vs. 20%) i u znacznie
nizszego odsetka chorych (5% vs. 47%) stwierdzono
progresje zakrzepicy [104].

Czestos¢ wystepowania powiklan krwotocznych
u pacjentéw leczonych DOAC byla podobna lub na-
wet mniejsza. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na po-
tencjalne interakcje lekowe.

PODSUMOWANIE

U pacjentow z ostrymi i przewleklymi chorobami wa-
troby moga wystapi¢ zfozone zaburzenia hemostazy.
Chociaz nieprawidltowoséci widoczne w wynikach ru-
tynowo stosowanych badan diagnostycznych hemos-
tazy (trombocytopenia, hipofibrynogenemia i wydtu-
zenie PT/APTT) sugeruja sktonno$¢ do krwawien,
pacjenci z chorobami watroby pozostaja w réwnowa-
dze hemostatycznej z powodu jednoczesnego spad-
ku czynnikéw pro- i przeciwzakrzepowych. Koncep-
cja wyréwnanej hemostazy w chorobach watroby jest
poparta obserwacjami klinicznymi, w tym brakiem
przewidywalnych krwawien zwigzanych z hemostaza
i, paradoksalnie, zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy.
Koncepcja zréwnowazonej hemostazy ma istot-
ne praktyczne implikacje dla postepowania w prak-
tyce klinicznej:
1. Nie jest wskazana profilaktyczna korekta niepra-
widtowych wynikéw badan laboratoryjnych he-
mostazy preparatami krwiopochodnymi lub far-
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makologicznymi §rodkami prohemostatycznymi,
majaca na celu zapobieganie krwawieniom samo-
istnym lub zwigzanym z zabiegiem.

2. Profilaktyka przeciwzakrzepowa moze by¢ wska-
zana u wybranych pacjentéw niezaleznie od ma-
toptytkowosci oraz wydtuzenia PT i APTT.
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STRESZCZENIE

Rak watrobowokomarkowy (hepato-cellular carcinoma — HCC) pozostaje jednym z najczestszych rozpoznan na swiecie.
Diagnostyka i leczenie tej choroby wymaga wspotpracy wielu specjalistow. W takcie epidemii COVID-19 istotnie zmniej-
szyfa sie liczba rozpoznan HCC, operacji z jego powodu i przeszczepien watroby, a takze liczba chorych na ten nowo-
twor leczonych systemowo. W tym artykule wyjasniono przyczyny pogorszenia opieki nad chorymi na HCC. Gtoéwnym
powodem byta zapadalno$c na COVID-19, zwiekszona Smiertelnosc i wydtuzone wydzielanie wirusa ze strony pacjenta
oraz ograniczenie dostepu do niecovidowej opieki zdrowotnej. Dzi$ dysponujemy szczepieniami przeciwko COVID-19,
maskami i procedurami utatwiajgcymi prowadzenie tych pacjentdw.

SEOWA KLUCZOWE: HCC, COVID-19, opieka zdrowotna

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma remains one of the most common diagnoses in the world. The diagnostic process and treat-
ment of this condition require the cooperation of many specialists. During the COVID-19 epidemic, the number of
HCC diagnoses, operations and liver transplants for this reason, together with the number of HCC patients receiving
systemic treatment, decreased significantly. In this paper | try to explain why the care level for these patients deteri-
orated. The main reasons include: incidence of COVID-19, increased mortality and prolonged viral shedding in these
patients, coupled with limitations in access to non-COVID healthcare. Today we have COVID-19 vaccinations, PPE and

procedures that help us manage these patients.

KEY WORDS: HCC, COVID-19, health care

WPROWADZENIE

Rak watrobowokomorkowy (hepato-cellular carcino-
ma - HCC) pozostaje jednym z dominujacych nowo-
twordw, a zarazem i probleméw zdrowia spofecznego
w skali §wiatowej. Wedtug roznych danych epidemio-
logicznych, pod wzgledem czestoéci wystepowania
plasuje sie na miejscu od trzeciego do piatego. Aktu-
alny wzrost liczby rozpoznan wynika z rozwoju tego
nowotworu u zolnierzy z wojny wietnamskiej i ich po-

tomkow, dzieci-kwiatow w Europie i Stanach Zjedno-
czonych oraz chorych zakazonych podczas II wojny
$wiatowej we Wloszech. Stale nierozwigzany pozostaje
problem wczesnej diagnostyki i rozpoznania nowo-
tworu na etapie mozliwosci leczniczych.

Niestety, takze w skali Polski, nadal dominuje prze-
waga rozpoznan post mortem niz dokonanych za zycia
chorych. Tak przynajmniej bylo w latach przed pande-
mig. W ciagu ostatnich 2 lat zardwno na $wiecie, jak
i w Polsce zmniejszyla si¢ liczba rozpoznanych przy-
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padkoéw raka watrobowokomorkowego. W 2019 roku
odnotowano 1463 przypadki zachorowan na HCC
u kobiet i mezczyzn oraz potwierdzono zgony 2060
0s0b (réwniez kobiet i mezczyzn), czyli niemal 25 zgo-
néw wiecej niz rozpoznan [1]. Za rok 2020 jeszcze nie
mamy danych epidemiologicznych (sprawdzone na
koniec lutego 2022 roku).

COVID-19 U PACJENTA Z HCC

Zaréwno grupa pacjentow z chorobg watroby, jak
i z rakiem watrobowokomoérkowym sg obarczone
duzym ryzykiem zgonu zwigzanego z zaawansowa-
niem niewydolnosci watroby w skali Childa, Turcotte’a
i Pugha (CTP) oraz w klasyfikacji Model of End-Stage
Liver Disease (MELD), siegajacym nawet 70% [2,3].
Sam przebieg COVID u tych pacjentdw jest tez niety-
powy. Pierwszym objawem czgsto jest dekompensacja
funkcji watroby, ktora stanowi podstawowa przyczy-
ne hospitalizacji tych chorych. Nastepnie rozwija sie
zapalenie pluc (czgsto znacznie pozniej niz u pacjen-
tow bez choroby onkologicznej). Wykazano, ze leuko-
penia zwigzana z COVID koreluje ze zmianami ste-
zen poliamin i soli kwasow zolciowych, wplywa row-
niez na zmiany stosunku Enterobacteriace do innych
sktadnikéw mikrobioty jelitowej i zmiane struktury
flory jelitowej u pacjentéw z nowotworami, co miato
bezposredni zwigzek z ich przezywalnoscia i zgonem
[4,5]. Réwniez palenie tytoniu, samo w sobie faczone
z ryzkiem rozwoju HCC, zwiekszato ryzyko ciezkie-
go przebiegu COVID-19 [6]. Wielu z tych pacjentow
wymagalo przeniesienia na oddziat intensywnej tera-
pii (OIT) i wentylacji mechanicznej, co byto kolejnym
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zgonu.

Innym problemem w przypadku pacjentéw on-
kologicznych jest dtugotrwale, przetrwale nosiciel-
stwo wirusa SARS-CoV-2. W danych z pracy Goubet
czas eliminacji wirusa siegal w ich przypadku nawet
150 dni [7]. Aktualnie w Polsce obowigzuje 7-dniowy
okres izolacji, potem nie ma wymogu wykonywania
testu i osoba ,,po przebyciu zakazenia” teoretycznie
moze wroci¢ do normalnej aktywno$ci. Niestety nie
dotyczy to wigkszosci pacjentéw z chorobami onko-
logicznym i/lub obarczonych innymi znanymi czyn-
nikami ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia SARS-
-CoV-2/COVID-19. Z praktyki klinicznej wiemy, Ze
klasycznie dopiero po 7-9 dniach od poczatku infek-
cji u czedci zakazonych osob rozwija si¢ srdédmigzszo-
we zapalenie ptuc, czesto o trudnym do przewidzenia

dalszym przebiegu [8]. Na szcze$cie, w przypadku do-
minujacej obecnie fali zakazen wariantem omikron
SARS-CoV-2, rzeczywiscie tylko niewielki odsetek
pacjentow rozwija istotne klinicznie zapalenie pluc
[9]. Na tak zwanych oddziatach covidowych szpitali
dominuja pacjenci w podesztym wieku z wielochoro-
bowoscig, czesto obarczeni chorobami nowotworo-
wymi, bez istotnych probleméw zdrowotnych zwig-
zanych z samym zakazeniem SARS-CoV-2.

WYMOGI TERAPII ONKOLOGICZNEJ W DOBIE
PANDEMII

Chory na raka watrobowokomorkowego musi przed
rozpoczeciem leczenia szpitalnego uzyskaé ujem-
ny wynik testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2
(moze to by¢ test antygenowy), poniewaz potencjalnie
moze zakaza¢ innych pacjentow. Tylko ujemny wynik
kwalifikuje do szpitalnego leczenia onkologicznego.
W przypadku planowanego leczenia chirurgicznego,
transplantologicznego czy wielotygodniowej chemio-
terapii nalezy przed przyjeciem wykona¢ u pacjen-
ta test PCR w kierunku zakazenia SARS-CoV-2. Jak
wspomniatam wczeéniej, czas eliminacji wirusa (po-
twierdzonej za pomocag testu PCR) oscyluje w tej gru-
pie pacjentéw od 6 do nawet powyzej 12 tygodni. Fakt
ten moze by¢ przyczyna trwalej eliminacji pacjenta
z niektdérych procedur terapeutycznych, na przyktad
transplantacji, bo przeciez w ciagu 3 miesiecy obje-
to$¢/masa guza moze ulec podwojeniu.

Niezaleznie od tego, wszyscy pacjenci obcig-
zeni chorobg nowotworowa (w tym HCC) powin-
ni by¢ zaszczepieni dowolng szczepionka przeciwko
SARS-CoV-2, moze korzystniej mRNA, oraz przyjac
dawke przypominajacg szczepionki [10]. Niestety, sku-
teczno$¢ szczepienia w tej grupie z zmieniong/upo-
$ledzong odpornoscig jest mniejsza, wielu pacjentow
w ogole nie odpowiada na szczepienie.

SCHEMAT OPIEKI ONKOLOGICZNEJ PACJENTA:
DIAGNOSTYKA, LECZENIE, OBSERWACJA

W diagnostyce onkologicznej pierwszym krokiem jest
wysuniecie podejrzenia rozwoju choroby nowotwo-
rowej. Do czasu pandemii sprawnie funkcjonowaly
poradnie choréb zakaznych i poradnie hepatologicz-
ne, ktore obejmowaly opieka pacjentow z przewlekty-
mi zapaleniami watroby o etiologii wirusowej (HBV,
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HCYV), alkoholowa chorobg watroby (alcoholic liver
disease - ALD), metaboliczna dysfunkcja zwiazang ze
sttuszczeniem watroby (metabolic associated fatty liver
disease - MAFLD), toksycznymi i autoimmunizacyj-
nymi chorobami watroby, marskoscig watroby (nie-
zaleznie od przyczyny) oraz innymi rzadszymi choro-
bami metabolicznymi watroby. W praktyce kazdy pa-
cjent, szczegodlnie jezeli rozpoznano u niego marsko$¢
watroby, przechodzil rutynowo co roku jedno lub dwa
badania USG nadbrzusza. Jezeli pojawila si¢ zmiana
ogniskowa, byl szybko kierowany na dalsze etapy dia-
gnostyczne, szczegolnie jezeli posiadat zalozong karte
DILO. Od marca 2020 roku poradnie zakazne i he-
patologiczne przez wiele miesiecy nie przyjmowaty
pacjentow, poza tymi, ktérzy byli objeci programami
NFZ. Potem sytuacja ulegla niewielkiej poprawie. Po-
radnie w ograniczonym zakresie zaczely przyjmowac
pacjentdw, wielokrotnie borykajac si¢ z opdznieniami
wizyt wynikajacymi z choroby COVID-19 u pacjenta
i/lub u personelu, czy tez z uwagi na czesto zglasza-
ne obawy pacjentéw przed mozliwym zakazeniem
SARS-CoV-2 w trakcie dojazdu do poradni czy po-
bytu w tejze.

W przypadku niejednoznacznych wynikéw badan
laboratoryjnych i obrazowych, czy koniecznosci wy-
kluczenia innych nowotwordw, ustalenia rozpoznania
po wykonaniu biopsji watroby lub tez wykonania ba-
dan kwalifikacyjnych do zabiegu albo transplantacji
pacjent powinien by¢ przyjety do szpitala i w mozliwie
jak najkrotszym czasie przej$¢ potrzebne procedury
diagnostyczne. Nie musze wspominac, ze wiele z tych
placéwek (w tym moje miejsce pracy) w okresie dwoch
ostatnich lat zajmowalo si¢ praktycznie w 95% jedy-
nie dzialaniami przeciwepidemicznymi i leczeniem
pacjentéw z COVID. Szukanie o$rodka, w ktorym pa-
cjent méglby wykona¢ potrzebne badania i procedury
oraz wyczekiwanie na miejsce w nich réwniez wydtu-
zalo proces diagnostyczny i uniemozliwialo w wielu
przypadkach rozpoczecie leczenia w czasie stwarzaja-
cym szanse na wyleczenie chorego z HCC.

Po uzyskaniu rozpoznania pacjent powinien sie
skontaktowa¢ z o$rodkiem onkologicznym, w ktd-
rym konsylium lekarskie - zlozone z grupy specja-
listéw z dziedziny hepatologii, onkologii klinicznej,
radiologii i chirurgii - zadecyduje o rozpoczeciu
okreslonej $ciezki terapeutycznej. Takze na tym eta-
pie w ostatnich dwdch latach obserwowali$my bar-
dzo duze utrudnienia i opdznienia. W praktyce wie-
le placowek medycznych istotnie ucierpialo w czasie
pandemii. Choroba COVID-19 zabrata wielu chirur-

gow, anestezjologdw, lekarzy wielu innych specjalno-
$ci. Dodatkowo wiele 0s6b z personelu medycznego
- starszych niz 60 lat, a czasem i mtodszych — w obli-
czu pandemii i ryzyka nabycia cigzkiej choroby zrezy-
gnowalo z pracy, badz zmienito ja na prace w mniej-
szym narazeniu. Stad obecnie w Polsce zmniejszyta
sie liczba personelu medycznego wyspecjalizowanego
w prowadzeniu pacjentéw z chorobg watroby i HCC.

Dochodzimy do jakze waznego aspektu — samej
procedury leczenia. Jak wynika z powyzszych obser-
wagcji, mamy ograniczong liczbe placowek, nieco mniej
miejsc (ograniczenia epidemiczne) i mniej 0séb zaj-
mujacych sie leczeniem. Dodatkowo, nasz pacjent
wymaga ujemnego wyniku testu PCR w kierunku
COVID, co w sumie powoduje istotne odlozenie mo-
mentu rozpoczecia leczenia. ,Duza chirurgia” zwia-
zana z konieczna wentylacjg mechanicza jest proce-
durg obarczong wysokim ryzykiem nabycia zakazenia
SARS-CoV-2 /COVID-19 przez personel medyczny,
stad tylko w pojedynczych osrodkach krotkotrwale
decydowano si¢ na wykonywanie planowych zabiegdw
u pacjentéw z aktywnym zakazeniem SARS-CoV-2.
Wedtug danych $wiatowych, w dobie COVID wyko-
nano o ¥ zabiegéw chirurgicznych mniej niz w latach
poprzednich, dotyczy to tez liczby przeszczepien wa-
troby z powodu HCC [11].

Podobnie jest w przypadku chemioterapii: cykle
wielokrotnie ulegajg opdznieniu, przerywa sie takze
terapi¢ — czy to na skutek COVID-19, czy tez choro-
by personelu lub koniecznosci dostosowania charak-
teru pracy w placéwce do obowigzujgcych w danej
chwili wymogéw zwigzanych z opanowywaniem epi-
demii. W systematycznym przegladzie opartym na
metanalizie 62 prac oceniajacych prace na oddzia-
tach onkologicznych w okresie pandemii az 77,5%
chorych na nowotwory (w tym z HCC) ucierpiato na
ktérymkolwiek etapie diagnostyki lub terapii z uwagi
na COVID-19 [11].

Nie bez znaczenia jest aspekt psychologiczny.
Szczegolnie w pierwszej fali epidemii pacjenci oba-
wiali sie zakazenia do tego stopnia, Ze cz¢$¢ z nich re-
zygnowala zaréwno z diagnostyki, jak i leczenia, oba-
wiajgc sie utraty zycia z powodu COVID-19. Wpro-
wadzenie szczepien ochronnych i potraktowanie pa-
cjentéw onkologicznych jako grupy priotytetowej przy
kwalifikacji do szczepien bylo waznym argumentem
dla wielu z nich, przemawiajacym za mozliwoscia bez-
piecznego kontynowania diagnostyki i leczenia on-
kologicznego.
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ZMIANY W POSTEPOWANIU Z PACJENTAMI Z HCC
ZWIAZANE Z EPIDEMIA COVID-19

W czasie epidemii COVID-19 istotnym problemem
stal sie¢ wybdr odpowiednich metod leczenia HCC.
Lekarze zdaja sobie sprawe z tego, ze niektorych me-
tod nie warto i nie mozna zamienia¢ na inne (np. le-
czenia chirurgicznego w przypadku HCC). Jednak,
kiedy mamy kwalifikowa¢ pacjenta do zabiegu em-
bolizacji, to moze lepiej rozwazy¢ leczenie systemowe,
ktore pacjent przyjmuje w domu, a przychodzi jedynie
na kilka godzin na badania i wydanie leku? Kolejnym
problemem jest opieka pozaszpitalna i funkcjonowa-
nie pacjentéw z HCC w spoleczenstwie borykajacym
sie z epidemig HCC, a ostatnio takze z wojna u na-
szych granic.

Epidemia, oprécz powodowania tragedii ludzkich
i dezorganizacji stuzby zdrowia, praktycznie na calym
$wiecie przypomniata podstawowe metody i zasady
postepowania profilaktycznego chronigcego przed za-
kazeniem SARS-CoV-2 ale takze innymi patogenami
przenoszonymi droga powietrzno-kropelkowg. Poza
programami szczepien ochronnych sg to metody sa-
moizolacji i unikania zgromadzen czy zatloczonych,
zamknietych, czy Zle wentylowanych pomieszczen,
podobnie jak konieczno$¢ noszenia odpowiednich
maseczek ochronnych (przynajmniej PF2) w kontak-
tach z innymi ludzmi. Postepowanie takie zmniejsza
ryzyko nabycia zakazenia, cho¢ oczywiscie calkowicie
go nie eliminuje. Niestety, wszystkie te zasady poste-
powania profilaktycznego czynno-biernego, tak waz-
ne dla chorych onkologicznie, sg dalej kontestowa-
ne przez pewng cze$¢ spoleczenstwa. Przestrzeganie
tych zasad przez pacjentéw onkologicznych jest jed-
nak podstawowym warunkiem ostatecznego sukcesu
terapeutycznego, niezaleznie od postepowania zwig-
zanego z samym HCC.
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STRESZCZENIE

Transplantologia to intensywnie rozwijajaca sie dziedzina medycyny, ktéra w ciagu ostatniego potwiecza zrobita ogrom-
ny postep. Jednym z obszaréw jej ciggtej ewolucji jest okreslenie wskazan i przewidywanie wynikow po operacji. Od
lat notuje sie doskonate wyniki przeszczepienia pojedynczych narzadodw, co inspiruje do wykonywania przeszczepien
wielonarzadowych. Pomimo ze biorcy przeszczepow wielonarzagdowych sg w zdecydowanie powazniejszym stanie kli-
nicznym w poréwnaniu z biorcami pojedynczych narzadéw, to srednio- i dtugoterminowe wyniki osiggane po przesz-
czepieniach wielonarzadowych sa najczesciej porownywalne z wynikami transplantacji jednego narzadu. Coraz wiecej
dowodow wskazuje na to, ze biorcy kilku narzadow od tego samego dawcy maja nizszy wskaznik odrzucania i prze-
wlektej dysfunkcji graftow. Szczegodlnie, kiedy jednym z narzaddéw jest watroba.

SEOWA KLUCZOWE: przeszczepienia faczone, niewydolnos¢ przeszczepu, lista oczekujacych, wyniki przeszczepienia

ABSTRACT

Transplantology is an intensively developing field of medicine that has undergone enormous progress over the last half
century. One of the areas of its continuous evolution is identifying indications and predicting outcomes after surgery.
For years, excellent results in single organ transplantations have been recorded, which inspires the performance of mul-
ti-organ transplantations. Despite the fact that multiorgan recipients are in a much more serious clinical condition than
single organ recipients, the medium- and long-term results obtained after such procedures are most often comparable
with the results of single organ transplantation. Cumulative evidence shows that recipients of several organs from the
same donor have lower rates of rejection and chronic graft dysfunction. Especially when the liver is one of the organs.

KEY WORDS: combined transplantation, transplant failure, waiting list, transplant results

WPROWADZENIE

Jednoczasowe przeszczepienie kilku narzagdéw jednemu
biorcy nie jest czgstym zdarzeniem w transplantologii.
Wynika to nie tylko z faktu, ze na $wiecie istnieje nie-
wiele o$rodkow oferujacych takie procedury, ale row-
niez z tego, ze w przesztoéci zabiegi tego typu postrzega-

no jako bardziej ryzykowne ze wzgledu na powiklania
okotooperacyjne. Obecnie $rednio- i dlugoterminowe
wyniki osiggane po takich procedurach sg najczesciej
poréwnywalne z wynikami przeszczepiania jednego na-
rzadu, a coraz wigcej dowoddw wskazuje na to, ze bior-
cy kilku narzadéw od tego samego dawcy maja nizszy
wskaznik odrzucania i przewleklej dysfunkcji graftow.
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W wielu badaniach opisuje sie nizsze wskazniki ostrego
i przewleklego odrzucania przeszczepionych narzadow.
Wynika to z efektu ochronnego powodowanego modu-
lacja immunologiczna, bedacy przypuszczalnie efektem
wprowadzania w masie tkankowej wickszego tadunku
elementdw krwiotworczych dawcy przenoszonych do
organizmu biorcy. Jednak w dalszym ciggu mechani-
zmy immunologiczne odpowiedzialne za zmodyfiko-
wang odpowiedz u biorcow przeszczepdw wielonarzg-
dowych sg bardzo niejasne. Nalezy podkresli¢, ze efekt
ochronny wystepuje tylko u biorcow, ktorych narzady
pochodzg od tego samego dawcy. Zadne publikacje nie
wykazaly, Ze taki sam efekt ochronny wystepuje u bior-
cow narzadéw pochodzacych od rdznych dawcow.

Z powodu ciaglego niedoboru narzadéw do
przeszczepienia pojawiajg si¢ opinie, ze taki sposob
leczenia powinno si¢ zapewni¢ jak najwigkszej liczbie
pacjentow, eliminujac z listy tych oczekujacych, ktorzy
wymagaja przeszczepien powtdrnych lub wielonarzg-
dowych. Glosy takie nie sg na szczgscie dominujace,
a chorzy wymagajacy przeszczepien Iaczonych maja
priorytet na liscie oczekujacych.

Trzeba zaznaczy¢, Ze przeszczepienia wielonarza-
dowe stanowig duze wyzwanie logistyczne, szczegélnie
w sytuacji kiedy do kazdego przeszczepienia musi by¢
zaangazowany oddzielny zespoét transplantologiczny.
A to w sposdb oczywisty ogranicza liczbe osrodkow
mogacych si¢ na takie procedury decydowac.

W Polsce do konca 2021 roku wykonano 70 jed-
noczasowych przeszczepien watroby i nerki (pierwszy
zabieg w 2000 roku), 5 przeszczepien watroby i serca
(pierwszy w2018 roku), 1 przeszczepienie watroby i ptu-
ca (pierwsze w 2019 roku) oraz 1 przeszczepienie watro-
by i trzustki (pierwsze w 2021 roku). Nie przeszczepiono
jeszcze w naszym kraju jednoczasowo watroby i jelita.
Wedlug danych Poltransplantu, w marcu 2022 roku na
przeszczepienie watroby i nerki czekato 5 0sob, watroby
i serca — 2 osoby, a watroby i ptuca - 1 osoba [1].

PRZESZCZEPIENIE WATROBY | NERKI

Zaburzenia czynno$ci nerek sg czeste u osdb kwa-
lifikowanych do przeszczepienia watroby, a prawie
8% z nich w okresie poprzedzajacym przeszczepie-
nie wymaga hemodializ. Niewydolnos¢ nerek (NN)
przed przeszczepieniem jest waznym wyznacznikiem
zachorowalnosci i $miertelnos$ci po przeszczepieniu
watroby (liver transplantation — LT). Przyczyny uszko-
dzenia nerek zwigzane z zaburzeniami funkecji wa-

troby wymieniono w tabeli 1. Wiadomo réwniez, ze
zaburzenia funkcji nerek przed przeszczepieniem sa
czynnikiem ryzyka wystapienia powiklan infekcyj-
nych po LT i niekorzystnie wplywaja na dlugotermi-
nowg ich wydolnos¢. Obserwuje sie wtedy zwigkszong
czesto$¢ wystepowania infekeji bakteryjnych (52,2%
vs. 26,4%) 1 grzybiczych (39,0% vs. 10,6%), poopera-
cyjnej NN wymagajacej terapii nerkozastepczej (40,9%
vs. 17,2%) oraz wigksza $miertelnos¢ szpitalna (29,5%
vs. 13,6%) w poréwnaniu z pacjentami bez dysfunkcji
nerek przed przeszczepieniem [2].

Decyzja o wykonaniu podwojnego przeszczepienia
jest oczywista w przypadku pacjentéw ze schylkowg
niewydolno$cia watroby i nerek, ktorzy sa poddawani
hemodializie lub majg cigzka przewlekla NN. Mniej
jednoznaczna jest w przypadku pacjentéw z pierwotng
chorobg nerek i z tagodnag lub umiarkowang ich nie-
wydolnoscig oraz z potencjalnie odwracalnymi przy-
czynami ostrej NN, w tym zespotem watrobowo-ner-
kowym (hepatorenal syndrome — HRS). Mozliwos¢
przewidzenia nieodwracalnosci lub prawdopodobien-
stwa progresji uszkodzenia nerek nie jest jednoznacz-
na. Obecnie nie jesteSmy w stanie z calg pewnoscia
przewidzie¢ stopnia odwracalnosci ostrego lub funk-
cjonalnego uszkodzenia nerek, szczegélnie u pacjen-
tow, u ktérych wezesniej wystapita niewydolnos¢ tych
narzadow. Potrzebne sa schematy prognostyczne po-
zwalajace na ocen¢ mozliwosci odzyskania funkcji
nerek po przeszczepieniu, biorgce pod uwage ztozo-
ng zalezno$¢ miedzy podstawowymi zaburzeniami
czynnosci nerek, funkcjonalnym wplywem na nerki
zaawansowanej choroby watroby oraz lekami nefro-
toksycznymi, w tym inhibitorami kalcyneuryny (cal-
cineurin inhibitors — CNI). Nalezy réwniez podkresli¢,
ze obecnos¢ choroby nerek u pacjenta z niewydolno-
$cig watroby nie jest automatycznym wskazaniem do
jednoczasowego przeszczepienia watroby i nerki (li-
ver-kidney transplantation - LKT), ale nalezy je rozpa-
trywa¢ w kontek$cie naturalnego przebiegu choroby
nerek, aktualnego stopnia ich uszkodzenia i potencjal-
nej nefrotoksycznoéci CNI. U pacjentéw z akcepto-
walng czynno$cig nerek w momencie przeszczepienia
izolowane przeszczepienie watroby daje dobre wyni-
ki. Pacjentom z ciezka dysfunkcja nerek zdefiniowana
jako wspolczynnik przesaczania klebuszkowego (glo-
merulal filtration rate - GFR) <30 ml/min oraz oso-
bom z szybko postepujacymi chorobami nerek nalezy
zaproponowa¢ LKT. Z drugiej strony, trzeba pamie-
ta¢ o tym, ze zwykle w ciaggu 6 miesi¢cy po LT przy
standardowej terapii ICN obserwuje si¢ zmniejszenie
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TABELA 1. Przyczyny uszkodzenia nerek zwigzane z zaburzeniami funkcjo watroby [21]

Ostre uszkodzenie nerek

Przednerkowe
Hipowolemia:
« krwotok do przewodu pokarmowego
+ poliuria
* zmniejszone spozycie doustne z powodu:
— encefalopatii watrobowej,
— napietego wodobrzusza,
— sarkopenii z anoreksja,
— ograniczenia podazy ptynow
* biegunka, w tym:
— nadmierne uzywanie laktulozy
— zaburzenia wchfaniania zwigzane z cholestazg
Hipotensja, w tym:
« przewlekly stan rozszerzenia naczyn
+ samoistne bakteryjne zapalenie otrzewne]
« inne infekcje/sepsa
+ niewydolno$¢ nadnerczy
«  B-blokery (profilaktyka krwawienia zylakowatego)
« zaburzenia krazenia zwigzane z paracenteza
Zespot sercowo-nerkowy:
* hiperwolemia
« kardiomiopatia zwiazana z marskoscia watroby
+ nadci$nienie wrotno-ptucne
Zespot watrobowo-nerkowy (HRS) typu | lub 11
Nerkowe

go lub HRS)
+ glomerulopatie
« nefropatia kontrastowa
« leki nefrotoksyczne
« nefropatia zétciowa
Pozanerkowe (niezbyt czesto)
+ masywne wodobrzusze/zespdt przedziatu brzusznego
* uropatia zaporowa

+ ostra martwica kanalikéw (w tym progresja urazu przednerkowe-

Przewlekta choroba nerek

Zwigzane z wirusowym zapaleniem watroby typu B i C:
« ktebuszkowe zapalenie nerek

- nefropatia btoniasta

- guzkowe zapalenie tetnic

« nefropatia IgA

Wielotorbielowatos¢ watroby i nerek:

« autosomalna dominujaca (ADPKD)

« autosomalna recesywna (ARPKD)

Choroby metaboliczne:

- pierwotna hiperoksaluria

- kwasica organiczna

 nietypowy aHUS

« rodzinna nieneuropatyczna ogdlnoustrojowa amyloidoza

Zwiazane z NASH/choroby wspdfistniejace:
« nadcisnienie tetnicze
 cukrzyca

HRS — hepatorenal syndrome; ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disease, ARPKD — autosomal recessive polycystic kidney di-
sease; aHUS — atypical hemolytic uremic syndrome; NASH — non-alcoholic steatohepatitis

wartoéci GFR o 30-40% [3]. Dlatego tez prewencyj-
ne przeszczepienie nerki i watroby w tym scenariu-
szu, w oczekiwaniu na dalsze pogorszenie czynnosci
nerek po wigczeniu immunosupresji opartej na CNI,
moze utatwié postepowanie po LT i pozwala unikngé
powiktan zwigzanych z NN.

Zespol watrobowo-nerkowy (hepatorenal syn-
drome — HRS) to czynno$ciowa niewydolno$¢ wta-
snych nerek chorego wtdrna do zaawansowanej ostrej
lub przewleklej niewydolnosci watroby. Zaburzenie
czynnosci nerek jest potencjalnie odwracalne, o czym
$wiadczg doniesienia o skutecznym przeszczepieniu
nerek pobranych od dawcow z HRS zmartych z przy-
czyn watrobowych. NerKki te przeszczepione biorcom

bez niewydolnosci watroby podjety funkeje po przesz-
czepieniu. Ponadto obserwuje si¢ powr6t funkeji nerek
u pacjentow po LT, u ktorych wezesniej rozpoznano
HRS, dlatego tez HRS nie zostal uznany za rutynowe
wskazanie do LKT (ze wzgledu na potencjalng od-
wracalno$¢ po samym LT siegajacg nawet ponad 75%)
[4]. Warunkiem takich wynikow jest dobra czynno$¢
przeszczepionej watroby. Jednak w obserwacjach dhu-
goterminowych ($redni czas to 13 lat) obecnos¢ HRS
predysponuje do wystapienia schylkowej niewydol-
no$¢ nerek (11,4% pacjentéw z HRS w poréwnaniu
z 4,4% pacjentow bez HRS) [5].

Istotne rowniez jest to, ze wydluzajacy sie czas
oczekiwania na LT moze doprowadzi¢ do wzrostu
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TABELA 2. Wskazania do skojarzonego przeszczepiania watroby i nerki [21]

Kategoria choroby nerek

Przewlekta choroba nerek: zmierzo-
ny lub obliczony GFR <60 ml/min
przez 90 dni lub dtuzej

Wymagania szczegétowe

Co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:

1. Kandydat rozpoczat regularna dialize jako pacjent ze schytkowa niewydolnoscia nerek (dializa moze
by¢ prowadzona w warunkach szpitalnych, ambulatoryjnych lub domowych)

2. Po zarejestrowaniu sie na liscie oczekujacych na nerke ostatnio zmierzony CrCl lub GFR < 30 ml/min
3. W dniu po zarejestrowaniu sie na liscie oczekujacych na nerki zmierzony CrCl lub GFR < 30 ml/min

Ostre uszkodzenie nerek (prze-

Jedno lub kombinacja nastepujacych kryteriéw z ostatnich 6 tygodni:

trwate)

1. Dializa wymagana co najmniej raz na 7 dni
2. Zmierzony lub obliczony CrCl/GFR <25 ml/min przynajmniej raz na 7 dni?

Choroby metaboliczne

« pierwotna hiperoksaluria
« kwasica organiczna

Rozpoznanie co najmniej jednego z ponizszych:
* nietypowy HUS z mutacja czynnika H lub |

« rodzinna polineuropatia amyloidowa

Wielotorbielowato$¢ watroby i ne-
rek 1. Dekompensacja watroby
2. Jednoczesna hemodializa

Grupa D wg klasyfikacji Mayo lub C z ciezkimi objawami® i jednym z nastepujacych kryteriow:

3. Zmierzony lub obliczony GFR < 20 ml/min

2 — potwierdzane co najmniej raz na 7 dni przez ostatnie 6 tygodni; ® — objawy wynikajace z uciskowego powiekszenia watroby i mogace
obejmowac: refluks zotadkowo-przetykowy, nudnosci, wymioty, wczesna sytos¢, utrate masy ciata, wzdecie/bdl brzucha, duszno$¢ lub bol
plecéw; GFR — glomerulal filtration rate; CrCl — creatinine clearance; HUS — hemolytic uremic syndrome

czestosci wystepowania NN przed przeszczepieniem
i wydluzenia czasu trwania ewentualnej terapii ner-
kozastepczej (renal replacement therapy - RRT). W ta-
kich okolicznosciach przedtuzony HRS moze si¢ sta¢
przyczyna trwatego uszkodzenia nerek. Stwierdzono
réwniez, ze alkoholowa marskos$¢ watroby i koniecz-
no$¢ dializy po LT sg negatywnymi czynnikami pre-
dykcyjnymi dla ustgpienia HRS [6].

Zatem, jesli uszkodzenie nerek zostanie uznane
za potencjalnie odwracalne, pacjentéw nalezaloby
leczy¢ agresywnie, tak aby odwroci¢ dysfunkcje ne-
rek. W chwili obecnej, wobec braku twardych danych
pozwalajacych na prognozowanie odwrdcenia NN,
prawdopodobnie rozsadne jest rozwazenie przeszcze-
pienia nerki i watroby pacjentowi, ktory byt dializowa-
ny przez >8 tygodni przed przeszczepieniem i nie ma
cech powrotu funkcji nerek wlasnych. Czas ten moze
by¢ skrécony do 6 tygodni u 0séb z wczesniejszymi
epizodami ostrej niewydolnosci nerek lub z inng po-
twierdzong chorobg nerek. Wskazania do przeszcze-
pienia watroby i nerki przedstawiono w tabeli 2.

Rozwazajac wskazania do LKT, nalezy wzig¢ pod
uwage rowniez aspekt immunologiczny. Dodatni wy-
nik limfocytotoksycznego testu krzyzowego przed
transplantacja jest przeciwwskazaniem do przesz-
czepienia nerki (kidney transplantation — KT), ale juz
nie do przeszczepienia watroby (LT). Zwigzane jest

to z ryzykiem wystepowania nadostrego odrzucenia
humoralnego. Poza tym, w przypadku dawcy dwdch
narzadow o grupie krwi zgodnej z grupa krwi biorcy
wykonuje sie¢ LKT jeszcze przed wykonaniem préby
krzyzowej. Co wiecej, stwierdzono, ze u pacjentow,
u ktérych wtérnie przeprowadzona préba krzyzowa
data wynik pozytywny, nie rozwija si¢ ostre lub nad-
ostre odrzucanie przeszczepionej watroby, a dodatni
wynik testu krzyzowego przed przeszczepieniem staje
sie ujemny po LT. Ta wlasciwos$¢ watroby do ochrony
nerki w przypadku pozytywnego testu krzyzowego
iwysoce uczulonego pacjenta moze by¢ wykorzystana,
gdy wymaga on obu przeszczepéw (Mosconi, Scolari
et al., 2006). Wykazano réwniez, Ze obecnos¢ przesz-
czepu alloimmunologicznego watroby od tego same-
go dawcy nie tylko indukuje u biorcy hiporeaktywna
odpowiedz alloimmunologiczng, ale rowniez wplywa
na zmniejszenie ekspresji gendéw aktywacji komorek
$rédbtonka i zapalenia oraz na zwigkszong ekspresje
genow integralnosci tkanek i metabolizmu w obrebie
allogenicznego przeszczepu nerki [7].

Ochrona immunologiczna zapewniana przez wa-
trobe, gdy oba narzady sa przeszczepiane od tego sa-
mego dawcy, nie rozcigga sie jednak na nerke przesz-
czepiong pozniej od innego dawcy. W badaniu jed-
noczesnego i sekwencyjnego przeszczepiania watro-
by i nerki u dzieci prawdopodobienstwo odrzucenia
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przeszczepionej jednocze$nie nerki byto mniejsze
niz w przypadku nerki przeszczepionej sekwencyj-
nie, czyli w jakim§ czasie po watrobie. W przypad-
ku LKT czestos¢ wystepowania przewlektego odrzu-
cania jest znacznie nizsza (1,2% vs. 4,6%, p <0,001),
a okres pottrwania przeszczepu nerki znacznie diuzszy
(11,7£1,3 roku vs. 6,7+0,9 roku, p <0,001) w poréw-
naniu z przeszczepem pojedynczego narzadu (Sung
and Wiseman, 2015). Powtarzalnos¢ takich wynikow
data nadzieje chorym wysoce uczulonym, ktérzy w in-
nym wypadku nie mogliby dosta¢ samej nerki. Nalezy
jednak zastosowac zindywidualizowane schematy im-
munosupresji i opieki potransplantacyjnej (Olausson,
Mjornstedt et al., 2007).

PRZESZCZEPIENIE WATROBY | SERCA

Historia jednoczasowego przeszczepiania watroby
i serca (heart-liver transplantation — HLT) rozpoczy-
na si¢ w 1985 roku (Starzl, Bilheimer et al., 1984).
Ten rodzaj przeszczepienia wydaje sie jednag z bardziej
skomplikowanych procedur chirurgicznych, ponie-
waz wymaga zastosowania przedluzonego krazenia
pozaustrojowego, duzej ilo$ci przetoczonych jedno-
stek koncentratu krwinek czerwonych i innych pre-
paratow krwiopochodnych oraz przedluzonego poby-
tu pacjenta na oddziale intensywnej terapii, a co sie
z tym wiaze, dtuzszej hospitalizacji. Niemniej jednak
wskazniki zachorowalno$ci pooperacyjnej, takie jak
czesto$¢ infekeji i konieczno$¢ kontynuacji wentyla-
cji mechanicznej, pozostaja nadspodziewanie niskie.
Ogodlna $miertelnos¢ jest umiarkowana, z zadowala-
jacym przezyciem rocznym i trzyletnim (Beal, Mum-
taz et al,, 2016).

Wirdd typowych scenariuszy, w ktorych rozwaza sig
przeszczep faczony, jest pierwotna niewydolno$¢ serca
z wtorng marskoscig watroby. To wskazanie obejmuje
pacjentow ze zlozong wrodzong wadg serca, w szcze-
gblnosci tych z pojedyncza komorg leczonych metoda
Fontana. Uwaza sig, Ze samo przeszczepienie watroby
nie jest w tej grupie mozliwe ze wzgledu na szkodliwy
wplyw utrzymujacego si¢ podwyzszonego osrodkowe-
go ci$nienia Zylnego na watrobe. Biorac pod uwage, ze
wyniki operacji Fontana przesunely sie w kierunku dtu-
goterminowego przezycia od czasu jej pierwszego opi-
suw 1971 roku, mozna oczekiwac, ze wzrasta¢ bedzie
liczba osob, ktdre zyja i beda wymagatly zaawansowa-
nych terapii kardiologicznych w kontekscie marskosci
watroby, tym samym wymagajac HLT.

W metaanalizie obejmujacej pacjentow, ktdrzy byli
poddani HLT z powodu choréb, ktére stopniowo pro-
wadzily do schytkowej niewydolnosci serca i/lub wa-
troby, stwierdzono, ze innymi wskazaniami do przesz-
czepienia serca byly kardiomiopatia restrykcyjna,
amyloidoza rodzinna, wrodzona wada serca i kardio-
miopatia idiopatyczna. Natomiast najczestszymi wska-
zaniami do przeszczepienia watroby byly: marsko$¢
kryptogenna, rodzinna amyloidoza, marskos¢ watroby
zwigzana z wirusem zapalenia watroby typu C i he-
mochromatoza. Laczny wskaznik odrzucania przesz-
czepu serca byl na poziomie 6,1% (95% przedziat uf-
nosci [confidence interval - CI]: 1,6-13,1%), a faczny
wskaznik odrzucania watroby — na poziomie 9,1%
(95% CI: 3,1-18,1%). Laczny $redni pobyt w szpita-
lu po HLT wyniost 25,8 dnia (95% CI: 21,2-30,4 dni)
z lacznym $redni pobytem na oddziale intensywnej
terapii wynoszacym 9,9 dnia (95% CI: 7,5-12,2 dni)
[8]. I chociaz nie zaobserwowano statystycznie istot-
nej réznicy pod wzgledem przezywalnosci, wykona-
nie HLT wydaje si¢ korzystniejsze niz izolowanego
przeszczepienia serca, prawdopodobnie ze wzgledu
na immunoprotekcyjny wplyw przeszczepionej wa-
troby. Z drugiej strony, nie wykazano takiej korelacji
miedzy HLT aizolowanym LT. W grupie os6b po HLT
wykazano podobne przezycie i czgstos$¢ wystepowa-
nia odrzucania humoralnego w poréwnaniu z wyste-
pujacymi w grupie po przeszczepieniu samego serca,
a takze mniejszg czesto$¢ odrzucania komdrkowego
i waskulopatii graftu sercowego [9].

Tak wigec HLT, pomimo swojej zlozonosci, jest sku-
teczng metoda terapeutyczng u wybranych pacjen-
tow ze skojarzong niewydolnoscia serca i watroby.
Daje doskonale wyniki, co najmniej poréwnywalne
z przeszczepieniem samego serca. Niemniej koniecz-
ne jest $cisle przestrzeganie wskazan do zabiegu chi-
rurgicznego, a przyszle badania powinny poréwnywac
HLT z izolowanymi przeszczepieniami serca i watroby.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY | PtUC

Jednoczesne przeszczepienie watroby i ptuc (lungs-Ii-
ver transplantation - LLT) moze by¢ procedura ratuja-
cg zycie, jesli wykonuje si¢ je u wybranych pacjentow
ze schytkowa niewydolnoscig watroby i ptuc, u kto-
rych nie mozna oczekiwaé przezycia po przeszcze-
pieniu jednego narzadu. Podstawowym wskazaniem
do tego zabiegu jest mukowiscydoza (cystic fibrosis —
CF), ale obejmuje ono réwniez pacjentéw z niedobo-
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rem a-1-antytrypsyny oraz odrebng etiologia watroby
i ptuc. Ogodlnie rzecz biorac, przezywalno$¢ biorcow
LLT jest wieksza niz pacjentow, ktérzy pozostajg na
liscie oczekujacych. Jednak pismiennictwo dotyczace
wynikéw leczenia w tej rzadkiej kohorcie ogranicza si¢
do kilku serii przypadkow [10].

Proponowane korzysci z procedury LLT obejmu-
ja poréwnywalng przezywalnos$¢ biorcow z samym
plucem oraz mozliwos¢ ochrony przed odrzuceniem
ze wzgledu na wzgledna ochrone¢ immunologiczna,
ktdéra daje przeszczepiona watroba od tego samego
dawcy. Jednak dlugoterminowe wyniki w tej grupie
sg znacznie gorsze niz w grupie poddanej tylko LT.
Przezycie po LLT w duzej mierze zalezy od funkcji
przeszczepionych ptuc, poniewaz najczestszymi przy-
czynami $miertelnosci w populacji tych pacjentoéw sa
zakazenia pluc i ich przewlekle odrzucanie. Dodat-
kowo, ze wzgledu na rzadko$¢ tej procedury, istnieje
znaczna zmienno$¢ w protokotach dotyczacych do-
boru chorych i raportowaniu odlegtych wynikow le-
czenia. W zwigzku z tym pojawia si¢ pytanie, czy diu-
goterminowe wyniki LLT uzasadniajg przydzielenie
przeszczepow allogenicznych zaréwno watroby, jak
i pluc jednemu pacjentowi.

Oceniajgc wyniki, Wolf i wsp., przeanalizowali
baze danych United Network for Shark Organ (UNOS)
i znalezli 42 osoby, ktore w latach 1987-2010 przeszty
jednoczasowe przeszczepienie watroby i pluc. Stwier-
dzili, ze kandydaci na liScie oczekujacych na LLT mie-
li znacznie gorsze przezycie w poréwnaniu z kandy-
datami z listy oczekujacych na izolowany przeszczep
pluca. Sugeruje to, ze kandydaci do LLT sa bardziej
chorzy i majg mniejsze szanse na przezycie bez przesz-
czepienia [11]. Wykazano réwniez, ze $miertelno$¢
0s6b z listy oczekujgcych na LLT byta znacznie wyz-
sza niz osob z listy oczekujacych na przeszczepienie
pluc, i Ze prawdopodobienstwo otrzymania przesz-
czepu bylo znacznie nizsze w przypadku kandydatow
do LLT. Przezycie biorcéw jednoczesnego przeszcze-
pienia watroby i ptuc bylo poréwnywalne z biorcami
izolowanego przeszczepu ptuc — po dopasowaniu cech
pacjentdéw i pordwnaniu stopnia dysfunkcji watroby.
Kandydaci do LLT mieli znacznie gorsze wyniki na
liscie oczekujgcych, a po zabiegu wymagali zdecydo-
wanie dluzszej hospitalizacji. Poza tym mieli podobne
krétkoterminowe i dlugoterminowe wyniki jak chorzy
po przeszczepieniu samego pluca [10].

PRZESZCZEPIENIE WATROBY | TRZUSTKI

Cukrzyca wigze sie ze zwigkszong zachorowalnoscig
i $miertelnoscia u pacjentéw z mukowiscydoza. I cho-
ciaz niewydolno$¢ watroby jest od wielu lat wskaza-
niem do LT, to rola jednoczesnego przeszczepienia
watroby i trzustki (pancreas-liver transplantation -
PLT) jest mniej poznana. Mukowiscydoza jest auto-
somalng recesywna chorobg wielonarzadowa, w ktd-
rej wadliwy transport chlorkéw przez btony powoduje
powstanie gestej i lepkiej wydzieliny. Ma ona bardzo
zmienny obraz i przebieg. Oczekuje sie, ze ze wzgle-
du na postep w terapii medycznej, ponad 70% pacjen-
tow z mukowiscydozg osiagnie dorostos¢. Odpowied-
nia opieka medyczna pozwala na poprawe wynikow
powikian pozaptucnych, takich jak choroby watroby
(cystic fibrosis related liver disease — CFLD) i trzustki.
Cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza jest gtéwnym
nieptucnym powiklaniem mukowiscydozy, przy czym
35-50% pacjentéw rozwija cukrzyce insulinozalezng
przed 30 rokiem zycia. Skumulowana czgsto$¢ wy-
stepowania choroby watroby u tych oséb waha sie od
27% do 35%, przy czym progresja do klinicznie istot-
nego nadci$nienia wrotnego i zwigzanych z nim po-
wiktan marskosci dotyczy okolo 5-10% tej grupy [12].

Niewydolnos$¢ watroby i powikiania nadci$nienia
wrotnego s3 wskazaniami do przeszczepienia watro-
by u chorych na CE Chociaz dlugoterminowe wyniki
u pacjentéw z CFLD po LT sg akceptowalne, nadal sg
one gorsze w porownaniu z wynikami po przeszczepie-
niu samej watroby z powodu jej pierwotnych schorzen.
Jednak, mimo Ze postepujaca choroba ptuc odgrywa
wazng role w gorszym rokowaniu u tych chorych, wy-
kazano wyrazna poprawe przezycia zaréwno u doro-
stych, jak i dzieci po przeszczepieniu watroby w porow-
naniu z tymi, ktérzy pozostali na liscie oczekujacych
[13]. W odréznieniu od duzej czestosci wystepowa-
nia niewydolnosci trzustki i cukrzycy zwigzanej z CE,
dane epidemiologiczne wskazuja, ze wspolistniejace
CFLD jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
cukrzycy w tej grupie chorych. Wiadomo réwniez, ze
chociaz wszyscy pacjenci po LT maja zwiekszone ry-
zyko zachorowania na cukrzyce. Ale to zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentéw po LT z powodu CFLD rozwija
cukrzyce po przeszczepieniu. Tak wigc przywrdcenie
funkcji endokrynnej i zewnatrzwydzielniczej trzustki
po jej jednoczesnym przeszczepieniu z watrobg moze
przynies¢ znaczng poprawe zdrowia i jako$ci zycia cho-
rego — zmniejsza zapotrzebowanie na insuline i terapie
zastepcza enzymami trzustkowymi oraz wplywa na po-
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prawe stanu odzywienia. Ponadto moze zmniejszy¢ do-
brze znane dtugoterminowe powiktania mukowiscydo-
zy, takie jak choroba mikronaczyniowa [14].

Przywrocenie funkeji zewnatrzwydzielniczej i we-
wnatrzwydzielniczej trzustki moze wigc pozytyw-
nie wplyna¢ na catkowite przezycie i stan odzywie-
nia u pacjentéw z mukowiscydoza. Na przykfad ni-
ski poziom insuliny i rozwdj cukrzycy z powodu CF
wiazg si¢ z pogorszeniem stanu odzywienia chorego,
a wystapienie cukrzycy zwigzanej z mukowiscydoza
w mlodym wieku przyczynia sie do zaburzen wzro-
stu, gléwnie przez obnizenie aktywnosci insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth fac-
tor 1 - IGF-1) [15].

Istnieja dwa gléwne warianty przeszczepienia
trzustki i watroby. Pierwszy z nich, przeszczep en
bloc — zaréwno watroby, jak i trzustki, uwazany jest
technicznie za poréwnywalny pod wzgledem trud-
nosci z izolowanym przeszczepieniem calej watro-
by. Chociaz pobranie narzadéw moze by¢ trudniej-
sze, przeszczep en bloc ma teoretyczng zalete, ktora
polega na tym, ze nie wymaga zespolenia drog z61-
ciowych. Zaletg drugiego, bardziej skomplikowanego
technicznie, polegajacego na oddzielnym zespoleniu
watroby i trzustki, jest to, Ze w przypadku wystapie-
nia komplikacji w jednym z przeszczepionych narza-
dow, drugi jest ,bezpieczny”. Taki wlasnie zabieg, jako
pierwszy w Polsce, jesienig 2021 roku przeprowadzo-
no w sukcesem w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogél-
nej i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY I JELITA

Przeszczepienie jelita jest postrzegane jako leczenie
z wyboru u wybranych pacjentéw z niewydolnosciag
jelit (intestinal failure — IF) powodujaca niezdolnosé¢
przewodu pokarmowego do utrzymania odpowied-
niego stanu odzywienia, nawodnienia i rOwnowagi
elektrolitowej. Najczestszymi przyczynami IF u dzieci
s3 martwicze zapalenie jelit, wytrzewienie, atrezja je-
lit, skret, cigzkie rozlegte zaburzenia motoryki, w tym
aganlionoza subtotalna, przewlekly zespdt rzekomej
niedroznosci jelit i wrodzone choroby rozwoju entero-
cytow. W populacji dorostych czestymi przyczynami
IF s3 natomiast niedokrwienie, zakrzepica, nieswoiste
zapalenia jelit, rzekoma niedrozno$¢, wreszcie rozle-
gla resekcja chirurgiczna bedaca nastgpstwem urazu
badz resekeji zmian rozrostowych [16].

Znaczacy postep w technikach chirurgicznych
i immunosupresji doprowadzit do poprawy wyni-
kéw po przeszczepieniu jelita. Z technicznego punk-
tu widzenia przeszczepienie takie moze by¢ wykony-
wane jako zabieg izolowany, zabieg polaczony jedy-
nie z przeszczepieniem watroby lub jako cze$¢ zabie-
gu wielotrzewnego obejmujacego watrobe, trzustke,
zotadek, jelito cienkie i okreznice [17]. Jednocze-
sne przeszczepienie watroby i jelit (liver-intestinal
transplantation — LIT) jest wskazane u pacjentow
z IF i utrudniajacg lub jawng nieodwracalng niewy-
dolnoscig watroby spowodowang zywieniem pozaje-
litowym (parenteral nutrition - PN), zwang chorobg
watroby zwigzanag z PN (parenteral nutrition associa-
ted liver disease — PNALD). Jest rowniez wskazane
u pacjentéw z IF z powodu stanu nadkrzepliwo$ci
wynikajacej z niedoboréw biatka C lub S, ktéra moz-
na skorygowaé przeszczepieniem watroby [18]. Ist-
nieja réznice zdan co do tego, kiedy nalezy wiaczy¢
watrobe do przeszczepu allogenicznego. Wykazano,
ze pacjenci oczekujgcy na przeszczepienie samego je-
lita maja dtuzsza przezywalno$¢ w poréwnaniu z pa-
cjentami oczekujgcymi na skojarzone przeszczepienie
jelita i watroby.

Dlatego skierowanie chorych na przeszczepienie
jelita przed rozwojem zaawansowanej choroby watro-
by ma kluczowe znaczenie dla poprawy wynikéw ich
leczenia [19]. Niemniej na podstawie wynikéw obser-
wagcji przyjmuje sie, ze pacjentom z rozpoznang mar-
skoscig watroby lub zaawansowanym zwioknieniem
(stadium IIT lub IV) mozna proponowa¢ skojarzony
LIT, natomiast pacjentom z wczesnym stadium zwlok-
nienia nalezy proponowac przeszczepienie wylacznie
jelita, ktore poprzez przywrdcenie autonomii zywie-
niowej umozliwia stopniowe wycofywanie PN. A to
z kolei prowadzi do ustgpienia PNALD. W zwiazku
z tym u pacjentéw z utrzymujgcym sie podwyzszo-
nym stezeniem bilirubiny i malg liczba ptytek krwi
wskazane jest wykonanie biopsji przezszyjnej, aby oce-
ni¢ stopien zwldknienia watroby i gradientu ci$nienia
wrotnego. Jest to potrzebne do okreslenia, jaki rodzaj
przeszczepienia jest wymagany [20].

PODSUMOWANIE

Poprawa wynikéw obserwowana w ciggu ostatniej de-
kady, wraz z rozszerzeniem wskazan do przeszcze-
pien watroby faczonych z innymi narzagdami, moze
sie przyczyni¢ do znacznego wzrostu czesto$ci wy-
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konywania tego typu zabiegéw. Pomimo Ze chorzy ze
schytkowa niewydolnoscig kilku narzadéw sa obar-
czeni wiekszym ryzykiem powiktan okolooperacyj-
nych, to jednak wyniki $rednio- i dtugoterminowe nie
odbiegaja znacznie od tych osiaganych po przeszcze-
pieniu pojedynczych narzagdéw. Dodatkowym, nie-
zwykle waznym aspektem, jest fakt, ze watroba moze
zapewni¢ ochron¢ immunologiczng innym, przesz-
czepianym wraz z nig, narzgdom. Moze to pozwoli¢
na kwalifikacje do takich przeszczepien osob wysoko
immunizowanych.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

1. Poltransplant. 2022 [Available from: http://www.pol-
transplant.org.pl/statystyka_2022.html.

2. Fede G, D’Amico G, Arvaniti V, Tsochatzis E, Germani G,
Georgiadis D, et al. Renal failure and cirrhosis: a systematic re-
view of mortality and prognosis. ] Hepatol 2012; 56(4): 810-8.

3. Herrero JI, Cuervas-Mons V, Gomez-Bravo MA, Fabregat J,
Otero A, Bilbao, et al. Prevalence and progression of chronic
kidney disease after liver transplant: a prospective, real-life,
observational, two-year multicenter study. Rev Esp Enferm
Dig 2018; 110(9): 538-43.

4. Wong F, Leung W, Al Beshir M, Marquez M, Renner EL. Out-
comes of patients with cirrhosis and hepatorenal syndrome
type 1 treated with liver transplantation. Liver Transpl 2015;
21(3): 300-7.

5. Gonwa TA, Mai ML, Melton LB, Hays SR, Goldstein RM,
Levy ME et al. End-stage renal disease (ESRD) after orthoto-
pic liver transplantation (OLTX) using calcineurin-based im-
munotherapy: risk of development and treatment. Transplan-
tation 2001; 72(12): 1934-9.

6. Marik PE, Wood K, Starzl TE. The course of type 1 hepa-
to-renal syndrome post liver transplantation. Nephrol Dial
Transplant 2006; 21(2): 478-82.

7. Taner T, Park WD, Stegall MD. Unique molecular changes
in kidney allografts after simultaneous liver-kidney compa-
red with solitary kidney transplantation. Kidney Int 2017;
91(5): 1193-202.

8. Frountzas M, Karampetsou N, Nikolaou C, Schizas D, Tsapra-
lis D, Avgerinos D, et al. Combined heart and liver transplan-
tation: an updated systematic review. Ann R Coll Surg Engl
2022; 104(2): 88-94.

9. Ortega-Legaspi JM, Hoteit M, Wald J. Immune benefit of
combined heart and liver transplantation. Curr Opin Organ
Transplant 2020; 25(5): 513-8.

10. Freischlag K, Ezekian B, Schroder PM, Mulvihill MS, Cox ML,
Hartwig MG, et al. A Propensity-matched Survival Analysis:
Do Simultaneous Liver-lung Transplant Recipients Need a Li-
ver? Transplantation 2019; 103(8): 1675-82.

11.

12.

13.

14.

15

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Wolf JH, Sulewski ME, Cassuto JR, Levine MH, Naji A,
Olthoff KM, et al. Simultaneous thoracic and abdominal
transplantation: can we justify two organs for one recipient?
Am J Transplant 2013; 13(7): 1806-16.

Gabel ME, Galante GJ, Freedman SD. Gastrointestinal and
Hepatobiliary Disease in Cystic Fibrosis. Semin Respir Crit
Care Med 2019; 40(6): 825-41.

Arnon R, Annunziato RA, Miloh T, Padilla M, Sogawa H, Ba-
temarco L, et al. Liver and combined lung and liver transplan-
tation for cystic fibrosis: analysis of the UNOS database. Pe-
diatr Transplant 2011; 15(3): 254-64.

Hathout E, Alonso E, Anand R, Martz K, Imseis E, John-
ston J, et al. Post-transplant diabetes mellitus in pediatric li-
ver transplantation. Pediatr Transplant 2009; 13(5): 599-605.

. White H, Pollard K, Etherington C, Clifton I, Morton AM,

Owen D, et al. Nutritional decline in cystic fibrosis related
diabetes: the effect of intensive nutritional intervention. J Cyst
Fibros 2009; 8(3): 179-85.

Boland E, Thompson J, Rochling E, Sudan D. A 25-year expe-
rience with postresection short-bowel syndrome secondary to
radiation therapy. Am J Surg 2010; 200(6): 690-3; discussion 3.
Grant D, Abu-Elmagd K, Mazariegos G, Vianna R, Langnas
A, Mangus R, et al. Intestinal transplant registry report: glo-
bal activity and trends. Am J Transplant 2015; 15(1): 210-9.
Kubal CA, Mangus RS, Tector AJ. Intestine and multivisce-
ral transplantation: current status and future directions. Curr
Gastroenterol Rep 2015; 17(1): 427.

Kahn AB, Tulla KA, Tzvetanov IG. Indications of Intestinal
Transplantation. Gastroenterol Clin North Am 2019; 48(4):
575-83.

Gotthardt DN, Gauss A, Zech U, Mehrabi A, Weiss KH, Sau-
er P, et al. Indications for intestinal transplantation: recogni-
zing the scope and limits of total parenteral nutrition. Clin
Transplant 2013; 27 (Suppl 25): 49-55.

Nilles KM, Levitsky J. Current and Evolving Indications for
Simultaneous Liver Kidney Transplantation. Semin Liver Dis
2021; 41(3): 308-20.

106

HEPATOLOGIA
2022



DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2022.106982 HEPATOLOGIA 2022; 22: 107-113

PRACA POGLADOWA

Odpowiedz humoralna i komérkowa na szczepienie
przeciwko SARS-CoV-2 u chorych po przeszczepieniu

watroby oraz innych narzadéw
Humoral and cellular immune responses to the SARS-CoV-2 vaccination
in liver and other solid organ transplant recipients

Olga Tronina', llona Cie$lak?, Joanna Gotlib?, ' Klinika Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Choréb
Woijciech Lisik?, Dariusz Wasiak?, Marta Hrenczuk?, Wewnetrznych, Warszawski Uniwerstet Medyczny,
Piotr Matkowski* Warszawa

2 Zakfad Edukacji i Badan w Naukach o Zdrowiu, Wydziat
Nauk o Zdrowiu, Warszawski Uniwerstet Medyczny,
Warszawa

3Klinka Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej, Warszawski
Uniwerstet Medyczny, Warszawa

4-Zaktad Pielegniarstwa Chirurgicznego,
Transplantacyjnego i Leczenia Pozaustrojowego, Wydziat
Nauk o Zdrowiu, Warszawski Uniwerstet Medyczny,
Warszawa

ADRES DO KORESPONDENCJI: dr n. med. Olga Tronina, e-mail: olga.tronina@wum.edu.pl

STRESZCZENIE

Celem pracy jest krytyczny przeglad 64 aktualnych publikacji dotyczacych wptywu pandemii COVID-19 na $wiatowa
transplantologie. Wprowadzenie szczepionek zapobiegajacych ciezkiemu przebiegowi choroby jest szczegdlnie istot-
ne u chorych z ostabiona odpornoscia, wsrdd ktorych biorcy narzadéw oraz oczekujacy na przeszczepienie stanowia
liczna grupe. Przedstawiono wyniki badan dotyczacych wielu aspektéw szczepien przeciwko SARS-CoV-2 wsrod cho-
rych po transplantacjach. Wymieniono najistotniejsze czynniki wptywajace na skutecznos¢ szczepien. Suboptymalna
odpowiedz na dwie dawki szczepienia tej grupy chorych jest powaznym wyzwaniem, ktére zmusza do kontynuacji
badan nad tym zagadnieniem.

SEOWA KLUCZOWE: pandemia COVID-19, szczepienia przeciw SARS-CoV-2, odpowiedzZ na szczepienie biorcow narzaddw

ABSTRACT

The goal of the work is a critical review 64 current publications on the influence of the COVID-19 pandemic on world-
wide transplantology. The introduction of vaccines preventing severe symptoms is especially important in patients with
weakened immunity, among which recipients of organs and those awaiting transplants constitute a significant number.
The results of studies on many aspects of SARS-CoV-2 vaccinations among post-transplant patients were presented.
The work lists the most significant factors influencing the effectiveness of the vaccines. The suboptimal response to two
vaccine doses in this patient group constitutes a significant challenge, which forms the need to further study this issue.

KEY WORDS: the COVID-19 pandemic, COVID-19 vaccination, the antibody response to a vaccine in solid organ
transplant recipients
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WPROWADZENIE

Pierwszy rok pandemii COVID-19 spowodowat gwat-
towny spadek liczby wykonywanych przeszczepien
narzagdowych zaréwno od dawcow zmarlych, jak i zy-
wych. Poréwnujgc rok do roku liczbe transplantacji
przeprowadzanych na $wiecie, w roku 2020 odnotowa-
no 17,5% spadek w poréwnaniu z rokiem poprzednim.
W najwigkszym stopniu dotyczylo to przeszczepien
nerek (kidney transplantation - KT; spadek 0 20,9%),
trzustki (spadek o 16,2%), pluc (spadek o 12,7%),
watroby (liver transplanation — LT; spadek o 11,3%)
oraz serca (o 8%). W Stanach Zjednoczonych byto
to przyczyng wzrostu $miertelnosci chorych oczeku-
jacych na transplantacje nawet o 170%, szczegdlnie
nerek i ptuc [1-3]. W Hiszpani, ktora jest swiatowym
liderem w przeszczepianiu narzadéw, w okresie pan-
demii dzienna liczba pobran narzadéw zmniejszy-
ta sie z 7,2% do 1,2%, a dzienna liczba wykonanych
transplantacji spadtfa z 16,1% do 2,1% [4]. W Polsce
w poczatkowym okresie pandemii 0 43% zmniejszyta
sie liczba potencjalnych dawcéw narzadow, co skut-
kowato zmniejszeniem o 60% liczby wykonywanych
przeszczepien nerki i watroby [5].

Na drastyczne obnizenie aktywnoéci transplan-
tacyjnej miato wplyw kilka czynnikéw. Po pierwsze,
byty to obawy o zycie i zdrowie chorych z list ocze-
kujacych na przeszczepienie, jak i biorcow narzadéw
oraz szpiku, narazonych na zakazenie koronarowiru-
sem SARS-CoV-2. Oérodki transplantacyjne w wielu
krajach odnotowywaly w tej grupie wysoka, siegajaca
30%, $miertelno$¢ spowodowang COVID-19 [6-11].
Po drugie, dostep do oddziatéw intensywnej opieki,
gdzie z reguly przebywali chorzy po transplantacjach
i prowadzeni byli dawcy narzadéw, w dobie pande-
mii byl bardzo ograniczony. Ponadto z powodéw lo-
gistycznych stale testowanie w kierunku zakazenia
SARS-CoV-2 biorcéw i dawcow, w celu monitorowa-
nia ich statusu zakaznego, takze byto istotnie utrud-
nione [4,12-14].

Aby zahamowa¢ te bardzo niekorzystne tenden-
cje, miedzynarodowe towarzystwa transplantacyjne
wraz z o§rodkami transplantacyjnymi tworzyly zasa-
dy postepowania i zalecenia umozliwiajgce kontunu-
owanie przeszczepiania narzadéw.Te dziatania wraz
z rozpoczetymi pod koniec 2020 roku szczepieniami
przeciwko COVID-19 stopniowo wplywaly na popra-
we sytuacji [13-21].

SZCZEPIENIA

Wprowadzone na przetomie 2020 i 2021 roku szcze-
pionki mRNA przeciw COVID-19: BNT162b2 (Pfi-
zer, BioNTech) oraz mRNA-1273 (Moderna) powo-
dujg u 90-100% zaszepionych powstanie odpornosci
humoralnej i komoérkowej, zapobiegajac ostrej postaci
choroby [22,23]. Nie dotyczy to jednak 0sob z uposle-
dzong odpornoscig, w tym biorcéw narzadow przyj-
mujacych leki immunosupresjne. W dwdch kolejnych
pracach opublikowanych w marcu i w maju 2021 roku
w The Journal of the American Medical Association
(JAMA) Boyarsky wykazal, ze w 20. dobie po pierw-
szej dawce szczepienia przeciw COVID-19 przeciwcia-
ta stwierdzono u 17% badanych biorcow narzadow,
a po 29 dniach po drugiej dawce szczepienia prze-
ciwciala byly obecne u 54% badanych. Oznacza to, ze
46% biorcow narzadéw nie wytworzylo przeciwciat po
dwdch dawkach szczepionki mRNA [24,25]. Inni auto-
rzy réwniez potwierdzali gorsza odpowiedz na szcze-
pienie u chorych po transplantacjach - zaréwno hu-
moralng, jak i komdrkowa. Odpowiedz na dwie dawki
szczepienia byla niedostateczna [21,26-29]. U ponad
40% biorcéw narzaddw nie stwierdzono odpornosci
na zakazenie [21,26-29], szczegdlnie u pacjentéw po
60. roku zZycia, u ktérych odpowiedz humoralna wy-
stepowata jedynie u 4,8% badanych [28]. Hall, oce-
niajac 127 pacjentéw po transplantacjach, stwierdzi-
ta obecno$¢ przeciwcial jedynie u 5% badanych po
pierwszej dawce szczepienia, a u 34,5% — po drugie;j.
Odpowiedz komdrkowg stwierdzono u 47,9% cho-
rych [29]. W ocenie autorki istnieje obawa, ze znaczna
cze$¢ biorcow narzagddw, pomimo przyjecia dwoch da-
wek szczepienia, nie wytworzy odpowiedniego pozio-
mu przeciwcial, ktory umozliwiatby ochrone przed za-
kazeniem SARS-CoV-2. Jej zdaniem, u tej grupy cho-
rych nalezy rozwazy¢ postepowanie alternatywne [29].

Obnizony odsetek odpowiedzi na szczepienia doty-
czyl nie tylko biorcéw narzadow, ale takze chorych ocze-
kujacych na transplantacje: dializowanych z powodu
niewydolno$ci nerek i pacjentéw z marskoscig watroby
[30-33]. Chorzy dializowani oraz z marskoscig watroby
prezentowali znacznie stabszg odpowiedz na szczepienie
w pordwnaniu z populacja ogolng, ale lepsza niz chorzy
po KT i LT. Pozytywna odpowiedz uzyskano u 96,6%
zdrowych, u 89,3% dializowanych otrzewnowo, u 77,6%
hemodializowanych i u 61,3% 0séb po KT. Laczng od-
powiedz humoralng i komoérkows stwierdzono u 100%
0s0b zdrowych, 95,4% - u dializowanych i 78,8% - po
przeszczepieniu nerki [31]. W kolejnym badaniu po-
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dobnie pozytywna odpowiedz wykazano u 100% oséb
zdrowych, 65,4% chorych z marskoscia i 36,6% po LT
[30]. Odpowiedz humoralna po dwoch dawkach szcze-
pionki przeciwko COVID-19 dotyczaca 30-50% cho-
rych po KT 1 80-95% dializowanych jest niewystarcza-
jaca i, zdaniem autoréw fransuskich, jest wskazaniem
do podania trzeciej dawki [33].

De Belo przedstawit wyniki badan przeprowadzo-
nych u 396 chorych po transplantacjach, u ktérych po-
danie trzeciej dawki szczepionki zwigkszylo odsetek
odpowiedzi humoralnej z 46,3% do 67,9%. Ponadto
u ponad 40% chorych u ktorych, pomimo drugiej daw-
ki szczepienia nie stwierdzono serokonwersji, trzecia
dawka spowodowata odpowiedz humoralng [34]. Inni
liczni autorzy donosili rowniez o poprawie odpowie-
dzi humoralnej u biorcéw narzaddéw po trzeciej dawce
szczepionki przeciwko wirusowi SARS-CoV-2 [35-39].

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA ODPOWIEDZ NA
SZCZEPIENIE

Przechorowanie COVID-19

Podczas przeprowadzania szczepien u chorych po
transplantacjach zauwazono, Ze osoby, ktére przecho-
rowaly COVID-19, po pierwszej dawce szczepionki
uzyskiwaly miana przeciwcial podobne do populacji
zdrowej, immunokompetentnej [28,40-42]. Takie pra-
widtowosci odnotowano zaréwno u chorych po przesz-
czepieniu nerki, jak i watroby oraz u chorych dializowa-
nych, oczekujacych na transplantacje [28,40-43].

Odpowiedz humoralna byta lepsza u oséb po
przejsciu petnoobjawowego zakazenia SARS-CoV-2
i dotyczyla 68,4% chorych. Natomiast seropozytyw-
ne wyniki po lekkim oraz bezobjawowym przebiegu
zakazenia obecne byly u odpowiednio: 9,4% i 4,6%
chorych [28]. Pomimo wzrostu odpornosci wsréd
biorcéw narzadoéw, ktorzy przechorowali COVID-19,
wigkszo$¢ autoréw zgadza sie co do tego, ze aby po-
ziom odpowiedzi humoralnej byt dostateczny, nie-
zbedne jest zastosowanie dwdch dawek szczepionki
przeciwko SARS-CoV-2 [40-42].

Rodzaj zastosowanej szczepionki oraz wiek
zaszczepionych

Wprowadzone szczepionki przeciw COVID-19:
BNT162b2 (Pfizer, BioNTech) oraz mRNA-1273

(Moderna) wykazuja sie wysoka skutecznoscig w za-
pobieganiu ostrej postaci choroby [22,23]. Niemniej
w pdzniejszych badaniach zdrowej populacji stwier-
dzono nieco wieksza efektywnos¢ szczepionki Mo-
derny [44,45]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
chorych po transplantacji pluca, u ktérych odpowiedz
humoralna po dwdch dawkach szczepienia byta nieco
lepsza po zastosowaniu preparatu mRNA-1273 w po-
réwnaniu z preparatem BNT162b2 [46].

Odpowiedz serologiczna na szczepienie zwigzana
jest rowniez z wiekiem pacjentéw. Richards, badajac
grupe pracownikow ochrony zdrowia zaszczepionych
dwiema dawkami, odnotowal znacznie nizsze pozio-
my przeciwcial u starszych, powyzej 50. roku zycia, niz
w grupie miodszej — zaréwno po zastosowaniu pre-
paratu mRNA-1273, jak i BNT162b2 [47]. Podobna
prawidtowo$¢ obserwowano po szczepieniu biorcow
nerki, watroby oraz ninnych narzadow [28,29,48,49].

Rodzaj przeszczepianego narzadu oraz stosowana
immunosupresja

Uwaza si¢, ze watroba jest immunologicznie uprzywi-
lejowana, przez co wymaga nieco mniejszej immuno-
supresji i sprawniej odpowiada na szczepienia. Herrera
badata 56 chorych po transplantacji watroby, ktdrzy
otrzymali dwie dawki szczepionki Moderny. Badacz-
ka stwierdzita odpowiedz komdrkowsa i humoralng
w 90% przypadkow [50]. W pracy Nazaruk odpowiedz
humoralng stwierdzono u 88,9% z grupy 61 chorych
po LT zaszczepionych dwiema dawkami szczepionki
Pfizera [48]. Natomiast Ruether i Rabinowich, oce-
niajac efekt szczepienia u chorych po LT, wykazali od-
powiedz humoralng jedynie w 36,6% i odpowiednio
w 47,5% przypadkow [30,51].

Biorcy innych narzadéw, szczegolnie nerki i ptuc,
zdaniem wiekszosci autorow charakteryzuja si¢ stab-
sza odpowiedzig na szczepienie przeciwko COVID-19.
Odpowiedz humoralna nie przekracza z reguly
30-60% u chorych po KT [26,31,33,48] i 25% - po
transplantacji pluca [46]. Jakkolwiek autorzy wska-
zujg mniejszg skutecznos¢ szczepienn wérod biorcow
nerki i ptuca [26,28,31,33,46], to wiadomo, ze zalezy
ona réwniez od wielu innych czynnikéw.

Poza starszym wiekiem pacjentéw [28-30,48,49]
znaczenie ma takze wystepowanie innych patologii
obnizajgcych skuteczno$¢ szczepien. Autorzy wymie-
niajg: hipogammaglobulinemie [50], nieprawidtowa
czynno$¢ przeszczepionego narzadu [39], mniejsza
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niz 1500 liczbe leukocytow/pl [49], cukrzyce, stoso-
wanie w ostatnim roku przed szczepieniem antyty-
mocytarnej globuliny [52] oraz nadci$nienie tetni-
cze [30]. Przewazajgca wigkszo$¢ autorow jest zdania,
ze stosowanie lekéw immunosupresyjnych ma naj-
wigkszy wplyw na rejestrowane niepowodzenia szcze-
pien. Mykofenolan mofetylu [39,49,53] oraz belatacept
[49,53] znaczaco obnizaja odpowiedz serologiczng na
szczepienie. Ostatni z wymienionych lekéw stosowa-
ny po transplantacji nerek obniza odsetek odpowiedzi
na szczepienie przeciwko COVID-19 do 5%. Nato-
miast u biorcdw nerki, ktorzy nie przyjmuja tego leku,
odsetek odpowiedzi na szaczepienie wynosi nawet
50% [33,49,54]. Ponadto przeprowadzenie szczepinia
w pierwszym roku po przeszczepieniu [50], stosowa-
nie wysokich dawek w trojlekowych schematach im-
munosupresji [49,55], podawanie steroidow [53] ob-
niza istotnie odpowiedz serologiczna na szczepienie.
Odnotowane s3 proby modyfikacji immunosupresji,
gléwnie rezygnacji z mykofenolanu mofetylu, u tych
biorcéw narzaddéw, u ktérych, na skutek braku odpo-
wiedzi po trzeciej dawce szczepionki, rozwazane jest
podanie czwartej, a nawet pigtej dawki [56,57]. Netti
donosi o pozytywnym dziataniu, poprawiajacym od-
powiedz humoralng i komoérkows, preparatéw m-Tor
stosowanych w immunosupresji u biorcow nerki [58].

Powiktania po szczepieniu

Nie ma informacji o powaznych powiklaniach zwiaza-
nych ze szczepieniem przeciwko SARS-CoV-2 pacjen-
tow po transplantacjach [34,38,49,50,52,53,56,59,60].
Nie stwierdzono przypadkéw pojawiania sie prze-
ciwcial typowych dla dawcy (donor-specific antibo-
dies — DSA), ktore moga doprowadza¢ do uszkodze-
nia przeszczepionego narzadu [50,52,61,62]. Efros,
przedstawiajac — na podstawie danych zebranych od
835 biorcéw narzadéw - przeglad aktualnych artyku-
téw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poda-
nia trzeciej dawki szczepionki, nie odnotowala przy-
padkow wstrzasu anafilaktycznego ani innych powi-
ktan zagrazajacych zyciu. Typowymi reakcjami byty
mate lub srednio nasilone béle w miejscu iniekcji, bole
glowy i przejéciowe ostabienie. W jednym przypad-
ku w 7. dobie po podaniu trzeciej dawki szczepionki
stwierdzono nieznacznego stopnia objawy odrzucania
przeszczepu, niewymagajace jednak intensyfikacji im-
munosupresji. Zdaniem badaczy zwiazek tego incy-
dentu ze szczepieniem jest tylko hipotetyczny [38,49].

PODSUMOWANIE

Celem powyzszej publikacji byt przeglad prac doty-
czacych wpltywu pandemii COVID-19 na przeszcze-
pianie narzadow na $wiecie. Wprowadzenie szcze-
pionek zapobiegajacych ciezkiemu przebiegowi za-
kazenia SARS-CoV-2 jest szczegélnie istotne u 0s6b
z ostabiong odpornoscia, wsréd ktorych biorcy na-
rzadow oraz oczekujacy na transplantacje stanowig
liczng grupe. Powstate w tak krétkim czasie liczne
prace oparte na badaniach chorych po transplanta-
cjach przyczynily sie do poprawy sytuacji. Nadal jed-
nak suboptymalna odpowiedz na szczepienia tej gru-
py jest powaznym wyzwaniem zaréwno dla lekarzy,
jak i samych chorych. Dalsze, zaplanowane badania
prospektywne, jak np. zaproponowane przez badaczy
z Holandii, oceniajgce odpowiedz na szczepienia, czas
utrzymywania sie przeciwcial, czesto$¢ zachorowan
na COVID-19 mimo szczepien, z pewnoscia przy-
niosa nowe dane i dadza ospowiedzi na wiele pytan
[63]. Swiadomo$¢ niedostatecznego zabezpieczenia
chorych przed zakazeniem koranowirusem po dru-
giej dawce szczepien jest powszechna [25,30,64], stad
wprowadzenie trzeciej dawki — jednak tez nie zawsze
skutecznej [29,30,49]. Moze propozycja Hall, czyli
alternatywne postepowanie u chorych bez stwier-
dzonej, mimo szczepien, serokonwersji, jest wyzwa-
niem [29]? Moze wprowadzanie czwartej i piatej daw-
ki szczepien u tych chorych bedzie rozwigzaniem
[56,57]2 Czas pokaze.
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STRESZCZENIE

Pod koniec 2019 roku w Chinach pojawity sie pierwsze doniesienia o zachorowaniach przebiegajacych pod postacia
ostrego zespotu niewydolnosci oddechowej, spowodowanych nieznanym dotychczas typem koronawirusa, okreslonym
jako SARS-CoV-2. Niedtugo pdzniej choroba przez niego wywolywana zostata nazwana przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19). Klasycznie COVID-19 objawia sie gorgczka i dolegliwosciami ze
strony uktadu oddechowego, takimi jak kaszel i dusznos¢, jednak wraz z rozwojem pandemii pojawito sie coraz wiecej
doniesien o pozaptucnych manifestacjach zakazenia. Zalicza sie do nich miedzy innymi zaburzenia krzepniecia i zmiany
naczyniowe, uszkodzenie serca, nerek i watroby oraz objawy neurologiczne.

Watroba jest narzadem o kluczowym znaczeniu dla wielu fizjologicznych procesdw, takich jak przemiany metaboliczne,
wspomaganie uktadu odpornosciowego oraz unieczynnianie ksenobiotykdw, w tym lekow. Uszkodzenie watroby w prze-
biegu COVID-19 definiowane jest jako kazde uszkodzenie watroby wystepujace w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2,
bez wzgledu na to, czy przed zachorowaniem u pacjenta wystepowata przewlekta choroba watroby. Obejmuije to sze-
rokie spektrum potencjalnych mechanizmow uszkodzenia, w tym bezposredni efekt cytopatyczny zwigzany z aktywna
replikacja wirusa SARS-CoV-2 w watrobie, uszkodzenia o podtozu immunologicznym, zwiazane z niedotlenieniem oraz
stosowanymi lekami, a takze zaostrzenie podstawowe]j choroby watroby. W niniejszym artykule dokonano charaktery-
styki gtdéwnych mechanizmoéw powstawania uszkodzenia watroby w przebiegu COVID-19.

SEOWA KLUCZOWE: SARS-CoV-2, COVID-19, uszkodzenie watroby, przewlekte choroby watroby

ABSTRACT

At the end of 2019, the first reports of iliness developing as acute respiratory syndrome due to previously unknown
type of coronavirus identified as SARS-CoV-2, emerged in China. Shortly thereafter, the disease caused by it was named
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) by the World Health Organization. Classically, COVID-19 manifests with fever
and respiratory complaints such as cough and shortness of breath, but as the pandemic has progressed, there have
been increasing reports of extrapulmonary manifestations of the disease. These include clotting disorders and vascular
lesions, damage to the heart, kidneys and liver, and neurological symptoms.

The liver is a key organ for many physiological processes such as metabolism, immune system support and inactiva-
tion of xenobiotics, including drugs. Liver injury in COVID-19 is defined as any liver injury occurring in the course of
SARS-COV-2 infection, regardless of whether the patient had chronic liver disease prior to the infection. This covers
broad spectrum of potential mechanisms of injury, including direct cytopathic effect associated with active SARS-CoV-2
replication in the liver, immune-mediated injury, associated with hypoxia or drug induced liver injury, and exacerbation
of underlying liver disease. This paper characterizes the main mechanisms of liver injury in COVID-19.

KEY WORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, liver injury, chronic liver diseases
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Watroba w COVID-19

WPROWADZENIE

Pod koniec 2019 roku w Chinach pojawily sie pierwsze
doniesienia o zachorowaniach przebiegajacych pod
postacig ostrego zespolu niewydolnosci oddechowej
spowodowanych nieznanym dotychczas typem ko-
ronawirusa, okre$lonym jako SARS-CoV-2. Niedtu-
go pozniej choroba przez niego wywolywana zostata
nazwana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia cho-
robg koronawirusowa 2019 (COVID-19). Do marca
2022 roku, na $wiecie zanotowano ponad 430 milio-
néw przypadkow zakazenia SARS-CoV-2 oraz pra-
wie 6 miliondw zgonoéw. Klasycznie COVID-19 obja-
wia sie goraczka i dolegliwo$ciami ze strony ukladu
oddechowego, takimi jak kaszel i duszno$¢, jednak
wraz z rozwojem pandemii pojawilo si¢ coraz wigcej
doniesien o pozaplucnych manifestacjach zakazenia.
Zalicza si¢ do nich miedzy innymi zaburzenia krzep-
niecia i zmiany naczyniowe, uszkodzenie serca, nerek
i watroby oraz objawy neurologiczne [1,2].

Najwazniejszg role w procesie wnikania wirusa
SARS-CoV-2 do wnetrza komoérek odgrywa bial-
ko S, posiadajace powinowactwo do enzmu konwer-
tazy angiotensyny 2 (angiotensin-converting enzy-
me 2 - ACE2). W procesie tym bierze réwniez udziat
przezblonowa proteaza serynowa 2 (transmembra-
ne serine protease 2 — TMPRSS2), umozliwiajaca fu-
zj¢ wirusa z komorkami gospodarza i jego replikacje.
ACE2 i TMPRSS?2 ulegaja ekspresji w wielu tkankach,
w szczegolnosci sercu, przewodzie pokarmowym, wa-
trobie, nerkach oraz mézgu [2,3].

Watroba jest narzagdem o kluczowym znaczeniu dla
wielu fizjologicznych procesow, takich jak przemiany
metaboliczne, wspomaganie uktadu odpornosciowego
oraz unieczynnianie ksenobiotykéw, w tym lekow [4].
Sugeruje si¢, ze moze istnie¢ zwigzek miedzy infekcja
SARS-CoV-2 a uszkodzeniem watroby. W niniejszym
artykule dokonano charakterystyki gtéwnych mecha-
nizméw powstawania uszkodzenia watroby w prze-
biegu COVID-19.

USZKODZENIE WATROBY W PRZEBIEGU COVID-19

Uszkodzenie watroby w przebiegu COVID-19 definio-
wane jest jako kazde uszkodzenie watroby wystepujace
w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2, bez wzgledu na
to, czy przed zachorowaniem u pacjenta wystepowala
przewlekla choroba watroby [5]. Obejmuje to szero-
kie spektrum potencjalnych mechanizmdéw uszkodze-

nia, w tym bezposredni efekt cytopatyczny zwigzany
z aktywna replikacjg wirusa SARS-CoV-2 w watrobie,
uszkodzenia o podlozu immunologicznym, zwigzane
z niedotlenieniem oraz stosowanymi lekami, a tak-
ze zaostrzenie podstawowej choroby watroby [1,5,6].

Zglaszane objawy uszkodzenia watroby i drog z6t-
ciowych nierzadko majg charakter fagodny i dotycza
znacznego odsetka pacjentow, zwlaszcza tych z ciez-
szym przebiegiem COVID-19 [1,5]. W$rdéd objawow
najczedciej zgtaszano nudnosci, wymioty, bole brzucha
i biegunke, a dodatkowo pacjenci charakteryzowali si¢
podwyzszonym poziomem parametréw watrobowych
i obnizonym poziomem albuminy [1,7,8].

Czesto$¢ wystepowania podwyzszonej aktywno-
$ci aminotransferaz u chorych na COVID-19 waha
sie od 2,5% do 76,3%, jednak wedlug ostatnich me-
taanaliz $rednia czesto$¢ wystepowania podwyzszo-
nych aktywnosci aminotransferazy alaninowej (alani-
ne aminotransferase - ALT) i aminotransferazy aspa-
raginianowej (aspartate aminotransferase - AST) wy-
niosta odpowiednio 18-23,3% i21-23,4%. Co wigcej,
u pacjentdw z cigzkim przebiegiem choroby czesto$é
ta wynosila nawet 39,6% dla ALT i 49,7% dla AST.
U 6-11% chorych nieprawidtowo$ciom tym towarzy-
szyl rowniez wzrost stezenia bilirubiny [5,7,8]. Cho-
ciaz poczatkowo uwazano, ze zwiekszenie aktywno-
$ci fosfatazy zasadowej (alkaline phosphatase - ALP)
i y-glutamylotransferazy (gamma-glutamyl transferase
- GGT) sa dos¢ rzadkie, ostatecznie badania wykaza-
ly podwyzszenie aktywnoéci ALP i GGT odpowied-
nio wéréd 7,5% i 27,9% chorych na COVID-19 [5,7].

Watroba jest gtéwnym narzadem detoksykacyj-
nym w organizmie cztowieka i nawet umiarkowana
utrata jej funkcji moze prowadzi¢ do zmniejszenia
skuteczno$ci terapeutycznej lekow stosowanych w le-
czeniu COVID-19. Dlatego szczegélnie wazne jest
poznanie przyczyn uszkodzenia watroby zwigzanego
z tg chorobg [5].

W badaniach wlasnych Lei i wsp. wykazali zwigzek
miedzy nieprawidtowym poziomem AST, a ryzykiem
$mierci w trakcie hospitalizacji, ktéry nie wystepo-
wal w przypadku nieprawidtowych wartosci innych
wskaznikow uszkodzenia watroby [9].

BEZPOSREDNIE DZIALANIE SARS-CoV-2 NA
HEPATOCYTY

Watroba bierze udzial w znacznej czesci proceséow
zachodzacych w organizmie cztowieka i pelni istotng
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role w obronie przed patogenami. Niektore wirusy,
takie jak wirusy zapalenia watroby, cytomegalii czy
Epsteina i Barr, wywierajg bezposredni efekt cytotok-
syczny na hepatocyty i cholangiocyty [6,10].

Ekspresja ACE2 w cholangiocytach jest poréwny-
walna z ekspresjg w pecherzykach ptucnych i znacznie
wyzsza niz w hepatocytach (59,7% vs. 2,6%). Do tej
pory nie odnotowano jednak przypadkéow bezposred-
niego zakazenia drég zétciowych przez SARS-CoV-2
wsrod pacjentéw z COVID-19 [5,11]. Ale nawet tak
znaczaca roznica w ekspresji ACE2 nie oznacza, ze
SARS-CoV-2 nie ma bezposredniego wpltywu na wa-
trobe. Badania histopatologiczne wycinkéow watro-
by pobranych od chorych na COVID-19 wykazaty
umiarkowane mikropecherzykowe sttuszczenie i fa-
godne do umiarkowanego zapalenie w obszarze zrazi-
kow z obecnoscig naciekéw limfocytarnych, natomiast
tagodne zapalenie ukladu wrotnego wystepowato spo-
radycznie. W badaniach tych zaobserwowano réwniez
liczng obecno$¢ wirusa SARS-CoV-2 w cytoplazmie
hepatocytow [12-14]. Co wigcej, w badaniach autopsy-
jnych chorych zakazonych SARS-CoV takze odnoto-
wano obecnos$¢ wirusa w migzszu watroby, a badania
histopatologiczne wykazaty zaréwno stluszczenie, jak
izmiany zapalne z obecnoscig naciekow [15,16]. Taki
obraz zmian histologicznych nie jest jednak specyficz-
ny dla jednej etiologii i moze by¢ réwniez obserwo-
wany w przebiegu posocznicy lub polekowego uszko-
dzenia watroby.

Warto réwniez zauwazy¢, ze badania przeprowa-
dzone na modelach zwierzecych i ludzkich wykaza-
ty zwigkszenie ekspresji ACE2 w komoérkach watro-
bowych w przebiegu procesu widknienia. Co wiecej,
zwigkszenie ekspresji ACE2 wykazano tez w przebiegu
chordb zapalnych innych narzadéw. Moze to zwiek-
sza¢ tropizm SARS-CoV-2 do hepatocytéw u oséb
z przewlektymi chorobami watroby oraz potwierdzo-
nym wldknieniem [17-22].

IMMUNOLOGICZNE USZKODZENIE WATROBY

Jednym z aspektéw uszkodzenia watroby w przebie-
gu COVID-19 moze by¢ dysregulacja odpowiedzi im-
munologicznej. Chorzy charakteryzuja si¢ znaczna
aktywacja markeréw stanu zapalnego, w tym niepra-
widlowymi stezeniami biatka C-reaktywnego (C re-
active protein — CRP), limfocytow, neutrocytow czy
cytokin, a w szczegolnosci interleukiny 6 (interleu-
kin 6 - IL-6). W badaniach przeprowadzonych przez

Li i wsp. zaobserwowano wyrazny zwigzek miedzy
limfopenig a uszkodzeniem watroby. Autorzy wymie-
nili stezenie CRP >20 mg/] oraz poziom limfocytow
<1,1x10°/1jako niezalezne czynniki ryzyka uszkodze-
nia watroby [6,23].

Aktywacja nieswoistej odpowiedzi odpornoscio-
wej i zwigzane z nig uwalnianie cytokin jest dobrze
poznanym mechanizmem uszkodzenia watroby o rdz-
nej etiologii. Nadmierne uwalnianie cytokin prozapal-
nych, tak zwana burza cytokinowa, moze prowadzi¢
do uszkodzenia réznych narzadow oraz zespolu ostrej
niewydolnosci oddechowej (acute respiratory distress
syndrome — ARDS). Zjawisko to réznie wplywa na re-
gulacje uktadu immunologicznego i moze powodowacé
niewydolnos¢ wielu narzadéw, w tym watroby [24,25].

Pomimo tego, ze szlak sygnalizacji IL-6 w watrobie
bierze udzial w procesach naprawczych, badania wy-
kazaly, Ze jest on réwniez waznym elementem w he-
patotoksycznosci i uszkodzeniu watroby. Effenberger
i wsp. potwierdzili zalezno$¢ miedzy ogdlnoustrojo-
wym stanem zapalnym (ocenianym na podstawie IL-6,
CRP i ferrytyny) a uszkodzeniem watroby. Wykazali
oni réwniez silny zwigzek pomiedzy stezeniem bialek
ostrej fazy a IL-6 w surowicy pacjentéw z podwyzszo-
nym poziomem AST w przebiegu COVID-19. Tym sa-
mym potwierdzili znaczenie ogdlnoustrojowego stanu
zapalnego dla uszkodzenia watroby [26].

NIEDOKRWIENNE USZKODZENIE WATROBY

Ze wzgledu na swoje polozenie anatomiczne i zfozone
zaopatrzenie naczyniowe watroba jest w duzym stop-
niu podatna na zaburzenia krazenia. Niedokrwienne
zapalenie watroby czesto wystepuje u pacjentéw prze-
bywajacych na oddziale intensywnej terapii. Stanowi
powiktanie niewydolnosci serca, krazenia lub oddy-
chania, prowadzac do niedotlenienia hepatocytow na
drodze zmniejszenia perfuzji lub biernego przekrwie-
nia watroby [27,28]. W uszkodzeniu niedokrwienno-
-reperfuzyjnym biorg udzial reaktywne formy tlenu,
ktére powodujg uszkodzenia niedokrwionych hepa-
tocytow poprzez peroksydacje lipidéw. Ponadto w od-
powiedzi na niedokrwienie nastepuje wydzielanie cy-
tokin przez komorki Kupffera, co powoduje rekrutacje
i aktywacje granulocytéw, tym samym nasilajac stan
zapalny [29,30]. Wielu pacjentéw hospitalizowanych
z powodu COVID-19 wymaga suplementacji tlenu,
u 23% z nich wystepuje niewydolno$¢ serca, a u oko-
to 5% dochodzi do wstrzasu septycznego. Dlatego hi-
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poksja, zmniejszenie perfuzji i bierne przekrwienie
moga by¢ przyczynami uszkodzenia watroby u tych
chorych [31-33].

POLEKOWE USZKODZENIE WATROBY

Od poczatku pandemii stosowano wiele lekow w celu
kontrolowania objawéw COVID-19, miedzy innymi
leki przeciwwirusowe (w tym remdesiwir i lopinawir
zrytonawirem), antybiotyki (w tym azytromycyne, ce-
ftriakson), leki przeciwmalaryczne (gléwnie hydrok-
sychlorochina), leki immunomodulujace (w tym toci-
lizumab i deksametazon) oraz leki przeciwgoraczkowe
(w tym paracetamol) [5,34,35]. Metabolizm watro-
bowy wielu wymienionych preparatéw stosowanych
w leczeniu zakazenia SARS-CoV-2 powoduje, ze te-
rapia ta obarczona jest ryzykiem wystapienia poleko-
wego uszkodzenia watroby [6,34].

Szacowana $rednia czestos¢ wystepowania hepato-
toksycznoéci zwigzanej z lekami stosowanymi w prze-
biegu COVID-19 wynosi 25,4% [36]. W przypadku
stosowania remdesiwiru czesto$¢ wystepowania pole-
kowego uszkodzenia watroby wyniosta 15,2%. Uszko-
dzenie to najcze$ciej charakteryzowalo si¢ wzrostem
stezenia bilirubiny i AST oraz obnizeniem st¢Zzenia
albuminy [34,36].

W badaniach klinicznych stosowanie tocilizuma-
bu wigzalo si¢ z fagodnym zwigkszeniem poziomu
aminotransferaz, ktore ustepowato w ciggu 2-6 ty-
godni po zakonczeniu leczenia [5,6]. W analizie cigz-
kich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowa-
niem tocilizumabu z réznych wskazan, 4,1% przy-
padkéw niewydolno$ci watroby wystgpito podczas
stosowania tego leku w terapii zespolu uwalniania
cytokin, ktory obrazem klinicznym przypomina bu-
rze cytokinowg w COVID-19 o ciezkim przebiegu
[37]. W pismiennictwie opisano réwniez przypadek
pacjenta z COVID-19, u ktérego nastepnego dnia po
podaniu tocilizumabu wystapil czterdziestokrotny
wzrost poziomu ALT i AST, jednakze w ciggu 10 dni
wartosci te spadly do zakresu referencyjnego. Au-
torzy spekulowali, Ze efekt hepatotoksyczny u tego
chorego mogt by¢ dodatkowo zwigzany z wcze$niej-
szym stosowaniem u niego leku zawierajacego lopi-
nawir z rytonawirem [38]. Wiele przestanek wskazuje
na powigzanie glikokortykosteroidow (w tym dek-
sametazonu, ktory jest zalecany w terapii cigzkiego
zakazenia COVID-19) z powstawaniem stluszczenia
watroby [5,39].

PACJENCI Z PRZEWLEKtYMI CHOROBAMI WATROBY

Nie udowodniono, aby pacjenci z kontrolowanym
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
lub C byli bardziej narazeni na zakazenie wirusem
SARS-CoV-2. Jednakze w tej grupie 0sob czesto wy-
stepuja inne choroby wspolistniejace, takie jak nadci-
$nienie i choroby ukltadu krazenia czy cukrzyca, ktd-
re zwiekszaja ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19
[40,41]. Zgodnie z dotychczasowymi doniesieniami
jedynie u 2,5-3% pacjentow zakazonych SARS-CoV-2
wspotwystepowaly przewlekte choroby watroby [7,8].

Zakazenie SARS-CoV-2 moze w rézny sposob
wplywaé na wspolistniejaca przewlekla chorobe wa-
troby. W przypadku pacjentéw stosujacych leczenie
przeciwwirusowe, odstawienie lekdw w trakcie ho-
spitalizacji zwigzanej z COVID-19 lub podawanie gli-
kokortykosteroidow moze prowadzi¢ do reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby i zwigzanej z tym pro-
gresji uszkodzenia watroby. U pacjentéw z marsko$cig
watroby, ogoélnoustrojowe zapalenie, niedotlenienie
czy zaburzenia krazenia zwigzane z cigzkim przebie-
giem COVID-19 moga wywola¢ wtérne zakazenie lub
dekompensacje watroby i prowadzi¢ do zaostrzenia
choroby podstawowej [12,27].

W pi$miennictwie odnotowano zwigkszenie ry-
zyka cigzkiego przebiegu COVID-19 wérdd pacjen-
tow z niealkoholowa stluszczeniowa chorobg watroby
(nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD) [42]. Oty-
to$¢ i NAFLD wigzg sie ze zwiekszong produkcja cy-
tokin prozapalnych przez adipocyty i komdrki Kupf-
fera, co moze nasila¢ burze cytokinowg spowodowang
infekcja SARS-CoV-2, przyczyniajac sie w ten sposob
do ciezkiego przebiegu choroby i tym samym zwiek-
szajac ryzyko uszkodzenia watroby [41,43].

POSTEPOWANIE Z PACJENTAMI Z PRZEWLEKLYMI
CHOROBAMI WATROBY PODCZAS PANDEMII
COVID-19

W opublikowanym w czerwcu 2020 roku stanowi-
sku Europejskiego Towarzystwa Badann Chorob Wa-
troby (European Association for the Study of the Li-
ver — EASL) oraz Europejskiego Towarzystwa Mikro-
biologii Klinicznej i Chorob Zakaznych (European
Society of Clinical Microbiology and Infectious -
ESCMID) omoéwiono postepowanie podczas pande-
mii COVID-19 w przypadku pacjentdéw z przewlekly-
mi chorobami watroby [44]. U chorych na wirusowe
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zapalenie watroby zalecana jest kontynuacja leczenia
przeciwwirusowego, a u pacjentéw z autoimmunolo-
gicznym zapaleniem watroby oraz 0séb po przeszcze-
pieniu watroby — kontynuacja leczenia immunosupre-
syjnego (w tym przypadku zalecane jest rozwazenie
zmniejszenia dawek tylko w szczegdlnych sytuacjach,
takich jak limfopenia wywotana lekami czy nadkaze-
nie bakteryjne/grzybicze w przypadku ciezkiej postaci
COVID-19). U 0s6b obciazonych dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19, takimi
jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca czy otylos¢, zaleca-
ne jest rozwazenie wczesnej hospitalizacji i wlaczenie
terapii przeciwwirusowej. Dodatkowo, u pacjentéw
z marskoscig watroby i nadci$nieniem wrotnym nie
zaleca sie podawania niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych, a takze podawania zbyt wysokich da-
wek paracetamolu (dawka 2-3 g/dobe uwazana jest za
bezpieczng u pacjentéw z marskoscig niespozywaja-
cych alkoholu) [44].

Ponadto wedlug Amerykanskiego Towarzystwa
Badan Choréb Watroby (American Association for
the Study of Liver Disease - AASLD) nalezy regular-
nie monitorowaé parametry czynno$ciowe watroby
uwszystkich chorych, niezaleznie od wartosci wyjécio-
wych (szczegdlnie w przypadku stosowania remdesi-
wiru lub tocilizumabu), a takze rozwazy¢ inne przy-
czyny podwyzszenia ich poziomu, w tym zapalenie
mie$ni (zwlaszcza w przypadku AST > ALT), uszko-
dzenie serca, niedokrwienie i zesp6t uwalniania cyto-
kin. Dodatkowo AASLD zwraca uwage, ze u pacjen-
tow z autoimmunologicznym zapaleniem watroby lub
po przeszczepieniu watroby z aktywnym COVID-19
i podwyzszonymi warto$ciami testow czynno$ciowych
watroby nie nalezy zaklada¢ zaostrzenia choroby lub
ostrego odrzucania przeszczepu bez histopatologicz-
nego potwierdzenia [45].

WNIOSKI

Zaburzenia czynnosci watroby sa czesto wystepu-
jacym zjawiskiem w przebiegu COVID-19, zwlasz-
cza u pacjentéw z bardzo cigzkim przebiegiem. Jed-
nakze uszkodzenie watroby zwigzane z zakazeniem
SARS-CoV-2 jest czesto tagodne i nie wymaga spe-
cjalnego leczenia, a niewydolnos¢ watroby jest rzad-
ko obserwowana.
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STRESZCZENIE

Wiele badan sugeruje Scisty zwigzek pomiedzy jelitem a watroba. Wspotzaleznosc tych narzagdow okreslamy jako os
jelitowo-watrobowa. Mikrobiota jelita sktada sie z rozmaitych drobnoustrojow (bakterii, grzybow i wiruséw), ktérych
fenotyp ulega dodatkowo zréznicowaniu w przebiegu réznych choréb watroby, w tym alkoholowej choroby watroby,
niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby i innych. Mikrobiota zawiera drobnoustroje utrzymujace homeostaze
w jelicie gospodarza, bedac zrodtem licznych metabolitow, w tym krétkotancuchowych kwasow ttuszczowych, pep-
tydow i hormonow, stale ksztattujacych uktad immunologiczny i metabolizm ludzkiego organizmu. Podstawowe zna-
czenie w ochronie komorek watrobowych przed ekspozycja na bakterie i toksyczne metabolity ma integralnos¢ bariery
jelitowej i naczyniowej. Dysbioza i zwiekszona przepuszczalno$c¢ jelita umozliwia ekspozycje watroby na szkodliwe me-
tabolity o wiasnosciach prozapalnych i pobudzajacych wioknienie. W artykule przedstawiono znaczenie metabolitow
i innych sktadowych pochodzacych od mikrobioty jelitowe] oraz poglady na ich patologiczne znaczenie w powiazaniu
z postepami wiedzy z zakresu biologii molekularnej na tym polu.

SEOWA KLUCZOWE: mikrobiota, o$ jelitowo-watrobowa, dysbioza, choroby watroby, przepuszczalnosc jelita, jelitowy
system immunologiczny

ABSTRACT

An accumulating body of research suggests the close relationship between the gut and the liver, called the gut-liver
axis. The gut microbiota consists of various microorganism. Many studies have reveald different microbiota (bacteria,
fungi, and virus) phenotypes in different liver diseases, including alcohol liver disease, non-alcoholic fatty liver diseases,
and other types of liver diseases. The gut microbiota consists of various microorganisms that play a role in maintain-
ing the homeostasis of the host and release a wide number of metabolites, including short-chain fatty acids, peptides,
and hormones, continually shaping the host’s immunity and metabolism. The integration of the intestinal mucosal and
vascular barriers is crucial to protect liver cells from exposure to harmful metabolites and pathogen associated molec-
ular pattern molecules. Dysbiosis and increased intestinal permeability may allow the liver to be exposes to abundant
harmful metabolites that promote liver inflammation and fibrosis. In this revue is a description of the role of the me-
tabolites and components derived from the gut microbiota and discuss their pathologic effect in the liver alongside
recent advanced in molecular-based progress on this field.
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WPROWADZENIE nie mialo wprowadzenie metagenomiki, w tym moz-

liwoéci metody identyfikacji drobnoustrojéw przez

Od poczatku obecnego wieku fundamentalnie prze-
warto$ciowano znaczenie drobnoustrojéw bytujacych
w organizmie ludzkim i zwierzecym. Wprowadzono
pojecie mikrobiomu (lub mikrobioty) o potencjalnym
wplywie na zmiany patologiczne. Podstawowe znacze-

oznaczanie podjednostki rybosomalnego 16S RNA,
co umozliwilo uzyskiwanie wynikéw nieosiggalnych
przy uzyciu tradycyjnych hodowli.

To opracowanie dotyczy wyltacznie tematyki hepa-
tologicznej z pominieciem zagadnien terapeutycznych.
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MIKROBIOTA LUDZKIEGO PRZEWODU
POKARMOWEGO

W obrebie mikrobioty ludzkiego przewodu pokar-
mowego zidentyfikowano 1000 gatunkéw [1] samych
bakterii (u pojedynczego cztowieka 160). Stanowia
one 99% skladnikow mikrobioty ludzkiej; pozostate
to grzyby, wirusy, archeony, pierwotniaki. W jelicie
cienkim jest ich nieco ponad 100 CFU/ml (dominuja
Gram-ujemne tlenowe) natomiast w jelicie grubym
nieco powyzej 1000 CFU/ml [2]. W przeliczeniu na
proporcje pomiedzy typami 64% stnowia Firmicutes
(rodzaje: Bifidobacterium, Streptococcus i Lactobacil-
lus), a 23% Bacteroides (rodzaje: Bacteroides, Prevotel-
la, Ruminococcus, Eubacterium, Dorea); trzy podsta-
wowe enterotypy to: enterotyp 1. z przewaga Bactero-
ides, enterotyp 2. z przewagg Prevotella i enterotyp 3.
z przewaga Ruminococcus [1]. W ujeciu osobniczym,
poza takimi cechami jak pte¢ i wiek, jest bardzo wiele
czynnikow ksztattujacych zmiany w mikrobiocie (w
tym np. dieta). Miedzy innymi dlatego publikowane
wyniki badan nad sktadem mikrobioty jelitowej istot-
nie rdznig si¢ pomiedzy soba.

DYSBIOZA

Mikrobiota jest kompleksowym ekosystemem (drob-
noustroje i ich mertabolity). Najprosciej ujmujac, dys-
bioza to niekorzystne zaktocenie wewnetrznej réwno-
wagi tego ekosystemu i zaburzenie szlakéw metabo-
licznych, co moze powodowac¢ lokalne lub uogélnione
reakcje zapalne. Najwazniejszym elementem dysbiozy
jest utrata homeostazy mikrobioty w jej interakcjach
z ukladem immunologicznym.

Ponizej przedstawiono krotka charakterystyke
czynnikéw zwigzanych z zaburzeniami flory jelitowe;.

Zespot przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego
(SIBO)

W zdrowym organizmie proporcje pomiedzy bakte-
riami i ich liczebno$¢ w jelicie cienkim jest utrzymy-
wana na niemal stalym poziomie. Jako zespol przero-
stu flory bakteryjnej jelita cienkiego (small intestinal
bacterial syndrome — SIBO) okre§la si¢ stan, w ktérym
liczba bakterii w 1 ml tresci jelitowej osiagga wartosci
powyzej 10° lub w aspiratach stwierdza sie obecnos¢
bakterii typowych dla okreznicy [3]. Zaburzenie to

wystepuje w przebiegu zapalenia jelit, zaburzen neu-
rologicznych i innych chordb, i jest czynnikiem zwiek-
szajacym ryzyko translokacji bakteryjnej [3].

Translokacja bakteryjna (TB)

Jest to przedostawanie si¢ bakterii i ich metabolitéw
(m.in. endotoksyn, lipopolisacharydéw, DNA) przez
blaszke wlasciwg bariery jelitowej, krezkowe wezty
chlonne, zaréwno do watroby, jak i innych narza-
déw [4]. Stan taki jest silnym bodzcem dla uktadu
immunologicznego oraz czynnikiem prozapalnym,
zwlaszcza w przypadku metabolitéw bakterii Gram-u-
jemnych. Czynniki sprzyjajace translokacji bakteryj-
nej to: SIBO, spowolnienie pasazu tresci jelitowej, za-
burzenia sekrecji zokci i zaburzenia wydzielania soku
zoladkowego oraz zaburzenia odpornosci [4].

Kwasy zotciowe (K2)

Przemiana kwasow zdtciowych i ich krazenie w ukta-
dzie watroba-jelito-watroba odbywa sie z udzialem
bakterii zasiedlonych w jelicie grubym (Lachnospi-
raceae, Ruminoccocaceae i Blantia) na drodze deko-
niugacji i dehydroksylacji pierwotnych KZ (cholowy
i chenodezoksycholowy) we wtorne (deoksycholowy
ilitocholowy). Utatwiajg one przeplyw zo6lci, trawienie
tluszczéw i ich wchlanianie oraz wywierajg hamujacy
wplyw na niektdre gatunki bakterii [5]. Proporcje po-
miedzy rodzajami KZ to jeden z podstawowych czyn-
nikéw zréznicowania mikrobioty, a dysbioza zaburza
réwnowage pomiedzy nimi [6].

Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA)

Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain fat-
ty acids - SCFA) sa gléwnym produktem fermenta-
cji polisacharydéw; to kwasy: mastowy, propionowy
i octowy, o proporcjach w zaleznosci od wieku, diety,
itd. (wytwarzane przez Ruminoccocaceae i Eubacte-
rium) [7]. Sa one komunikatorami pomiedzy mikro-
biotg a ukladem odpornosciowym oddziatujgcymi po-
przez sygnaly z udzialem receptoréw wolnych kwasow
ttuszczowych (GPR). Kwas mastowy dostarcza energii
komodrkom nablonka jelitowego (zrédlo 3-9% dodat-
kowej energii na dobe) [7]. Kwas maslowy poprzez
inhibicje deacetylazy histonowej indukuje komorki
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T-regulatorowe (Treg) o wlasno$ciach immunosupre-
sorowych [7]. Kwasy mastowy i propionowy dzialaja
przeciwzapalnie, zmniejszajac wytwarzanie [7] jadro-
wego czynnika transkrypcyjnego NF-«B.

Mikrobiota jelitowa — watroba: kontekst
immunologiczny

Jeliowy system immunologiczny (gut-associated lym-
phoid tissue - GALT) sklada sie¢ z samotnych grudek
chlonnych, kepek Peyera oraz zlokalizowanych w $cia-
nie jelita limfocytow T i B, a takze komoérek dendry-
tycznych i makrofagdw z funkcja rozpoznawania i roz-
rézniania drobnoustrojow komensalnych od chorobo-
tworczych. W warunkach fizjologicznych mikrobiota
i GALT pozostaja w harmonijnej réwnowadze. Jest on
efektorem odpowiedzi immunologicznej typu nieswo-
istego. Rozpoznaje struktury molekularne drobnostro-
jow (patogen-associated molecular pattern - PAMP).
Sa wsréd nich peptoglikany, lipopolisacharydy, frag-
menty DNA, biatka szoku termicznego i inne, rozpo-
znawane przez grupe wyspecjalizowanych recepto-
réw PRRs (pattern recognition receptors). Najwiecej
informacji mamy na temat TLR (toll-like receptors)
i NOD2 (nukleotide oligomerization domain). W dnie
krypt jelitowych (gdzie docieraja potencjalne patoge-
ny) zlokalizowane s3 TLR2 i TLR4. TLR maja zaréwno
komorki ukladu odpornosciowego (makrofagi spo-
czynkowe i krazgce, komorki dendrytyczne), jak i don
nienalezgce (gwiazdziste watroby, hepatocyty, cholan-
giocyty [8]). Aktywne TLR wzbudzajg komorki immu-
nokompetentne, w tym limfocyty i makrofagi bfony
jelitowej oraz komorki Browicza-Kupffera z syntezg
czynnikéw prozapalnych (m.in. cytokiny IL-6, IL-11
[9]). Zapalenie indukuje komorki gwiazdziste z efek-
tem wytwarzania kolagenu i rozwojem widknienia [2].

GALT obejmuje takze komorki B, przeksztalcane
w plazmocyty produkujace immunoglobuliny. IgA
iIgM pelnig funkcje ochronne wzgledem $ciany jelita
[9]. Takze komorki Paneta i kubkowe oraz enterocyty
wytwarzajg biatka przeciwbakteryjne o znaczeniu dla
sktadu i mikrobioty [9].

Alkoholowa choroba watroby (ALD)
Przewleklte naduzywanie alkoholu moze prowadzi¢

do sttuszczenia watroby i, poprzez zapalenie watro-
by, do nasilajacego si¢ wioknienia i marskosci. Istot-

na role przywiazuje si¢ tu do zmian mikrobioty jeli-
towej, ktore wplywaja na metabolizm osi jelito-wa-
troba [6,10,11].

Poza skladem mikrobioty istotne sa SIBO i TB.
Wszystkie te zaburzenia s powigzane zaawansowa-
niem procesu patologicznego. W przypadku alkoho-
lowej choroby watroby (alcoholic liver disease - ALD)
podkresla si¢ zmniejszenie zasiedlenia gatunku Lac-
tobacillus [12] o wlasno$ciach supresorowych wzgle-
dem bakterii z rodziny Enterobacteriaceae (np. Sal-
monella, Shigella). Lactobacillus wytwarza bakerio-
cyny (np. peroksydaze) blokujace wigzanie bakterii
patogennych z blong jelitowa [12].

W syntetycznym skrécie, wykazywano, poza
zmniejszeniem zasiedlenia przez Lactobacillus, zwiek-
szenie udzialu bakterii Firmicutes ze zmniejszeniem
proporcji Bacteroidetes [12], a takze Enterococcus,
Clostridium, Eubacterium eligens, Bifidobacterium
i Akkermansia i zwigkszeniem obecnoséci w mikro-
biocie bakterii Dorea, Blautia, Veilonella, Megasphera
i Klebsiella. W kale 0s6b z ALD stwierdzano zwiek-
szone ilo$ci Candida sp. [13].

Niedobér Lactobacillus zmniejsza ilos¢ dtugotan-
cuchowych nasyconych kwasow ttuszczowych (SCFA
i SLCFA) ochronnych dla blony jelitowej. W przebie-
gu ALD wzrasta wytwarzanie LPS [14], co zwieksza
przepuszczalno$¢ bariery jelitowej i utatwia przedosta-
wanie sie tej toksyn do watroby. Podobnie dziata eta-
nol, rozszczelniajgc ztgcza zwarte blony jelitowej [15].

U myszy alkohol powieksza pule KZ z obnizeniem
gestosci jelitowego receptora FXR (farmesoid intestinal
X receptor) rozpoznajacego KZ, o wlasnosciach prze-
ciwbakteryjnych i ochronnych dla blony jelitowej [16].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(NAFLD)

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (non-
-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) jest jedna z naj-
czestszych chordb watroby. Poniewaz bardzo czgsto
wspotwystepuje ona z cukrzycg typu 2, nadci$nieniem
tetniczym, zespolem metabolicznym i chorobami na-
rzadow ukltadu naczyniowego i serca, ostatnio zapro-
ponowano jej poszerzong nazwe [17]: dysfunkcja me-
taboliczbna zwigzana z stluszczeniowa choroba watro-
by (metabolic dysfunction-associated fatty liver disease
— MAFLD). Jej charakterystyczna zmiang patologicz-
na jest gromadzenie nadmiaru ttuszczu w watrobie.
Moze to by¢ sttuszczenie typu prostego lub skojarzone
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z zapaleniem, z towarzyszacym wtdknieniem o réz-
nym stopniu: niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby (non-alcoholic steatohepatitis - NASH); z cza-
sem z mozliwg marskg przebudowg watroby. Jako waz-
ny czynnik (obok diety bogatej w ttuszcze nasycone)
rozwoju NAFLD uznaje si¢ dysbiotyczne zaburzenia
w mikrobiocie jelitowej (toksyczno$¢ endodoksyn).
Ogodlnie, dysbioze w NAFLD charakteryzuje zwiek-
szenie liczby Bakcteroidetes i Ruminococcus ze zmniej-
szeniem liczebnosci rodzaju Prevotella. Szczegdtowe
opracowania [6,10-12] wskazuja na duze réznice pro-
porcjach w mikrobiocie z podkreslaniem zmniejszenia
réznorodnosci flory bakteryjnej. Poza wymienionymi
wyzej zwiekszenie iloci dotyczy takze Proteobacteria
i Actinobacteria, a zmniejszenie Firmicutes.

U 0s6b otylych czgsciej zwiekszona jest przepusz-
czalno$¢ bariery jelitowej, z endotoksemia i NASH
[18], a nawet wykrywalno$cig [19] w watrobie bakte-
ryjnego DNA (Proteobacteria).

W NASH wykrywa sie [20] etanol wytwarzany
przez Bacteroides fragilis, Escherichia, Bifidobacte-
rium adolescentis, Clostridium thermocellum. Wplyw
alkoholu egzogennego przedstawiono w akapicie do-
tyczacym ALD. Otwarte pozostaje pytanie, czy taki
sam model jest istotny w warunkach fizjologicznych.

W stolcu otylych osdb wykrywa sie zwiekszone
stezenia SCFA, co wskazuje na zalezne od bakterii
zwiekszanie liczby kalorii z konsekwencja w postaci
wzmozonej lipogenezy [21].

Marskos¢ watroby (MW)

U chorych z MW skupiaja sie wszystkie, omowione
cze$ciowo wyzej, niekorzystne skutki dysbiozy [22].
Wystepuja tutaj podobienstwa, lecz i rdznice pomie-
dzy MW a ALD i NAFLD. Marsko$¢ watroby, zwlasz-
cza niewyréwnana, jest koncowym stadium zaawanso-
wania patologii tego narzadu, a zmiany w mikrobio-
cie pojawiajg si¢ juz wczedniej [6,10,11]. W poréw-
naniu ze sktadowymi w warunkach fizjologicznych
jest to wzgledne zwiekszenie liczby Enterobacteria-
ceae z wzglednym zmniejszeniem Lachnospiraceae
i Ruminococcaceae [12]. W MW bedacej rezultatem
NSH rejestruje sie (wg Park [12]) zwiekszenie Veilo-
nella parvula, Veilonella atypica, Ruminococcus gravus,
Clostridiumbolteae i Acidaminacoccus spp. z jedno-
czesnym zmniejszeniem ilo$ci Eubacterium eligens,
Eubacterium rectale i Faecalibacterium prausnitzii. Ta
ostatnia oraz Veillonella parvula s3 uwazane za mar-

kery roznicujace MW od NAFLD [23]. W przebie-
gu MW dochodzi do zmniejszania si¢ puli bakterii
o korzystnym oddzialywaniu na strukture mikrobio-
ty. W dobrze udokumentowanej pracy [23] wykaza-
no u pacjentéw z MW po ostrym hepatitis B zmiany
w mikrobiocie w zaleznosci od fazy choroby.

Dysbioza w MW powstaje [6,11,12] w zwigzku ze
zmniejszeniem kinetyKki jelita cienkiego, zaburzeniami
metabolizmu KZ, SIBO, uposledzeniem wydzielania
ochronnej warstwy §luzu oraz niewydolnoscig kon-
troli immunologicznej. Dochodzi tez do uszkodzenia
blony jelitowej i translokacji bakterii — gtoéwnej przy-
czyny samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej i encefalopatii watrobowej, szczegdlnie u pacjen-
tow z ascites [24,25]. Toksyczne zwigzki (endotoksy-
ny, amoniak) odpowiedzialne za te stany wytwarzaja
przede wszystkim Esherichia, Klebsiella i Proteus [4,5].

Niewyréwnana MW ma liczne konsekwencje, do-
tyczace w praktyce wielu ukladéw i narzadéw; poza
ascites jako rezultatem nadci$nienia wrotnego, s3 to
encefalopatia, zylaki przetyku i Zotadka, zaburzenia
krzepniecia krwi i inne.

Choroby watroby o podfozu autoimmunologicz-
nym grozace rozwojem MW sa tematem nielicznych
prac na temat dysbiozy w ich przebiegu. W autoimmu-
nologicznym zapaleniu watroby stwierdzono korelacje
pomiedzy zwiekszong pulg Veilonella dispar a zmniej-
szona Verilonella dispar i Bifidobacterium [26). W pier-
wotnej zolciowej MW wystepujg zaburzenia metabo-
lizmu KZ i zmniejszenie zréznicowania sktadu mi-
krobioty, a u chorych z pierwotnym stwardniajacym
zapaleniem drég zoétciowych znajdowano cechy mimi-
kry molekularnej pomiedzy antygenami bakteryjnymi
a komoérkami drég zoétciowych [11].

PODSUMOWANIE

Drobnoustroje tworzace mikrobiote jelitowa to bar-
dzo zlozony uklad o strukturze zaleznej w stanie fi-
zjologicznym od licznych czynnikow (wiek, dieta).
Jest utrzymywana w stanie homeostazy dzigki har-
monijnej, dynamicznej regulacji zaleznej od licznych
regulatoréw. Sa one pochodzenia ustrojowego (anato-
miczna i histologiczna struktura jelita i watroby, sys-
tem odporno$ciowy z dominantg odpowiedzi typu
wrodzonego, czy produkty metabolizmu [np. kwasy
z0kciowe]). Dysbioza jako stan powodowany zmia-
nami jako$ciowymi i ilo$ciowymi we florze jelitowej
jest podstawowg skladowsg osi jelitowo-watrobowej,
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ktorej wlasciwe funkcjonowanie ulega niekorzystnej
przemianie, jezeli powstajg warunki do naruszenia ba-
riery jelitowej i przenikania bakterii i ich metabolitow
z krazeniem wrotnym do watroby. Na skutek tego za-
ktécenia dochodzi do aktywacji efektoréw odpowiedzi
immunologicznej z nadmiarem wytwarzanych cytokin
prozapalnych i indukcji fibrogenezy skutkujacej moz-
liwoscig marskiej przebudowy watroby.

Dysbioza, o roznej, heterogennej strukturze, ma
bardzo podobne ogdlne cechy, niezaleznie od jej etio-
logii. Obecnie uwaza si¢, ze w patogenezie réznych
choréb, od zwyrodnieniowych (NAFLD), poprzez po-
wodowane substancjami hepatotoksycznymi (ALD)
po rzadsze choroby watroby (o podlozu autoimmuno-
logicznym) zmiany dysbiotyczne sg jednym z najwaz-
niejszych elementéw ksztattujacych obraz tych choréb.
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STRESZCZENIE

Nieprawidtowe wyniki badan watrobowych stwierdza sie u okoto 3-5% kobiet w ciagzy. Specyficzne dla cigzy zaburze-
nia czynnosci watroby sa gtdwnymi przyczynami nieprawidtowych wynikéw testéw watrobowych u cigzarnych. W tej
grupie w potowie przypadkow rozpoznaje sie preeklampsje. Za wyjatkiem niepowsciagliwych wymiotéw (hypereme-
sis gravidarum — HG) objawy tych schorzen pojawiaja sie po 20 tygodniu cigzy, a ostre sttuszczenie watroby po 28 ty-
godniu cigzy. Gtownymi czynnikami, ktére determinuja rokowanie, sa: rodzaj choroby watroby, stopien uposledze-
nia funkcji watroby, dynamika rozwoju choroby, choroby towarzyszace, wystepujace powikfania i czas trwania cigzy
w chwili ustalenia rozpoznania choroby watroby. Ostre cigzowe sttuszczenie watroby (acute fatty liver of pregnancy
— AFLP) i zespot HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets — HELLP [syndromel]): hemoliza, podwyz-
szona aktywnos¢ enzymow watrobowych i matoptytkowosc zaliczane sa do nagtych stanéw potozniczych i wymagaja
pilnej, wielospecjalistycznej opieki. Kobiety z podejrzeniem choréb watroby zwigzanych z ciaza wymagaja odpowied-
niej diagnostyki roznicowej, z uwzglednieniem zakazen wirusami hepatotropowymi. Badanie USG jamy brzusznej jest
bezpieczne i powinno by¢ wykonywane w kazdym przypadku. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wspotwystepowania
dwaoch chorob zwigzanych z ciaza, jak i ich naktadania sie z innymi ostrymi lub przewlektymi chorobami watroby. Brak
jest leczenia przyczynowego. W przypadku cholestazy watrobowej zaleca sie przyjmowanie kwasu ursodeoksycholo-
wego, w nadcisnieniu tetniczym labetalol, metylodope, nifedypine i hydralazyne. Poza przypadkami HG kluczowym
postepowaniem jest wiasciwa kwalifikacja do wczesniejszego zakonczenia cigzy. Ma to szczegolne znaczenie dla ryzy-
ka powikfan i zgonu matki oraz dziecka. Rozpoznanie AFLP jest wskazaniem do natychmiastowego rozwiazania ciazy,
a choroba obarczona jest wysoka Smiertelnoscia.

SEOWA KLUCZOWE: $miertelnosc okotoporodowa, niewydolnos¢ watroby, ciaza, zapalenie watroby

ABSTRACT

Abnormal liver test results are found in approximately 3-5% of pregnant women. Pregnancy-specific liver dysfunction is
the main cause of abnormal liver test results in pregnant women. In this group, preeclampsia is diagnosed in half of the
cases. Except for excessive vomiting (hyperemesis gravidarum — HG), symptoms of these disorders appear after the 20™
week of pregnancy and acute fatty liver after the 28th week of pregnancy. The main factors that determine prognosis are
the type of liver disease, the degree of impairment of liver function, the dynamics of disease progression, concomitant
diseases, complications and the duration of pregnancy at the time the diagnosis of liver disease is established. Acute fat-
ty liver of pregnancy (AFLP) and HELLP syndrome (haemolysis, elevated liver enzymes and low platelets): haemolysis, ele-
vated liver enzymes and thrombocytopenia are classified as obstetric emergencies and require urgent multispecialty care.
Women with suspected pregnancy-related liver disease require appropriate differential diagnosis, including hepatotropic
viral infections. Abdominal ultrasound is safe and should be performed in all cases. It is crucial to consider the possibility
of co-occurrence of two pregnancy-related diseases, as well as their overlap with other acute or chronic liver diseases.
There is no causal treatment. For hepatic cholestasis ursodeoxycholic acid is recommended, for hypertension labetalol,
methyldopa, nifedipine and hydralazine. In addition to HG cases, appropriate qualification for earlier termination of preg-
nancy is the key point. This is crucial for the risk of complications and maternal and child death. A diagnosis of AFLP is an
indication for immediate termination of pregnancy and the disease has a high mortality rate.

KEY WORDS: perinatal mortality, liver failure, pregnancy, hepatitis
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WPROWADZENIE

Nieprawidlowe wyniki oznaczen enzymdw watro-
bowych stwierdza si¢ u 3-5% kobiet w ciazy. Normy
wiekszosci testow podczas cigzy pozostajg bez zmian:
aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginiano-
wej (AST), y-glutamylotranspeptydazy (GGTP), bili-
rubiny, protrombiny. Wyjatek stanowig produkowane
przez tozysko fosfataza alkaliczna (w III trymestrze nor-
ma si¢ga 418 IU/1) i a-fetoproteina, ktérych poziomy
w cigzy wzrastajg, oraz hemoglobina i albumina (28-
37 g/l), ktérych stezenia zmniejszajg sie w wyniku he-
modylugji [1,2]. W czasie cigzy pojemnos$¢ minutowa
serca jest zwigkszona o 40-45%, a objeto$¢ krazacego
osocza — 0 30%, wzrasta przeplyw krwi przez nerki,
macicg i skore, zmniejsza si¢ obwodowy opér naczy-
niowy [3,4]. Pomimo ze przeptyw krwi w watrobie po-
zostaje niezmieniony, w czasie cigzy zmniejsza sie pro-
cent rzutu serca do watroby, co moze zaburza¢ Klirens
substancji wymagajacych intensywnego metabolizmu
watrobowego [3]. Zmiany hormonalne skutkujace hi-
perestrogenizmem sprawiajg, ze do 60-70% ci¢zarnych
ma pajaczki naczyniowe i rumient dfoniowy. Niewielkie,
nieznaczace klinicznie zylaki przelyku moga wystapic¢
u nawet 50% ciezarnych pod koniec II i w III tryme-
strze w wyniku ucisku na zyte gtéwna dolna przez po-
wiekszajaca si¢ macice i zmniejszenie powrotu zylnego
[2]. Ponadto zmniejsza si¢ mobilnos¢ pecherzyka z61-
ciowego, dochodzi do fizjologicznego wzrostu stezenia
i zmiany sktadu kwasow zdtciowych [4,5].
Réznorodnos¢ schorzen watroby oraz ich poten-
cjalny wptyw na przebieg ciazy sprawiaja, ze decyzje
kliniczne nie zawsze sg oczywiste, co wiecej, musza
uwzgledniac interes dwoch bytow. Ogélne zasady po-
stepowania sg takie jak u pozostatych pacjentek, na-
lezy zebra¢ dokladny wywiad odno$nie wystepuja-
cych objawdw, przesztosci chorobowej, zachorowan
w rodzinie, wywiad dotyczacy poprzednich ciaz, sto-
sowania lekow lub innych potencjalnie niebezpiecz-
nych substancji, wyjazdoéw zagranicznych, kontaktu
z osobami chorymi czy tez przeprowadzonej dotych-
czas diagnostyki. Nastepnie, w zaleznosci wynikow
badania podmiotowego, przedmiotowego i wstepnych
wynikow badan laboratoryjnych, diagnostyke powin-
no sie¢ stopniowo poszerzac. Juz na wstepnym etapie
nalezy wykluczy¢ najczesciej wystepujace zakazenia
wirusami hepatotropowymi [6,7]. Choroby watro-
by w kobiet w cigzy mozna podzieli¢ na 3 grupy [6]:
« swoiste dla cigzy choroby watroby (najczestsza przy-
czyna) — bedace przedmiotem niniejszej publikacji,

o choroby watroby, do ktérych wystapienia doszlo

W czasie cigzy,

o przewlekle choroby watroby, do wystgpienia kto-
rych doszlo przed cigza.

Stwierdzenie nieprawidtowych wynikéw badan
watrobowych obliguje nie tylko do standardowej dia-
gnostyki w kierunku najczesciej wystepujacych scho-
rzen tego narzadu, ale w pierwszej kolejnosci do wy-
kluczenia stanowigcych zagrozenie dla zdrowia i Zycia
matki oraz plodu stanéw bezposrednio zwigzanych
z cigza. Szybko wdrozone odpowiednie leczenie istot-
nie zmniejsza ryzyko wystgpienia powiklan i $mier-
ci (tab. 1).

NIEPOWSCIAGLIWE WYMIOTY CIEZARNYCH

Niepowsciagliwe wymioty ciezarnych (hyperemesis
gravidarum - HG) dotycza 0,3-2,0% ciaz i sg definio-
wane jako uporczywe wymioty skutkujace co najmniej
5% utratg wyjsciowej (sprzed okresu cigzy) masy cia-
ta, odwodnieniem i kwasicg [8]. Objawiaja sie ponad-
to nadmiernym $linieniem, nudnosciami, hipotonia
ortostatyczng, tachykardig, zaburzeniami elektrolito-
wymi, refluksem [6]. Obok zaburzen wodno-elektro-
litowych wérod powiklan wymienia si¢ rowniez ostre
uszkodzenie nerek, zaburzenia funkcji watroby, odme
$rddpiersia, pekniecie przetyku, encefalopatie Wernic-
kiego (jako konsekwencje¢ niedoboru witaminy B ),
a takze zaburzenia emocjonalne, poznawcze i beha-
wioralne [9]. Stan ten stanowi najczestszg przyczyne
hospitalizacji w pierwszym trymestrze ciazy, jednak
bardzo rzadko jest przyczyng $mierci [9]. Poczatek
objawéw moze mie¢ miejsce juz w 4 tygodniu ciazy,
zwykle ustepuja do 18-20 tygodnia cigzy [6,8]. Do
czynnikow ryzyka zalicza si¢ otyto$¢, cukrzyce (wy-
stepujaca przed ciaza), zaburzenia psychiczne, cho-
robe trofoblastyczna, cigze mnoga, wywiad rodzinny
w kierunku niepowsciagliwych wymiotéw, HG w po-
przedniej cigzy oraz wady wrodzone plodu (np. triso-
mia 21, obrzek ptodu) [6,8,9]. Schorzenie ma ztozone
podstawy patofizjologiczne, gtéwna role przypisuje
sie hormonom, takim jak ludzka gonadotropina ko-
smowkowa (human chorionic gonadotrophin - HCG),
progesteron, estrogen i prolaktyna, zwraca si¢ rowniez
uwage na wplyw réoznych czynnikéw genetycznych,
zaburzen funkcji tozyska i przewodu pokarmowego.

Niepowsciagliwe wymioty moga wplywa¢ nieko-
rzystnie na rozwoj plodu. W tej grupie obserwuje sie
czestsze wystepowanie niskiej urodzeniowej masy cia-
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TABELA 1. Cechy charakterystyczne i wyniki badan laboratoryjnych w chorobach watroby zwiazanych z ciaza

Czestos¢

wystepowania | wystapienia

Czas

Wyniki badan

Postepowanie

HG 0,3-2,0% Do 20 tyg. ciazy | Nudnosci, wymioty, odwod- | Bilirubina <> Nawadnianie, leczenie przeciw-
nienie, utrata masy ciata, sli- | Kw. zolciowe < | wymiotne, suplementacja wita-
notok, hipotonia, tachykardia, | ALT T minzgr. B
zaburzenia funkdji nerek

ICP 0,5-1,8% I/ 111 trymestr | Swigd skory, zottaczka Bilirubina T Kwas ursodeoksycholowy, porod

Kw. zétciowe T po 37 tygodniu cigzy
ALTT

Preeklampsja | 2-8% Po 20 tyg. ciazy | Bole gtowy i brzucha, obrzeki | Bilirubina < Leczenie nadcisnienia, porod po
obwodowe, zaburzenia widze- | Kw. zétciowe <> | 36 tygodniu ciazy, leczenie nie-
nia, nudnosci, wymioty, ska- | ALTT wydolnosci narzagdowych
pomocz; nadcisnienie tetnicze,
biatkomocz

HELLP 0,2-0,6% Po 22 tyg. ciazy | Bdle gtowy i brzucha, obrzeki | Bilirubina T Leczenie nadcisnienia, kortyko-
obwodowe, zaburzenia widze- | Kw. zétciowe<> | steroidy w celu przyspieszenia
nia, nudnosci, wymioty, skapo- | ALT T dojrzewania ptuc ptodu, porod
mocz, skaza krwotoczna, nad- po 34 tygodniu cigzy, leczenie
cisnienie tetnicze, biatkomocz, niewydolnosci narzadowych
hemoliza

AFLP 0,01% 28-40 tydz. cig- | Wymioty, bél brzucha, zmecze- | Bilirubina 11 Jak najszybsza indukcja porodu,

7y nie, polidypsja/poliuria, ence- | Kw. zétciowe <> | leczenie niewydolnosci narza-

falopatia, zottaczka ALTTT dowych

*HG — niepowsciagliwe wymioty ciezarnych; ICP — wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych; kw. zétciowe — kwasy zétciowe; HELLP — ze-

spot HELLP; AFLP — ostre sttuszczenie watroby

fa, hipotrofii ptodu, przedwczesnego urodzenia, gor-

szg punktacje APGAR w 5 minucie zycia, a nawet zgo-

ny ptodéw [7,9]. Dla oceny stopnia nasilenia nudnosci

i wymiotow, a tym samym ryzyka wystapienia HG,

mozna positkowac sie prostg skalg PUQE (Pregnancy-

-Unique Quantification of Emesis And Nausea) [10],

ktora opiera si¢ na odpowiedzi na 3 pytania. Nasile-

nie objawow oceniane jest w skali punktowej od 1 do

5 (213 punktéw - objawy nasilone):

1. Jak dlugo odczuwata$ mdtosci?

2. Ile razy wymiotowalas?

3. Jak czgsto miatas odruchy wymiotne, po ktérych
nie zwymiotowalas?

Jak wynika z danych z pismiennictwa, u okoto 50%
pacjentek z HG wymagajacych hospitalizacji stwier-
dza si¢ nieprawidtowe wyniki badan watrobowych,
zazwyczaj tagodny wzrost aktywnos$ci aminotrans-
feraz (zwykle do 2-5xgdrna granica normy [GGN],
cho¢ raportowano przypadki do 20xGGN), rzadziej
wzrost aktywno$ci fosfatazy alkalicznej (do 2xGGN)
czy fagodna hiperbilirubinemie do 4 mg/dl (zaréwno
posrednia, jak i bezposrednia). Zaburzenia funkeji

syntetyzujacych watroby naleza do rzadkosci. U okolo
60% stwierdza sie nadczynnosc¢ tarczycy. Moze wzra-
sta¢ takze aktywnos¢ amylazy i lipazy (do 5x norma).
Nasilenie nudnosci i wymiotéw u kobiet z zajeciem
watroby koreluje ze stopniem nasilenia aktywnosci
enzymow watrobowych [2,6,7].

Rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu kli-
nicznego i poprzez wykluczenie innych przyczyn. Le-
czenie jest objawowe. W pierwszej kolejnosci wdraza
sie postepowanie niefarmakologiczne - diete: czeste
przyjmowanie niewielkich positkdw, ograniczenie sto-
sowania przypraw, podazy tluszczéw i weglowoda-
ndéw na rzecz bialka, spozywanie imbiru, czeste picie
chtodnych plynéw w mniejszych ilosciach, pomie-
dzy positkami [9]. W przypadkach nasilonych obja-
wow wskazane jest nawadnianie dozylne i profilaktyka
przeciwzakrzepowa. W sytuacji koniecznosci wdroze-
nia lekéw przeciwwymiotnych w pierwszej kolejnosci
zaleca si¢ preparaty antyhistaminowe, antagonistow
receptora H1 pierwszej generacji: difenhydramine,
dimenhydrynat, doksylamine (z pirydoksyng lub bez
niej). Stosuje si¢ takze metoklopramid, domperidon,
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prochlorperazyne, chlorpromazyne, a w opornych
przypadkach ondansetron. Dodatkowo zalecana jest
suplementacja tiaminy jako prewencja encefalopatii
Wernickiego [6,9].

WEWNATRZWATROBOWA CHOLESTAZA CIEZARNYCH

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych (intrahe-
patic cholestasis of pregnancy — ICP) jest odwracalng
chorobg watroby, o zwykle tagodnym przebiegu, ktora
typowo (u 65% chorych) ujawnia si¢ w III trymestrze
cigzy i szybko, w ciggu kilku dni do 6 tygodni, ustepu-
je po porodzie [5,6]. Szacuje sie, Ze problem ten doty-
czy 17% kobiet z nieprawidtowymi wynikami testow
watrobowych w ciazy [2]. Silny $wiad skory charak-
terystyczny dla tej choroby pojawia si¢ nagle, czesto
poczatkowo na dloniach i stopach, nie towarzyszg mu
pierwotne zmiany skorne. Na dalszym etapie rozwoju
ICP $wiad moze obejmowac calg skore, a intensywne
drapanie moze skutkowa¢ powstaniem przeczosow.
Pojawiajg si¢ takze odchylenia w wynikach badan la-
boratoryjnych [5]. Do charakterystycznych nieprawi-
diowosci nalezg wzrost stezenia kwasow zétciowych
i aktywno$ci enzymdw watrobowych, zaréwno nekro-
tycznych, jak i cholestatycznych. Normalizacja enzy-
mow watrobowych zachodzi w ciagu kilku tygodni
po porodzie. Jesli wyniki badan czynnosci watroby
sa wcigz nieprawidlowe 6 tygodni po porodzie, nalezy
wziag¢ pod uwage inne niz cigza przyczyny dysfunkcji
watroby [2,5,6].

Czgstos¢ wystepowania ICP jest zrdznicowana pod
wzgledem geograficznym i etnicznym, waha si¢ od
0,5% do 1,8% ciaz w Europie, najwyzsza jest w niekto-
rych krajach Ameryki Potudniowej (do 27,6%) i Skan-
dynawii. Przyczyna choroby nie jest jednoczynniko-
wa. Wskazuje si¢ na czynniki genetyczne, hormonalne
i srodowiskowe [2,5,11]. Choroba czesciej wystepuje
u wielorddek, w cigzach mnogich, u kobiet w wieku
>35 r.z., z przewleklym zapaleniem watroby typu C,
niedoborem witaminy D,, w przypadku gdy zastoso-
wano techniki wspomagania rozrodu, u kobiet z wy-
wiadem cholestazy wtdrnej po antykoncepcji doust-
nej. Nawroty w kolejnych cigzach sg czeste, do nawet
70%. W grupie chorych z ICP czgéciej stwierdza si¢
dyslipidemie, cukrzyce cigzows, makrosomi¢ ptodu
i stan przedrzucawkowy, a w dalszej perspektywie ist-
nieje zwigkszone ryzyko wystapienia choréb watro-
by i drég zotciowych (np. kamica zétciowa, zapalenie
drég zdtciowych, nowotwory watroby i drég zélcio-

wych), chordéb sercowo-naczyniowych i immunolo-
gicznych, takich jak niedoczynnos¢ tarczycy, cukrzyca
czy choroba Lesniowskiego-Crohna [2,5].

U kobiet z ICP dominujagcym kwasem zoétciowym
jest kwas cholowy (cholic acid — CA), ze wzglednym
zmniejszeniem proporcji do kwasu chenodeoksycho-
lowego (chenodeoxycholic acid - CDCA). W prawi-
dlowej ciazy oba kwasy sa na zblizonym poziomie,
lub CDCA wystepuje w nieco wyzszym stezeniu [12].
Dochodzi takze do zmian jako$ciowych - przesunie-
cia w kierunku kwasow zétciowych skoniugowanych
z tauryng, a tym samym zmniejszenia stosunku glicy-
na-tauryna. Jednoczesnie rozwija si¢ gradient stgzenia
kwasow zoétciowych u ptodu i matki [5].

Niewatpliwie w patogenezie choroby role odgry-
waja molekularne czynniki genetyczne wplywajace na
dziatanie receptora i transportery kwasow zdtciowych.
Wykazano miedzy innymi, ze w przebiegu choroby
dochodzi do zmniejszenia funkcji dwdch waznych
biatek transportowych MDR3 (przezblonowy trans-
porter fosfolipidéw do z6ici) i BSEP (pompa ekspor-
tu soli kwaséw zélciowych, transporter kwasow z61-
ciowych). Zmiany genetyczne stwierdza si¢ w okolo
10-15% przypadkow ICP, moga wigzac si¢ z hetero-
zygotycznymi lub homozygotycznymi mutacjami zlo-
kalizowanymi w réznych pozycjach genéw. Podkre-
$la sie¢ zmienno$¢ genotypdw, odmienng penetracje,
jak i wplyw czynnikéw srodowiskowych [5]. Floreani
i wsp. w grupie 12 kobiet, wykorzystujac technike mi-
kromacierzy, wykazali zwigzek genéw zaangazowa-
nych w patofizjologi¢ $wiadu (GABRA2), metabolizm
lipidow i tworzenie z6lci (PLTP) oraz synteze¢ bialek
transportu i cytoszkieletu (KIFC3). Wskazali, ze roz-
na ekspresja gendw moze sie przyczynia¢ do ztozonej
patogenezy ICP, odmiennego nasilenia choroby i po-
wiktan ptodowych [13].

Objawy wewnatrzwatrobowej cholestazy ciezar-
nych ujawniaja sie w III trymestrze lub na przetomie
IT i III trymestru, gdy osiagane sg najwyzsze stezenia
metabolitow estrogenu i progesteronu, co u kobiet pre-
dysponowanych genetycznie dodatkowo zwieksza eks-
presje zaburzenia. Podobnie, jesli juz wyjsciowo wy-
stepuje podwyzszone stezenie kwasow zolciowych [5].

Chorobe rozpoznaje si¢ na podstawie charaktery-
stycznego obrazu klinicznego oraz poprzez wyklucze-
nie innych chordb skoéry i watroby, w tym wirusowych
zapalen watroby (A, B, C, E), choréb autoimmuniza-
cyjnych (pierwotne stwardniajgce zapalenie drog z6t-
ciowych, pierwotne zapalenie drég zdétciowych), tok-
sycznego uszkodzenia watroby, rodzinnych zespolow
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cholestazy (w tym postepujacej rodzinnej cholesta-
zy wewnatrzwatrobowej), zottaczki zaporowej, ostre-
go stluszczenia watroby w przebiegu ciazy, zespotu
HELLP [5]. W praktyce klinicznej kwasy zétciowe
uznawane sg za najbardziej czuty marker choroby a ich
stezenie koreluje z ryzykiem przedwczesnego porodu,
zgonu plodu i zanieczyszczenia smotkg wod ptodo-
wych [14]. Stezenie kwaséw zotciowych nalezy ozna-
czaé na czczo, poniewaz pokarm je zwieksza; za norme
przyjeto stezenie ponizej 11 umol/l (nalezy uwzgled-
ni¢ jednak normy podawane przez laboratorium) [5].
Aktywnos¢ enzymow watrobowych wzrasta u 20-60%
pacjentek, zwykle 2-10-krotnie (cho¢ odnotowuje si¢
przypadki >1000 IU/1), z przewaga ALT. ALT wykazu-
je istotna, cho¢ stabsza niz kwasy zoétciowe, dodatnia
korelacje z porodem przedwczesnym, ale nie z inny-
mi powiklaniami [7,14]. Hiperbilirubiemia wystepu-
je u 10-20% [5]. Zaburzenia wchianiania thuszczow
moga by¢ przyczyna niedoboru witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach [7]. W przypadku niedoboru wita-
miny K moze doj$¢ do wydluzenia czasu czg$ciowej
tromboplastyny (partial thromboplastin time - PTT)
[5]. Przy podejrzeniu ICP wskazane jest przeprowa-
dzenie badan serologicznych w kierunku zakazen wi-
rusami hepatotropowymi oraz przeciwciat antymito-
chondrialnych (anti-mitochondrial antibodies - AMA)
i przeciwcial przeciw miesniom gtadkim (anti-smooth
muscle antibody — ASMA). Zaleca si¢ takze wykona-
nie USG jamy brzusznej, aby w pierwszej kolejnosci
wykluczy¢ kamice z6lciowg [2] - typowo choroba nie
daje zmian w obrazie ultrasonograficznym watroby,
chyba ze naklada si¢ na inng patologie. USG jest row-
niez zalecane, jesli objawy nie ustepujg po 4-6 tygo-
dniach od porodu [5].

Bardzo czulym i swoistym markerem w diagno-
styce ICP, cho¢ niedostepnym w rutynowej praktyce
klinicznej, wydaje si¢ oznaczenie aktywnosci autotak-
syny (autotaxin — ATX). Jest to enzym o aktywnosci
lizofosfolipazy D, wytwarzajacy kwas lizofosfatydowy
(lysophosphatidic acid - LPA) z lizofosfatydylocholiny,
niezbedny w procesie angiogenezy i rozwoju neuro-
noéw. Kwas lizofosfatydowy jest bioaktywnym fosfoli-
pidem o szerokim dzialaniu w wielu typach komorek,
uczestniczaczym miedzy innymi w funkcjonowaniu
komorek nerwowych, reorganizacji cytoszkieletu i mi-
gracji komorek, produkcji cytokin czy aktywacji ptytek
krwi. Kremer i wsp. wykazali, ze ATX i LPA odgrywa-
ja kluczowa role w $wiadzie towarzyszacym cholesta-
zie cigzowej. Ich poziomy byly istotnie podwyzszone
u kobiet ze §wigdem i korelowaly z jego nasileniem,

czego nie stwierdzono w odniesieniu do stezenia soli
z6kciowych, histaminy, tryptazy czy substancji P [15].
W kolejnym badaniu wykazano, ze u cigzarnych cho-
rych na ICP, ATX osigga znacznie wyzsze poziomy
w pordwnaniu z innymi stanami z towarzyszacym
$wigdem, jak i innymi chorobami watroby zwigza-
nymi z cigza [16].

W zaleznosci od stezenia kwasow zotciowych
w przebiegu ICP wzrasta ryzyko przedwczesnego po-
rodu (samoistnego i jatrogennego), zanieczyszczenia
smolka ptynu owodniowego (w tym zespotu aspiracji
smotki), zespotu niewydolnosci oddechowej, a w kon-
sekwencji konieczno$ci intensywnej terapii noworod-
ka a nawet jego zgonu (1,5%). Powiklania te moga do-
tyczy¢ nawet 25% noworodkow matek z ICP. Ryzyko
dla ptodu zalezy od stezenia kwasow zolciowych ku-
mulujacych sie w kompartmencie ptodowym, wzra-
sta wraz z wiekiem cigzowym [5]. Di Mascio i wsp.
na podstawie analizy 6 artykuléw, w sumie 1289 cigz
pojedynczych, ustalili, Ze stezenie kwasow zoétciowych
>100 pmol/l wigzato sie z 6,8% ryzykiem okotoporo-
dowej $mierci noworodka, podczas gdy przy stezeniu
<100 pmol/l wynosito 0,3%. Wraz ze wzrostem steze-
nia kwasow zolciowych wzrastata czesto$¢ wystepowa-
nia smotki w ptynie owodniowym (od 10,8% w grupie
<40 umol/l, przez 21,6% przy stezeniu 40-99 pmol/l,
do 35,8% przy stezeniu =100 umol/l) oraz porodéw
przedwczesnych. Stad tez konkluzja autoréw o roz-
wazeniu p6znego porodu przedwczesnego (okoto 35-
36 tydzien ciazy [hebdomas graviditatis - Hbd]) u ko-
biet z wysokim stezeniem (=100 umol/1) [17]. Z kolei
najwieksza systematyczna analiza publikacji przygo-
towana przez Ovadia i wsp., obejmujgca 5557 kobiet
z ICP, wykazala istotne zwiekszenie ryzyka martwe-
go urodzenia (0,91% vs. 0,32% w grupie kontrolnej
kobiet zdrowych). W przypadku cigz pojedynczych,
gdy u matki stezenie kwasow zolciowych wynosito
<40 pmol/l, do zgonu doszlo u 0,13%, w przedziale
40-99 pmol/l - u 0,28 (ryzyko populacyjne), ale przy
2100 umol/l ryzyko rosto do 3,44% [18].

Podstawowym celem leczenia ICP jest ztagodzenie
objawow, zmniejszenie stezenia kwasow zoiciowych
i zmniejszenie ryzyka wystapienia powikltan okoto-
porodowych. Lekiem z wyboru jest kwas ursodeok-
sycholowy (ursodeoxycholic acid - UDCA) w dawce
10-15 mg/kg na dobe (min. 500 mg, maks. 2 g) [5-7].
Lek jest naturalnym hydrofilnym kwasem zotciowym
i wykazuje dzialanie cytoprotekcyjne w stosunku do
hepatocytow i cholangiocytow. Zastepuje endogenne
cytotoksyczne kwasy zotciowe, przez indukcje ekspre-
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sji transporteréw na poziomie transkrypcyjnym i po-
transkrypcyjnym zwicksza wydzielanie z6lci, dziata
przeciwzapalnie i immunomodulujgco. Lek jest bez-
pieczny i dobrze tolerowany [6]. Metaanaliza obejmu-
jaca 9 badan z randomizacja (w tym 3 z podwdjnie
$lepa préba), w sumie 454 pacjentki, u ktérych po-
réwnywano UDCA z dzialaniem innych lekéw (cho-
lestyraminy, deksametazonu, S-adenozylo-metioni-
ny), placebo oraz z wynikami uzyskanymi w grupie
kontrolnej bez specyficznego leczenia, wykazata sku-
teczno$¢ UDCA w fagodzeniu $wiadu, spadku aktyw-
noéci ALT i stezenia kwasow zolciowych. Watpliwy
pozostaje jednak wptyw UDCA na powiklania mat-
czyno-ptodowe [11].

Istotnym elementem terapii jest decyzja o zakon-
czeniu cigzy. Wedlug niemieckich zalecen nalezy roz-
wazy¢ zakonczenie cigzy pomiedzy tygodniem 34 +0
a 36+6, jesli pomimo leczenia utrzymuje si¢ podwyz-
szona aktywnos$¢ enzymow watrobowych, a stezenie
kwaséw zoélciowych przekracza 100 pmol/l. W pozo-
stalych przypadkach powinno si¢ rozwazy¢ zakon-
czenie cigzy w tygodniu 37+0 (silna rekomendacja
w 38+0) [19]. Z kolei American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) rekomenduje, aby
do urodzenia dziecka doprowadzi¢ w 37 tygodniu cig-
zy, jako ze zgony wewnatrzmaciczne przed 37 tygo-
dniem ciazy zdarzaja si¢ wyjatkowo rzadko [7]. We-
dlug polskich rekomendacji zaleca si¢ ukonczenie cig-
zy w zaleznosci od stezenia kwasow zotciowych [20]:
o po 34 tygodniu - 2100 mmol/l,

o po 36 tygodniu - 40-99 mmol/l,
o po 38 tygodniu - 10-39 mmol/L.

Do czasu zakonczenia cigzy, oprocz standardowe-
go monitorowania dobrostanu ptodu, nalezy kontro-
lowa¢ aktywnos¢ enzyméw watrobowych oraz steze-
nie kwaséw zotciowych. W przypadku utrzymywa-
nia si¢ $wigdu skdry czesto§¢ powtarzania badan la-
boratoryjnych zalezy od wynikéw wyjsciowych. Jesli
wyniki sg w granicach normy, nalezy je powtarzac co
2-3 tygodnie, jedli utrzymuje si¢ wylacznie podwyz-
szona aktywnos¢ enzymow watrobowych - co 2 tygo-
dnie (a jesli rowniez kwaséw zotciowych - co tydzien,
a nawet 2 razy w tygodniu, gdy stezenie przekracza
100 pumol/1) [5].

RZUCAWKA | STAN PRZEDRZUCAWKOWY

Stan przedrzucawkowy (preeklampsja) to wystapie-
nie nadci$nienia tetniczego (cisnienie skurczowe

2140 mm Hg lub rozkurczowe 290 mm Hg) i biatko-
moczu (>300 mg w dobowej zbidrce moczu) wyste-
pujace po 20 tygodniu cigzy u pacjentek z uprzednio
prawidlowym ci$nieniem tetniczym [21]. Rzucawka to
okreslenie stanu drgawkowego u kobiety z preeklamp-
sja, o ile wykluczone zostang inne przyczyny.

Preeklampsja uznawana jest za najczestszy powodd
zaburzen funkcji watroby zwigzanych z cigzg (49%)
[2,22], dotyczy 2-8% wszystkich ciaz, jednak tylko %
ma przebieg ciezki. Jest to wiodaca przyczyna przed-
wczesnego porodu, $miertelnosci, cigzkich zachoro-
wan i przyje¢ na oddzial intensywnej terapii u kobiet
w ciazy [7,22,3]. Cho¢ po zakonczeniu cigzy wigk-
sz0$¢ objawow ustepuje do 12 tygodni, stan ten moze
sie utrzymywac lub nawet rozwina¢ de novo. W prze-
biegu stanu przedrzucawkowego moze doj$¢ do roz-
woju zaburzen hematologicznych (trombocytopenii),
funkcji watroby, nerek, osrodkowego uktadu nerwo-
wego (drgawki, zaburzenia widzenia, udar), obrzgku
pluc, zespolu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.
Smiertelno$¢ wéréd matek moze siegaé nawet 15-20%,
a plodéw - 1-2% zywych urodzen. Udar krwotoczny
jest najczestsza przyczyng zgonow w tej grupie kobiet
[23]. Do czynnikow ryzyka wystapienia tego stanu za-
licza sie: wiek matki <16 lat i >35 lat, pierworodno$¢,
cigze mnoga, istniejace uprzednio nadci$nienie tetni-
cze, cukrzyce i/lub otylo$¢, zespdt antyfosfolipidowy,
toczen uktadowy, przewlekla chorobe nerek, poronie-
nia w wywiadzie, przedwczesne oddzielenie si¢ tozy-
ska, techniki wspomaganego rozrodu, predyspozycje
genetyczne [6,23]. Wykazano réwniez, ze preeklamp-
sja czesciej wystepuje u kobiet z wewnatrzwatrobo-
wa cholestaza cigzowg — zaréwno w grupie z ciezkim
przebiegiem, jak i bez niego. W badaniu Mor i wsp.
stan przedrzucawkowy byl rozpoznawany $rednio
okolo 30 dni po zdiagnozowaniu ICP [24].

Rozwdj stanu przedrzucawkowego zwigzany jest
z zaburzonym procesem powstawania lozyska -
przede wszystkim nieprawidtowa implantacja trofo-
blastu. Zjawisko to skutkuje przemodelowaniem tetnic
spiralnych oraz suboptymalna perfuzja maciczno-to-
zyskowa, uwalnianiem rozpuszczalnych czynnikow
toksycznych w krazeniu i prowadzi do rozwoju ogol-
noustrojowej odpowiedzi zapalnej w organizmie mat-
ki, a takze do dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego
[25,26]. Zburzenia réwnowagi pomiedzy czynnikami
naczynioskurczowymi i naczyniorozszerzajacymi oraz
stymulacja uktadu renina—angiotensyna prowadza do
wzrostu ci$nienia tetniczego. Wyrdznia si¢ 2 rodza-
je preeklampsji: wczesng (rozwija si¢ do 34 tygodnia
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cigzy, dotyczy 10% przypadkow, ma ciezszy przebieg)
i pézna [26]. Typowo objawy obejmujg bdl brzucha
w prawym gérnym kwadrancie, nudnosci, wymioty,
bdl glowy, w ciezszych przypadkach zaburzenia wi-
dzenia, zaburzenia psychiczne, skapomocz, obrzeki
[25,26]. Zwigkszenie stezen enzymdw watrobowych
(do 10-20xnorma), czemu czesto towarzyszy hepa-
tomegalia, jest wtorne do wazokonstrykcji naczyn
krwiono$nych w tozysku watrobowym. Stwierdza sie
jeu20-50% cigzarnych, moze mu towarzyszy¢ zwiek-
szenie aktywnosci fosfatazy zasadowej oraz stezenia
bilirubiny (do 5 mg/dl) [22,25]. Co wazne, u znaczg-
cej liczby kobiet wzrasta aktywno$¢ enzymow watro-
bowych oraz spada liczba ptytek krwi zanim wysta-
pia typowe objawy choroby, co tez moze by¢ przyczy-
na opdznienia wlasciwego rozpoznania [25]. Badania
pokazujg, ze odchylenia w badaniach biochemicznych
watroby wigzg sie z ryzykiem dla matki, ale nie dla
ptodu [7].

Lekami pierwszego wyboru w terapii nadci$nie-
nia sg labetalol, metylodopa, nifedypina, hydralazyna
[6,21,26]. Celem terapii jest utrzymanie skurczowe-
go ci$nienia krwi w granicach normy (110-140/80-
85 mm Hg). Wedlug polskich rekomendacji ci$nienie
skurczowe 2160, a rozkurczowe 2110 mm Hg, o ile
utrzymuje sie¢ w kolejnych pomiarach w czasie 15-
30 min, uznaje si¢ za stan nagly, wymagajacy skiero-
wania do szpitala i rozpoczecia leczenia w ciggu 60 mi-
nut [26]. Siarczan magnezu pozostaje lekiem z wybo-
ru w profilaktyce napadéw padaczkowych w ciezkim
stanie przedrzucawkowym oraz w leczeniu padaczki
i kontroli napadéw w rzucawce [23,26]. Podstawowym
leczeniem jest rowniez wczesniejszy porod, optymal-
nie w przypadkach niepowiktanych po zakonczonym
37 tygodniu ciazy [23,26]. Wedtug American College
of Gastroenterology (ACG), jesli u pacjentki wystepuje
ciezka preeklampsja, cigze powinno sie zakonczy¢ po
36 tygodniu z uwagi na brak korzysci jej kontynuowa-
nia [7]. Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Polozni-
kow zaleca zakonczenie ciazy niezaleznie od wieku
cigzowego w kazdym przypadku wystapienia stanu
bezposrednio zagrazajacemu zyciu, w tym zespotu wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego (disseminated in-
travascular coagulation — DIC), niewydolnosci nerek,
watroby, przedwczesnego oddzielania si¢ fozyska [26].
Nie ma swoistego postepowania w przypadku afekcji
watroby. Wyniki badan watrobowych nie mogga sta-
nowi¢ wylacznej podstawy do podejmowania decyzji
klinicznych, a brak zwigkszenia aktywnosci enzymdw
nie dowodzi braku choroby [7].

ZESPOL HELLP

Zespot HELLP ([emolysis, elevated liver enzymes and
low platelets - HELLP) charakteryzuje sie wystepowa-
niem hemolizy (o czym $wiadczy wysoka aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej [LDH] >600 U/l i po-
$rednia hiperbilirubinemia), podwyzszonej aktywnos¢
enzymow watrobowych (AST >70 U/l) i obnizonej
liczby ptytek krwi (<100 000 kom./pl) [7,22]. Czecio-
wy zespot HELLP wykazuje podwyzszong aktywnos¢
enzymow watrobowych (AST >40 U/]) i zmniejszenie
liczby ptytek <150 000 kom./ul, ktéremu moze, ale nie
musi, towarzyszy¢ hemoliza [22]. W przebiegu cho-
roby dochodzi do uszkodzenia komorek $rodbtonka
oraz aktywacji i zuzycia plytek krwi. Mechanizm roz-
woju nie jest znany. W pismiennictwie wskazuje si¢ na
aktywacje komorek $rodblonka mogaca prowadzi¢ do
uwalniania multimeréw czynnika von Willebranda,
ktore silnie reaguja z plytkami krwi. Zespot wystepuje
u 4-20% kobiet z preeklampsjg, co wigcej, uznawany
jest za jej cigzka postac [2,6].

Zespol HELLP stanowi drugg co do czestosci, po
preeklampsji, przyczyne zaburzen funkcji watroby
w ciazy. Rozpoznanie w 70% przypadkoéw stawiane jest
pomiedzy 27 a 30 tygodniem cigzy [6,7]. Zespot wyste-
puje czesciej u kobiet w starszym wieku, rasy kauka-
skiej, u nierddek i wielorddek. Objawy sa poczatkowo
niespecyficzne — bol w prawym kwadrancie brzucha
lub nadbrzuszu, ostabienie, nudnosci, wymioty, obrze-
ki, przyrost masy ciala. Cze$¢ kobiet nie ma objawéw
choroby. Do 85% chorych ma stwierdzane nadci$nie-
nie i bialkomocz [6,7]. Zottaczka wystepuje u 5% [7].
Z czasem moze doj$¢ do rozwoju DIC, co przejawiaé
sie bedzie zwigkszonymi poziomami produktéw degra-
dagji fibryny oraz d-dimeréw i kompleksow trombina-
antytrombina. Do powikian watrobowych zalicza si¢
zawal watroby (czemu towarzyszy bol w prawym gor-
nym kwadrancie i goraczka), podtorebkowy krwiak lub
krwotok srodmiazszowy [7]. Obok DIC do powaznych
powiktan nalezg obrzek ptuc i pekniecie tozyska [6].
Smiertelnos¢ okotoporodowa dzieci waha sie w zakre-
sie 6-70%, a $miertelno$¢ matek wynosi 0-15% [7,22].

W leczeniu nadci$nienia stosuje si¢ te same leki co
w przypadku preeklampsji. Podstawg terapii jest urodze-
nie dziecka (zwlaszcza po 34 tygodniu cigzy). U czesci
kobiet w ciggu 48 godzin od porodu moze dojs$¢ do na-
silenia trombocytopenii oraz wzrostu aktywnoéci LDH
[6,7]. Jesli zespot HELLP zostanie zdiagnozowany po-
miedzy 24 a 34 tygodniem cigzy, nalezy podac kortyko-
steroidy w celu przyspieszenia dojrzewania ptuc plodu.
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TABELA 2. Kryteria Swansea w rozpoznawaniu AFLP

Objawy kliniczne:
Wymioty

Bol brzucha
Polidypsja/poliuria
Encefalopatia

Wyniki laboratoryjne:
Hiperbilirubinemia

Hipoglikemia

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego
Leukocytoza

Podwyzszona aktywnos¢ transaminaz
Hiperamonemia

Zaburzenia funkcji nerek

Koagulopatia

Wyniki badan radiologicznych i histopatologicznych:
Wodobrzusze/obraz jasnej watroby w USG
Drobnokropelkowe sttuszczenie w bioptacie watroby

Powinno si¢ rozwazy¢ pordd w ciggu 24 godzin od ich
podania. Czasami stosowany jest rowniez deksameta-
zon, ktéry wykazuje pozytywny wplyw na liczbe ptytek
krwi (tu przewaga w stosunku do betametazonu), nie
dowiedziono jednak, aby miato to przelozenie na $mier-
telnos¢ matki i ptodu, stad lek ten nie powinien by¢ ru-
tynowo ordynowany. Jego uzycie nalezatoby ograniczy¢
do takich sytuacji, w ktorych klinicznie uzasadniony jest
przyspieszony wzrost liczby plytek krwi [27]. Przetocze-
nie ptytek krwi do warto$ci >40 000 kom./pl jest zaleca-
ne w przypadku procedur inwazyjnych [7].

OSTRE STLUSZCZENIE WATROBY

Ostre sttuszczenie watroby (acute fatty liver of pre-
gnancy - AFLP) rozwija sie w pdznej fazie cigzy -
okolo 28-40 tygodnia (§rednio w 36) i jest stanem
zagrozenia zycia [6,7]. Choroba ta wystepuje rzadko,
wedtug réznych danych od 5-30/100 000 cigz [22].
Do czynnikow ryzyka zalicza si¢ preeklampsje, ciaze
mnoga (ryzyko 14x wyzsze), niski wskaznik masy cia-
ta (body mass index — BMI), ple¢ meska ptodu. Przy-
czyna nie jest do konca znana. Badania wskazujg na
obecno$¢ mutacji enzyméw odpowiedzialnych za we-
wnatrzmitochondrialng pB-oksydacje kwasow ttusz-
czowych, w szczegolnosci niedobdr enzymu LCHAD
(dtugotancuchowa 3-hydroksyacylo-CoAdehydro-
genaza). Dziedziczenie jest autosomalne recesywne
[7,22]. American College of Gastroenterology zaleca
przeprowadzenie diagnostyki molekularnej u wszyst-

kich matek i ich dzieci, a ponadto obserwacje potom-
stwa pod katem objawow klinicznych niedoboru ko-
enzymu (long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A de-
hydrogenase deficiency - LCHAD), w szczegdlnosci
hipoglikemii hipoketotycznej, stluszczenia watroby,
cholestazy niemowlecej i hipokalcemii [7]. Nie wszyst-
kie matki z AFLP maja opisane powyzej mutacje, jak
i nie wszystkie matki noszace pléd homozygotyczny
dla tych mutacji rozwijaja AFLP [22]. Hepatotoksycz-
ne metabolity wytwarzane przez ptéd i tozysko w po-
taczeniu ze stresem metabolicznym trzeciego tryme-
stru moga powodowa¢ chorobe watroby u matki [6].

Pierwsze objawy choroby sg niespecyficzne: zmecze-
nie, bdl glowy, nudnosci, wymioty; bole brzucha. Nastep-
nie moze wystapic¢ zottaczka, hipoglikemia, encefalopa-
tia watrobowa, zaburzenia krzepniecia, a u 50% objawy
preeklampsji [6,7]. W badaniach laboratoryjnych ob-
serwuje sie znaczny wzrost aktywnosci aminotransferaz
(zwykle okoto 300-500 IU/L, do 1000 IU/1), hiperbilirubi-
nemie (zwykle >5 mg/dl), leukocytoze, niedokrwisto$¢,
maloplytkowos¢, hipoalbuminemie, hiperamonemie,
podwyzszone parametry nerkowe, w gazometrii kwa-
sice metaboliczng, wzrost enzyméw trzustkowych. Do
najczestszych powiklan nalezg niewydolnos¢ nerek, in-
fekcja, skaza krwotoczna [28]. Smiertelno$¢ matczyna
waha sie w zakresie 7-18%, a pfodowa wynosi 9-23% [6].

W celu ustalenia rozpoznania warto postuzy¢ sie
kryteriami Swansea (tab. 2). Za wynik pozytywny uzna-
je sie spelnienie co najmniej 6 z 14 kryteriéw [29]. Dia-
gnostyka réznicowa w pierwszej kolejnosci obejmuje
zespot HELLP, co niekiedy nastrecza wiele trudnosci.
Za wyjatkiem biopsji watroby nie ma badan potwierdza-
jacych diagnoze. W wiekszosci przypadkéw mozna jg
jednak postawi¢ na podstawie obrazu klinicznego. Jako
ze AFLP moze mie¢ piorunujacy przebieg, aby uprosci¢
i przyspieszy¢ rozpoznanie we wczesnej jej fazie, Goel
i wsp. zaproponowali uproszczone kryteria rozpozna-
nia, zgodnie z ktérymi powinno si¢ rozwazy¢ badania
u wszystkich kobiet w pdznej cigzy (koniec drugiego lub
trzeci trymestr) z ostrg niewydolno$cig watroby (z to-
warzyszaca z0Maczka i koagulopatig i/lub encefalopatia
i/lub hipoglikemia) o niewyjasnionej przyczynie [30].
Wrtasciwe, szybko podjete dziatania sprawiajg, ze powrdt
do zdrowia nastepuje w ciggu 1-4 tygodni po porodzie.
Wedlug Goel i wsp. sposrdd 3 najbardziej niebezpiecz-
nych zwigzanych z cigza choréb watroby (HELLP, pre-
eklampsja, AFLP) ostre sttuszczenie watroby pozostaje
najczesciej niedodiagnozowane [22] - u 76% pacjentek
rozpoznanie jest ustalone przed porodem, a u pozosta-
tych - juz po urodzeniu dziecka [28].
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Kobiety z AFLP powinny by¢ szybko kwalifikowa-
ne do rozwigzania ciazy, a przyjecie postawy wyczeku-
jacej jest niewlasciwe [7]. Czas od rozpoznania cho-
roby do rozwigzania cigzy nie powinien przekraczaé
tygodnia. Leczenie powinno by¢ prowadzone multi-
dyscyplinarnie, w warunkach oddziatu intensywnej
terapii i obejmowac — w zaleznosci od potrzeby — wy-
réwnywanie zaburzen gospodarki wodno-elektroli-
towej (restrykcyjna kontrola nawadniania z uwagi na
ryzyko obrzeku pluc), przetaczanie preparatéw krwi,
hemodialize, wyréwnywanie glikemii, antybiotykote-
rapie, leczenie obrzeku mézgu i niewydolnosci watro-
by, tak jak w innych schorzeniach (brak specyficznego
postepowania) [6]. W przypadku braku szybkiej po-
prawy funkcji watroby po porodzie postepowaniem
z wyboru jest przeszczepienie watroby [7].

PODSUMOWANIE

Stwierdzenie nieprawidlowych wynikéw badan wa-
trobowych u kobiety w ciazy stanowi objaw alarmo-
wy, wymagajacy szybkiego dzialania. Analizujac sy-
tuacje kliniczng nalezy pamietac¢ o fizjologicznych
zmianach, jakie zachodzg podczas ciazy, i odmien-
nych normach dla fosfatazy alkalicznej, a-fetoprote-
iny i albumin. Nalezy zawsze uwzgledni¢ czas trwania
ciazy, zebra¢ szczegdtowy wywiad dotyczacy choréb
przewlektych oraz poprzednich cigz pacjentki. Szcze-
g6lng uwage lekarza powinny zwréci¢ nasilone wy-
mioty, $wiad skory, nadcisnienie tetnicze, biatkomocz,
maloptytkowo$¢, niedokrwistos¢, zottaczka. W kaz-
dym przypadku powinno sie¢ dazy¢ do wykluczenia
zakazenia wirusami hepatotropowymi. Badaniem ob-
razowym, ktérym warto si¢ positkowaé w podstawo-
wej diagnostyce roznicowej, jest USG jamy brzusznej,
w szczegdlnosci gdy obserwowany jest wzrost stezenia
bilirubiny. Rozpoznanie moze by¢ utrudnione w przy-
padku nakladania si¢ proceséw ostrych na przewlekle.
Wystapienie choroby watroby zwigzanej z ciaza wiaze
sie z istotnym ryzykiem powiklan dla matki i dziec-
ka, stad kluczowe jest szybkie, od poczatku wlasciwie
ukierunkowane dziatanie. Konieczna jest wspotpraca
potoznika z innymi specjalistami.
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STRESZCZENIE

Problem dziatan niepozadanych stosowanych lekow stanowi istotny czynnik wptywajacy na skutecznos¢ terapii, rowniez
w przypadku chorob pasozytniczych. Watroba jest narzadem szczegélnie predysponowanym do uszkodzenia z powo-
du jej centralnej roli w metabolizmie wielu lekdw i substancji toksycznych. Tolerancja leczenia przeciwpasozytniczego
jest powaznym problemem ze wzgledu na obserwowane w codziennej praktyce klinicznej nieuzasadnione stosowanie
lekow przeciwpasozytniczych bez przeprowadzonej dogtebnej diagnostyki i ustalonego rozpoznania klinicznego. In-
nym istotnym zagadnieniem jest kwestia unikania stosowania wybranych lekow na przykfad w profilaktyce przeciwma-
larycznej, z powodu nieadekwatnego leku przed dziataniami niepozadanymi wybranych preparatéw, co z kolei moze
narazi¢ pacjenta na powazne zagrozenie zdrowia lub zycia.

SEOWA KLUCZOWE: leki przeciwpasozytnicze, polekowe uszkodzenie watroby, choroby pasozytnicze, malaria

ABSTRACT

Adverse effects of the drugs are an important factor influencing the treatment efficacy, also in the case of parasitic dis-
eases. The liver is an organ particularly predisposed to damage because of its central role in the metabolism of many
drugs and toxic substances. Tolerance of antiparasitic treatment is a significant problem due to the unjustified use of
antiparasitic agents observed in everyday clinical practice without in-depth diagnostics and established clinical diag-
nosis. Another important issue is avoiding the use of selected drugs, e.g. in antimalarial prophylaxis, due to inadequate
fear of side effects, which in turn may expose the patient to a serious threat to health or life.

KEY WORDS: antiparasitic drugs, drug induced liver injury, parasitic diseases, malaria

WPROWADZENIE

Problem chordb pasozytniczych, w tym infestacji hel-
mintami, dotyczy przede wszystkim krajow ubogich
i rozwijajacych si¢. Jednoczesnie od wielu lat nastepu-
je zwiekszenie liczby 0s6b podrézujacych do obsza-
réw stref klimatu goracego, tropikalnej i subtropikal-
nej. Przy jednoczesnej fatwosci dostepu do niewiary-

godnych Zrédel informacji o zagrozeniach inwazjami
pasozytniczymi, moze to prowadzi¢ do naduzywania
lekéw bez wskazan klinicznych, z powodu nieuzasad-
nionego leku przed infestacja. Niejednokrotnie wy-
stawia to pacjentéw na niepotrzebne ryzyko dzialan
niepozadanych, mogacych w rzadkich, ale nieprze-
widywalnych sytuacjach, doprowadzi¢ do ciezkiego
uszkodzenia narzaddw, a nawet $mierci. Falszywe in-
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formacje pochodzgce z nierzetelnych Zrédet skutkuja
réwniez ignorowaniem zalecen i wskazan dotyczacych
chemioprofilaktyki i szczepien ochronnych, narazajac
podroézujacych na choroby zagrazajace zyciu. Watroba
jako jeden z kluczowych narzadéw bioragcych udziat
w metabolizmie substancji szkodliwych dla organi-
zmu, jest szczegolnie narazona na uszkodzenie. Do
substancji o wykazanym ubocznym dziataniu hepa-
totoksycznym nalezy wiele lekdw.

Rozpoznanie polekowego uszkodzenia watroby
(drug-induced liver injury — DILI) ustala si¢ na pod-
stawie szczegélowego wywiadu oraz przez wyklucze-
nie innych mozliwych przyczyn uszkodzenia watro-
by, w tym czynnikéw infekcyjnych, proceséw autoim-
munologicznych, niealkoholowego stluszczeniowego
uszkodzenia watroby, alkoholowej choroby watroby
iinnych. W przebiegu DILI mozna wyrdznié nastepu-
jace obrazy uszkodzenia watroby: migzszowe (wspot-
czynnik R >5), cholestatyczne (R <2) lub migzszowo-
-cholestatyczne (2< R >5) [1]. Wspodtczynnik R sta-
nowi iloraz ilorazu ALT/ALT gérnej granicy normy
(GGN) do ilorazu ALP/ALP GGN [1]. Obraz klinicz-
ny uszkodzenia watroby o etiologii polekowej jest bar-
dzo bogaty i moze przyjmowaé postaé od bezobja-
wowych nieprawidlowo$ci w aktywnoséci enzymow
watrobowych, az do ostrej niewydolnosci watroby,
wigzacej si¢ z konieczno$cig pilnego przeszczepienia
narzadu. W najczestszej postaci polekowego uszko-
dzenia watroby stwierdza si¢ podwyzszona aktyw-
no$¢ enzyméw watrobowych bez towarzyszacej z0t-
taczki. Bardzo cze¢sto nasilenie objawow klinicznych
jest niewielkie i sg one ograniczone do dyskomfortu
w obrebie jamy brzusznej (okolicy prawego gérnego
kwadrantu), ostabienia, nudnosci [2].

W tym artykule przedstawiono podstawowe in-
formacje o dziataniach niepozadanych wybranych le-
kow stosowanych w chorobach pasozytniczych oraz
w profilaktyce malarii, w tym zwigzanych z uszko-
dzeniami watroby.

BENZOIMIDAZOLE

Pierwszym, zsyntetyzowanym w 1961 roku, lekiem
z tej grupy byt tiabendazol. Obecnie w powszechnym
uzyciu pozostaje dwoch przedstawicieli tej grupy le-
kéw: albendazol i mebendazol. Ogélny mechanizm
dzialania benzoimidazoli polega na hamowaniu po-
limeryzacji tubuliny do mikrotubuli, co uniemozli-
wia transport zwiazkéw odzywczych. Pomimo wyste-

powania bialka tubuliny zaréwno u ssakéw jak i ro-
bakdéw, benzoimidazole wykazujg znaczaco wigksze
powinowactwo do tubuliny pasozytow, dzieki czemu
objawy niepozadane wynikajace z krzyzowej reakcji
z biatkami komorek gospodarza obserwuje sie rzadko
[3-5]. Ze wzgledu na potencjalne dzialanie teratogen-
ne, leki z grupy benzoimidazoli s przeciwwskazane
w pierwszym trymestrze cigzy [4,5].

Albendazol zostal wprowadzony w 1983 roku. Po-
mimo Ze jest on absorbowany z przewodu pokarmo-
wego w ograniczonym zakresie, stezenia tego leku
w surowicy sa wielokrotnie wyzsze od uzyskiwanego
stezenia mebendazolu. Do najczestszych dziatan nie-
pozadanych naleza: bezobjawowe zwigkszenie aktyw-
nosci transaminaz oraz dolegliwosci ze strony przewo-
du pokarmowego pod postacig nudnosci, wymiotow
i biegunki [3-8]. Terapia albendazolem u chorych le-
czonych diuzej niz kilka tygodni wysokimi dawkami
jest zwiazana ze wzrostem aktywnosci transaminaz,
zwykle bezobjawowym, nawet u 16% pacjentow [9].
Wskazuje sie rowniez na udzial towarzyszacego me-
chanizmu hipersensytyzacji. Moze takze wystepowa¢
lysienie, ktore zazwyczaj ustepuje po zakonczonej tera-
pii [7]. W obrazie uszkodzenia watroby dominuje typ
migzszowy lub mieszany [4]. Istniejg liczne doniesie-
nia o mozliwym ostrym uszkodzeniu watroby wtor-
nym do terapii albendazolem, réwniez wymagajacym
przeszczepienia watroby [4,10,11]. Rzadkim, ale po-
waznym, powiktaniem diugotrwalej terapii albenda-
zolem moze by¢ neutropenia oraz agranulocytoza [7].
Ze wzgledu na wspomniang niskg biodostepnos¢ za-
leca sie w przypadku terapii infestacji pasozytniczych
przewodu pokarmowego przyjmowanie albendazolu
na czczo, natomiast w przypadku terapii systemowej
wskazane jest przyjmowanie leku razem z tlustym po-
sitkiem w celu zwigkszenia absorpcji [7].

Mebendazol zostat wprowadzony w 1972 roku. Me-
chanizm dzialania substancji czynnej jest taki sam jak
w przypadku albendazolu. Lek wydzielany jest w nie-
zmienionej postaci z katem, natomiast po wchionie-
ciu z przewodu pokarmowego ulega metabolizmowi
w watrobie, a produkty wydzielane sg z zdlcig. Lek ten
wykazuje szerokie spektrum aktywnosci przeciwpaso-
zytniczej. Terapia zazwyczaj jest krotka, w przypadku
typowych dawek leku nie obserwuje si¢ wzrostu aktyw-
nosci transaminaz. Po zastosowaniu duzych dawek leku
przez diuzszy czas obserwowano przejsciowe zwiek-
szenie aktywnos¢ transaminaz (nawet do x10 >GGN),
rzadko z towarzyszacymi objawami klinicznymi. W ob-
razie uszkodzenia watroby dominuja cechy uszkodzenia
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typu miazszowego [5]. Wsrdd objawoéw nietolerancii le-
czenia mebendazolem do najczestszych naleza dolegli-
wosci ze strony przewodu pokarmowego pod postacia
bdlu brzucha, nudnosci, wymiotéw, biegunki [3,5-8].
Ponadto wystepowa¢ moze goraczka i stany podgoracz-
kowe, bol gtowy. Rzadko obserwowane sg cechy ostre-
go uszkodzenia watroby. W obrazie morfologii krwi
stwierdzi¢ mozna przejéciowa leukopenie, eozynofilie
(w przypadku towarzyszacej reakeji alergicznej), az do
supresji szpiku i zahamowania wszystkich linii hema-
topoetycznych. Obserwowano reakcje nadwrazliwosci,
obrzek naczynioruchowy, reakcje Stevensa i Johnsona,
tysienie [3,8,12,13,].

IWERMEKTYNA

Iwermektyna to potsyntetyczna pochodna awermek-
tyny, uzyskanej z bakterii Streptomyces avermitilis,
o strukturze makrocyklicznego laktonu. Zostata wpro-
wadzona do terapii u ludzi w 1981 roku. Stosuje si¢ ja
przede wszystkim w terapii onchocerkozy (lek z wy-
boru) i filariozy. Jako mechanizm aktywnosci sugeruje
sie oddzialywanie z kanalami chlorkowymi komoérki,
doprowadzajace do ich hiperpolaryzacji, co zaburza
mechanizmy transmisji sygnaléw w uktadzie nerwo-
wo-miegsniowym ciata pasozyta [3,7,14]. W trakcie
ostatnich dwodch lat pandemii COVID-19 znaczaco
wzroslo zainteresowanie iwermektyna ze wzgledu na
wykazang aktywno$¢ przeciwwirusowa w warunkach
in vitro [15]. W badaniach klinicznych z udziatem
chorych na COVID-19 nie potwierdzono jak dotad
skutecznosci tego leku [16,17]. Dziatania niepozadane
terapii to przede wszystkim $wigd skdry, stany podgo-
raczkowe, zawroty gtowy, obrzeki. W przypadku le-
czenia onchocerkozy dochodzi¢ moze do reakeji nad-
wrazliwosci (tzw. reakeji typu Mazzottiego) zwigzanej
zrozpadem i $miercig ciat mikrofilarii [3,14]. Ciezkie
reakcje niepozadane, a w szczegdlnosci liczne przy-
padki encefalopatii wynikajacej ze Smierci mikrofila-
rii zlokalizowanych w plynie mézgowo-rdzeniowym,
stwierdzono w trakcie masowych programéw elimina-
cji onchocerkozy w krajach Afryki pod koniec ubie-
glego wieku [18]. Dziatania uboczne stosowania tego
leku wystepuja najczesciej w trakcie pierwszych kilku
dni terapii [3]. W 2006 roku opisano pierwszy przypa-
dek ostrego uszkodzenia watroby wtdrnie do przyjetej
jednorazowej dawki iwermektyny (15 mg p.o.), w trak-
cie leczenia onchocerkozy [14,19]. Uszkodzenie wa-
troby mialo charakter migzszowy, bez towarzyszacej

z6ltaczki. W ciagu 3 miesiecy nastgpila normalizacja
parametrow watrobowych. Iwermektyna jest przeciw-
wskazana w okresie cigzy oraz karmienia piersia [7].

PRAZYKWANTEL

Prazykwantel to syntetyczna pochodna pirazynoizo-
chinoliny. Stosowany jest przede wszystkim w terapii
schistosomatozy, zarazenia przywra watrobowa, ta-
siemcami jelitowymi oraz wagrzycy [20]. Lek dobrze
sie wchlania z przewodu pokarmowego (>80% daw-
ki przyjetej) uzyskujac najwyzsze stezenie w surowicy
krwi po 4 godzinach od przyjecia [3]. Prazykwantel
metabolizowany jest przez uklad cytochromu CYP450,
przez co mozliwe sg istotne interakcje i wahania war-
tosci stezenia terapeutycznego leku w wyniku jedno-
czesnego przyjmowania lekéw mogacych indukowac
badz hamowa¢ cytochrom P450. Czgste reakcje niepo-
zadane w trakcie terapii to dyskomfort w jamie brzusz-
nej, nudnosci, wymioty, bol i zawroty gtowy, béle mie-
$ni, ostabienie, senno$¢ [3,7,20]. Terapia prazykwan-
telem wiaze sie z przejsciowym wzrostem aktywnosci
transaminaz nawet u 27% pacjentow [20]. Lagodnemu
uszkodzeniu watroby moga towarzyszy¢ objawy reakcji
nadwrazliwosci w postaci §wigdu skdrnego i wysypki.
W trakcie duzych programéw leczenia schistosomatozy
w Chinach nie zaobserwowano znaczacej toksycznosci
w trakcie przyjmowania prazykwantelu [20]. Lek wy-
daje si¢ bezpieczny dla kobiet w cigzy [21].

PYRANTEL

Pochodna tetrahydropirymidyny powodujaca paraliz
ukladu nerwowo-miesniowego pasozyta [7]. Stosowa-
ny jest przede wszystkim w leczeniu owsicy i infestacji
glista ludzka. Lek ten w bardzo niewielkich ilosciach jest
wchlaniany z przewodu pokarmowego, skad trafia do
watroby i ulega metabolizmowi, a nastepnie wydaleniu
z kalem i moczem. Najczgstsze dziatania niepozada-
ne leczenia to dolegliwosci ze strony przewodu pokar-
mowego. Nie zaobserwowano dotychczas przypadku
uszkodzenia watroby w trakcie terapii pyrantelem [22].

NITAZOKSANID

Nitazoksanid jest benzamidowg pochodng nitrotiazo-
li. Lek dobrze sie wchiania z przewodu pokarmowe-
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go. Stosowany gléwnie w leczeniu infekcji Cryptospo-
ridium parvum i Giardia lamblia. Ulega prawie calko-
witemu metabolizmowi do tizoksanidu, a nastepnie do
glukuronianu tizoksanidu [23,24]. Mechanizm dziala-
nia nie zostal dotad w pelni poznany. Sugeruje sie za-
burzanie metabolizmu beztlenowego organizmu po-
przez hamowanie oksydoreduktazy pirogronianu ferro-
doksyny [23,24]. Lek jest dobrze tolerowany. Jak dotad
nie ukazaly si¢ doniesienia na temat ci¢zkiego, ostrego
uszkodzenia watroby po nitazoksanidzie. Wsréd dzia-
tan niepozadanych obserwowano gtéwnie fagodne do-
legliwosci ze strony przewodu pokarmowego pod po-
stacig nudnoéci, wymiotow, biegunki [23,24]. Ze strony
innych narzadéw zgtaszano bdl glowy, swiad skory, za-
zOlcenie bialkowek, zmiane barwy moczu, podwyzsze-
nie poziomu kreatyniny i zwigkszenie aktywno$ci ami-
notransferaz [23,24]. W badaniach in vitro nie wykaza-
no, aby lek hamowat aktywno$¢ enzymoéw cytochromu
P450 [23]. W rejestracji FDA lek zostal zaliczony do ka-
tegorii B pod katem uzycia u ciezarnych. Nie przepro-
wadzono dotad dokfadnych badan okreslajacych profil
bezpieczenstwa w tej grupie chorych [23].

ATOWAKWON | PROGUANIL

Do tej krotkiej analizy dotgczono réwniez jeden pre-
parat niebedacy lekiem stosowanym w inwazji hel-
mintami, a zalecany przede wszystkim w profilaktyce
malarii. Jest to preparat skladajacy si¢ z atowakwonu
i proguanilu. Dynamiczny wzrost liczby oséb podré-
zujacych do rejonéw endemicznego wystepowania
zarazen zarodZcem malarii, w tym najgrozniejszym
gatunkiem Plasmodium falciparum, $cisle wiaze sie
z pilng potrzebg popularyzowania wiedzy o zasadach
chemioprofilaktyki malarii wérod lekarzy réznych
specjalnosci. W codziennej pracy klinicznej, w kon-
taktach z pacjentami powracajacymi z tropiku, ob-
serwujemy czestg praktyke niestosowania profilakty-
ki przeciwmalarycznej ze wzgledu na rzekoma duza
toksyczno$¢. Powszechnie zalecano do uzycia profi-
laktycznego zlozony preparat zawierajacy atowakwon
i proguanil. Obydwie substancje aktywne oméwione
zostang nizej facznie, ze wzgledu na wystepowanie
w jednym preparacie.

Atowakwon jest w niewielkim stopniu metaboli-
zowany w watrobie. Mechanizm uszkodzenia migz-
szu watroby nie zostal dotad w pelni poznany. W ko-
morkach zarodzca P, falciparum atowakwon zaburza
czynno$¢ blony mitochondrialnej obnizajac jej poten-

cjat [25]. Proguanil hamuje dzialanie reduktazy dihy-
drofolianowej pasozytoéw z wykorzystaniem swojego
metabolitu cykluguanilu [25-27]. Proguanil jest meta-
bolizowany przez enzym CYP2C19 cytochromu P450
[26]. Efekty uboczne stosowania atowakwonu to go-
raczka, bol glowy, oslabienie, bezsennos¢, nudnosci,
biegunka, wysypki skorne i $wiad skory [26,27]. Cze-
ste dziatania niepozadane proguanilu to bdl brzucha,
nudnosci, wymioty, przejsciowe niewielkie zwigksze-
nie aktywnosci transaminaz we krwi [25]. Proguanil
nasila dziatanie warfaryny i innych lekéw przeciwza-
krzepowych zwiekszajac ryzyko krwawienia. Mecha-
nizm tego zjawiska nie zostal w pelni poznany [25].
Ponadto, jednoczesne przyjmowanie innych lekéow
(m.in. metoklopramidu, ryfampicyny czy tetracyklin)
znaczgco zmniejszalo stezenie atowakwonu/progu-
anilu w osoczu [25]. Pomimo ze atowakwon z progu-
anilem uchodzg w powszechnej opinii za leki dobrze
tolerowane [28], mozliwe sg powiklania terapii w po-
staci ostrego uszkodzenia watroby, jednak wystepuja
one rzadko [29].

Atowakwon i proguanil sg zalecane w ciazy tyl-
ko wowczas, gdy korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla matki i plodu [25]. Jednoczes$nie w opar-
ciu o dane z publikowanych obserwacji nie wykazano
wiekszego ryzyka wynikajacego z przyjmowania ato-
wakwonu/proguanilu w trakcie cigzy w stosunku do
efektéw niepozadanych u kobiet niebedacych w cia-
zy [30]. Dane na ten temat sg niepelne i wymaga on
dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Przedstawione powyzej dane stanowig tylko zarys
szerokiego problemu, jakim jest tolerancja leczenia
przeciwpasozytniczego. Tresci dotyczace zagrozen in-
wazjami pasozytniczymi zawarte na réznych forach
internetowych, tatwo dostepne, niestety czesto nie-
poparte rzetelng wiedzg medyczna, sprawiaja, ze do-
chodzi do pochopnego siggania po leki, bez uzasad-
nienia klinicznego oraz bez monitorowania terapii
i jej efektoéw, zaréwno pozytywnych, jak i negatyw-
nych. Z drugiej strony, leki i obawy przed znaczaco
szkodliwym dzialaniem lekéw (np. chemioprofilakty-
ki przeciwmalarycznej) prowadza do czgstego igno-
rowania zalecen dotyczacych ich stosowania, zwiek-
szajac ryzyko narazenia na cigzki przebieg kliniczny
zarazenia zarodzZcem malarii, stanowigcy zagrozenie
dla zycia chorego.
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