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STRESZCZENIE

Zalecenia okreslaja zasady rozpoznawania i leczenia zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV)
zgodnie z najbardziej aktualng wiedza. Gtéwnym celem terapii zakazenia HCV jest wyeliminowanie wirusa z organizmu,
co w konsekwencji prowadzi do zatrzymania postepu lub regresji zmian chorobowych w watrobie. Obecna wersja za-
lecen przyznaje priorytet schematom pangenotypowym i zawiera wytyczne dla specjalnych populacji pacjentéw, takich
jak dzieci, pacjenci z marskoscia watroby, zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (human immune-defi-
ciency virus — HIV) i wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV), pacjenci z niewydolnoscig nerek, nie-
wydolnoscia watroby i brakiem odpowiedzi na wczesniejsze terapie oraz pacjenci w okresie okotoprzeszczepieniowym.

SEOWA KLUCZOWE: HCV, zalecenia, terapia, wirusowe zapalenie watroby, watroba

ABSTRACT

The recommendations define the principles of diagnosis and treatment of hepatitis C virus (HCV) infection according to
the latest knowledge. The main goal of the treatment of HCV infection is to eliminate the virus from the body, which in
turn leads to stopping the progression or causes the regression of previously formed changes in the liver. The current

*Dokonano zmiany w stosunku do rekomendacji opublikowanych w Medycynie Praktycznej 1/2023; prezentowana wersja jest zgodna
merytorycznie z tekstem w jezyku angielskim opublikowanym w Clinical and Experimental Hepatology 1/2023
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Polska Grupa Ekspertow HCV

version of the guidelines prioritizes pangenotypic regimens and includes guidelines for special patient populations such
as children, patients with cirrhosis, human immunodeficiency virus (HIV) and hepatitis B virus (HBV) infection, patients
with renal failure, liver failure and lack of response to previous therapies as well as patients in the peri-transplant period.

KEY WORDS: therapy, liver, HCV, recommendations, viral hepatitis

WPROWADZENIE

Choroba watroby wywolana zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus - HCV)
rzadko jest rozpoznawana na podstawie obrazu kli-
nicznego, gdyz zwykle przez wiele lat przebiega bez-
objawowo lub skapoobjawowo. W zwiazku z tym iden-
tyfikacja zakazenia czesto jest przypadkowa lub oparta
na analizie czynnikéw ryzyka, co prowadzi do wykry-
cia przeciwcial anty-HCV. Oddzielng grupe chorych
stanowig osoby z manifestacjami pozawatrobowymi
infekcji HCV, u ktérych choroby innych narzagdow lub
ukltadow stanowily podstawe wykonania badan sero-
logicznych. W ostatnich latach w Polsce przeciwcia-
ta anty-HCV stwierdzono u mniej niz 1% mieszkan-
cow, natomiast obecnos¢ kwasu nukleinowego wiru-
sa (HCV-RNA), swiadczacg o aktywnym zakazeniu,
u okoto 0,4%. Istnieje duza réznorodnos¢ wystepowa-
nia obu wykladnikéw infekcji w zaleznosci od bada-
nej grupy. Moze to wskazywac na szacunkows liczbe
0sob zakazonych HCV w populacji polskiej siegajaca
140 000 0s6b [1-4].

W zwigzku z naplywem w ubieglym roku (2022)
istotnej liczby uchodzcéw (zaréwno z przyczyn eko-
nomicznych, jak i w konsekwencji wojny w Ukrainie)
catkowita liczba 0s6b zakazonych w Polsce mogta
w ostatnim czasie znaczgco wzrosnaé. Zdecydowa-
na wigkszo$¢ zakazen wérdd obywateli polskich (jak
i wéréd innych narodowosci) nie zostata dotychczas
zdiagnozowana. Sytuacji nie ulatwia fakt, ze strategia
badan przesiewowych dla Polski powinna obejmowa¢
badania populacyjne, natomiast zdecydowanie mniej-
sze znaczenie ma wyodrebnianie tzw. grup zwigkszo-
nego ryzyka. Przykladem wiasciwego postepowania
noszacego cechy skryningu populacyjnego jest ba-
danie przesiewowe anty-HCV u kobiet w wieku roz-
rodczym w ramach rutynowych badan ginekologicz-
nych, a nie tylko badanie ciezarnych, jak ma to miejsce
obecnie [4-6]. Jak wykazaly badania realizowane w ra-
mach projektu EpiTer-2, w Polsce dominuje genotyp
(GT) 1b (82%), inne genotypy to: GT3 (11,3%), GT4
(3,5%) i GT1a (3,2%). Zakazenia genotypami 2,51 6
sa rozpoznawane sporadycznie [1]. Rozklad genoty-
poéw w populacji polskiej ulega niewielkim zmianom

w kolejnych latach i wykazuje pewne zréznicowanie
geograficzne.

Uwaza sig, ze do 40% ostrych zakazen ustepuje sa-
moistnie, a u pozostatych osob przewlekte zakazenie
HCV ujawnia si¢ po wielu latach, czgsto na etapie za-
awansowanych zmian w watrobie. U okolo 20% prze-
wlekle zakazonych HCV wystapi marsko$¢ tego na-
rzadu lub rak watrobowokomorkowy (hepatocellular
carcinoma - HCC). Zakazenie HCV wywoluje liczne
zespoly pozawatrobowe, w tym najczesciej krioglobu-
linemie mieszana (czesto przebiegajaca bezobjawowo)
i chloniaki nieziarnicze z limfocytow B (szczegdlnie
chloniaka rozlanego z duzych komorek B [diffuse large
B-cell lymphoma - DLBCL] i chioniaka strefy brzez-
nej [marginal zone lymphoma - MZL]), jak réwniez
cukrzyce typu 2, autoimmunizacyjne zapalenie tar-
czycy, przewlekle choroby nerek, depresje, liszaj pla-
ski. Ponadto sprzyja rozwojowi choréb sercowo-na-
czyniowych [7,8].

Leczenie ma na celu eliminacje¢ zakazenia HCV,
w konsekwencji zatrzymanie si¢ lub cofniecie zmian
histologicznych w watrobie, ograniczenie ryzyka roz-
woju marskosci watroby i HCC, a takze zapobiega-
nie nowym zakazeniom. Zakazeni HCV powinni
by¢ kwalifikowani do leczenia jak najszybciej. Jed-
nak u 0sob z zaawansowanym, zwlaszcza rozsianym,
procesem nowotworowym, decyzje o leczeniu zakaze-
nia HCV trzeba podejmowa¢ z uwzglednieniem po-
tencjatu zyciowego.

PRZEBIEG ZAKAZENIA HCV
Ostre zakazenie HCV

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania ostre-
go wirusowego zapalenia watroby typu C jest wykaza-
nie obecnosci przeciwcial anty-HCV i/lub HCV RNA
u osoby wczesniej seronegatywnej po udokumento-
wanej ekspozycji na zakazenie HCV. Dodatkowo za
ostrym zapaleniem watroby typu C moze przemawiaé
towarzyszaca w takim przypadku wysoka aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (ALT). Nalezy pamie-
ta¢, ze HCV RNA wykrywa sie juz po 1-3 tygodni od
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zakazenia, natomiast przeciwciala anty-HCV dopiero
po 4-10 tygodni. W okresie pojawienia si¢ pierwszych
objawow klinicznych anty-HCV sg obecne tylko u 50-
70% chorych. U czesci z nich przeciwciala te w ogole
nie wystepuja, totez niekiedy o zakazeniu przesadza
wylacznie obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi [8,9].

Pacjenci z ostrym zakazeniem HCV powinni by¢
leczeni po wstepnej diagnozie bez oczekiwania na
ewentualng samoistng eliminacje zakazenia. Wyniki
badan wskazuja na wysoka skuteczno$¢ terapii bezin-
terferonowych, dlatego chorzy z rozpoznanym ostrym
WZW-C powinni by¢ niezwlocznie kwalifikowani do
leczenia przeciwwirusowego zgodnie z opisanymi po-
nizej zasadami [10,11].

Przewlekte zakazenie HCV

U okoto 20-40% 0s6b z ostrym zakazeniem HCV do-
chodzi do samoistnej eliminacji wirusa, a u pozosta-
tych zakazenie przybiera forme przewlekla. Moze ono
prowadzi¢ do przewleklego zapalenia watroby, ktérego
konsekwencja u czesci pacjentow jest marskos$c i rak
watrobowokomorkowy, jak tez wspomniane wczesniej
manifestacje pozawatrobowe zakazenia HCV [11].

ZALECENIA OGOLNE

Podejmujac decyzje co do wyboru schematu tera-
peutycznego nalezy uwzgledni¢ aktualng dostepnos¢,
skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa lekow prze-
ciwwirusowych. Pacjent powinien by¢ poinformowa-
ny o czasie trwania terapii, potencjalnych dziataniach
niepozadanych kazdego leku, mozliwych interakcjach
z innymi stosowanymi przez niego lekami oraz o zna-
czeniu przestrzegania zalecanego schematu leczenia,
a takze o zasadach kontynuowania i przerywania te-
rapii.

WYKRYWANIE ZAKAZEN HCV

Realizujgc cele wyznaczone przez World Health Or-
ganization (WHO) w zakresie eliminacji wirusowych
zapalen watroby jako zagrozenia zdrowia publicznego,
nalezy dazy¢ do maksymalnego upowszechnienia ba-
dan przesiewowych wykrywajacych przeciwciata an-
ty-HCV, z pdzniejszym potwierdzeniem aktywnosci
zakazenia poprzez wykrywanie HCV RNA w ramach

kwalifikacji do leczenia [13]. Badania przesiewowe

w kierunku HCV powinny by¢ realizowane z wyko-

rzystaniem zaréwno klasycznych metod laboratoryj-

nych, jak i szybkich testéw kasetkowych, ktére majg

juz powszechnie uznang wartos¢ diagnostyczna.
Badania przesiewowe powinny by¢ realizowane

przede wszystkim w:

o podstawowej opiece zdrowotnej, ze wzgledu na
dostepnos¢ dla pacjentow,

o szpitalnych oddzialach ratunkowych (izbach przy-
je¢), ze wzgledu na wysoki odsetek osob ktdre
w przeszto$ci mogly by¢ eksponowane na zakaze-
nie (wielokrotne hospitalizacje),

o zakladach karnych, ze wzgledu na szczegélnie wy-
soka czestos¢ zakazen HCV.

OCENA ZAAWANSOWANIA CHOROBY WATROBY

Wraz z pojawieniem sie lekéw pangenotypowych, kto-
rych dawkowanie nie zalezy od zaawansowania wiok-
nienia (co miato miejsce w przeszlosci), jego ocena
stracita na znaczeniu. Wydaje sig, ze przy kwalifikacji
do leczenia wskazane jest co najwyzej ustalenie, czy
mamy do czynienia z marskoscig watroby. Natomiast
szczegdlowa ocena zaawansowania choroby watroby
nie powinna by¢ kryterium bezwzglednie wymaga-
nym przy kwalifikacji do leczenia zakazenn HCV. Moze
ona by¢ jednak nadal przydatna w monitorowaniu
pacjenta po zakonczeniu leczenia pod katem ryzyka
rozwoju marskosci i raka watrobowokomorkowego
oraz zagrozenia niewydolnoscia watroby i nadci$nie-
niem wrotnym.

Zaawansowanie choroby watroby ocenia si¢ za
pomocg metod nieinwazyjnych pozwalajacych roz-
poznac chorych z wysokim prawdopodobienstwem
marsko$ci watroby. Najskuteczniejsza jest elastografia
dynamiczna umozliwiajgca pomiar sztywnosci tkan-
ki watrobowej wyrazony w kPa (share wave elasto-
graphy [SWE], transient elastography [TE], acoustic
radiation force impulse [ARFI]) [14]. Nalezy jednak
pamietad, ze mierzona w ten sposob sztywnos¢ tkan-
ki watrobowej nie zalezy wylacznie od wldknienia,
ale takze od zmian zapalnych, ukrwienia i stuszcze-
nia, a takze ewentualnej otytosci czy przyjmowanych
positkow.

W przypadku podejrzenia wspodlistnienia choréb
watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku ba-
dania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego
lub rozbieznosci pomiedzy wynikami réznych badan
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TABELA 1. Leki stosowane w terapii zakazenia HCV w podziale na klasy

Klasy ‘
Inhibitory NS3 (proteazy) Glekaprewir (GLE)
Woksylaprewir (VOX)
Grazoprewir (GZR)

Leki ‘

Dawkowanie

300 mg/d w 1 dawce
100 mg/d w 1 dawce
100 mg/d w 1 dawce

Inhibitor NS5B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF)

400 mg/d w 1 dawce

Inhibitory NS5A Pibrentaswir (PIB)
Welpataswir (VEL)
Elbaswir (EBR)

Ledipaswir (LDV)

120 mg/d w 1 dawce
100 mg/d w 1 dawce
50 mg/d w 1 dawce
90 mg/d w 1 dawce

nieinwazyjnych celowe jest wykonanie biopsji watro-
by. Jej wynik ma wéwczas znaczenie rozstrzygajace.
Jesli sa przeciwwskazania zaréwno do elastogra-
fii, jak i do biopsji watroby, albo jesli nie jest mozli-
wa ocena wyniku badania, to nalezy wykorzyst¢ testy
surowicze, na podstawie ktérych mozna kwalifikowa¢
pacjenta do leczenia. Najbardziej dostepnym z nich
jest APRI (aspartate aminotransferase/platelet ratio
index), ktorego wartosci ponizej 1,0 umozliwiaja wy-
kluczenie z duzym prawdopodobienstwem zaawan-
sowanego wloknienia watroby. Kolejnym testem jest
FIB-4, ktérego wynik <1,3 pozwala na wykluczenie
zaawansowanego wioknienia, podczas gdy warto$é
>2,67 z duzym prawdopodobienstwem przemawia za
zaawansowanym widknieniem [15].

ZALECANE LEKI

W tabeli 1 przedstawiono skojarzone terapie o bez-
posrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct ac-
ting antivirals - DAA) zarejestrowane przez European
Medicines Agency (EMA). Wykorzystuje sie¢ w nich
preparaty zlozone zawierajace nastepujace substan-
cje czynne:

o glekaprewir/pibrentaswir,

o sofosbuwir/welpataswir,

o sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir,

o sofosbuwir/ledipaswir,

o eclbaswir/grazoprewir.

Sposrod wymienionych powyzej glekaprewir/pi-
brentaswir, sofosbuwir/welpataswir, a takze sofos-
buwir/welpataswir/woksylaprewir sg lekami pange-
notypowymi. Natomiast sofosbuwir/ledipaswir oraz
elbaswir/grazoprewir to leki genotypowo swoiste,
ktérych stosowanie powinno by¢ ograniczone do
szczegolnych sytuacji, w ktérych podanie lekéw pan-
genotypowych jest niemozliwe. Ze wzgledu na prze-

ciwwskazania dotyczgce inhibitoréw proteazy sofos-
buwir/ledipaswir moze znalez¢ zastosowanie u cho-
rych z niewyréwnang marskoscig watroby, zakazonych
wszystkimi genotypami wiusa, z wyjatkiem GT3. Z ko-
lei elbaswir/grazoprewir jest lekiem z wyboru u za-
kazonych genotypem 1 lub 4 chorych z niewydolno-
$cig nerek, zwlaszcza jedli z racji interakcji lekowych
przeciwwskazany jest glekaprewir/pibrentaswir [12].

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

Aby oceni¢ skutecznos¢ leczenia, niezbedne jest ozna-
czenie obecnosci HCV RNA po uplywie przynajmniej
12 tygodni od zakonczenia leczenia. Ewentualna ocena
odpowiedzi na leczenie w trakcie jej trwania moze by¢
uzyta do oceny adherencji pacjenta, ale z racji krétkie-
go czasu trwania terapii bezinterferonowych w praktyce
nie jest przydatna. Nie zaleca sie takze badania w mo-
mencie zakonczenia terapii, gdyz nawet w przypadkach
wynikéw dodatnich sg obserwowane eliminacje zaka-
zenia HCV po 12-tygodniowej obserwacji.

Leczenie mozna uzna¢ za skuteczne, jezeli po
12 tygodniach od jego zakonczenia nie stwierdza sie
obecnos$ci wirusowego RNA (HCV RNA) we krwi,
co oznacza uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusolo-
gicznej (solid viral responce - SVR). W przypadkach
uzyskania w badaniu ilo$ciowym po 12 tygodniach
wynikow watpliwych lub nisko dodatnich zaleca si¢
powtdrzenie oznaczenia. Skuteczno$¢ terapii nalezy
ocenia¢ metodami zapewniajacymi poziom detek-
¢ji HCV RNA <15 IU/ml [12]. Mozliwos¢ alterna-
tywnego do HCV RNA wykorzystywania antygenu
rdzeniowego (HCVcAg) zostala ograniczona przez
male rozpowszechnienie specjalistycznego sprzetu
oraz zwiekszajacg si¢ dostepnos¢ urzadzen do szyb-
kiego wykonywania badan w kierunku HCV RNA
technikg PCR. Tym niemniej, wykrywanie HCVcAg
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TABELA 2. Leki stosowane w terapii zakazenia HCV u dzieci

SOF/VEL
tabletki 200 mg/50 mg,

granulki 50 mg/12,5 mg

GLE/PIB
saszetki 50 mg/20 mg,
podawane z przekaska

masa ciata dawka masa ciata dawka
Dzieci <17kg 150 mg/37,5 mg 12-19 kg 150 mg/60 mg
3—-11 lat (3 porcje granulek) (3 saszetki)
>17 kg 200 mg/50 mg (tabletka lub 4 por- | 20-29 kg 200 mg/80 mg
cje granulek) (4 saszetki)
3044 kg 250 mg/100 mg
(5 saszetek)
Nastolatki 400 mg/100 mg 300 mg/120 mg
12-17 lat

moze by¢ w pewnych sytuacjach stosowane zamiast
badania RNA HCV zaréwno w celach kwalifikacji do
leczenia, jak rownieZ oceny jego skutecznosci [16,17].
Strategia taka moze mie¢ zastosowanie w przypadkach
utrudnionego dostepu do testow opartych na reakeji
tancuchowej polimerazy (polymerase-chain reaction
- PCR) oraz w populacjach o spodziewanej mniej-
szej adherencji do leczenia (zaklady penitencjarne,
instytucje leczenia uzaleznien, zaktady opieki dtugo-
terminowej itd.).

ZAKAZENIA HCV U DZIECI

Szacuje sie, ze liczba dzieci zakazonych HCV na $wie-
cie wynosi okolo 3,5 miliona. Gtéwng droga trans-
misji tych zakazen u najmlodszych dzieci jest droga
wertykalna (czesto$¢ wynosi 3-5%), a u nastolatkow
przyjmowanie srodkéw psychoaktywnych droga do-
zylna. Wszystkie dzieci urodzone przez matki zaka-
zone HCV powinny by¢ rutynowo badane w kierun-
ku tego zakazenia. Poniewaz przeciwciala anty-HCV
przechodzg przez tozysko i moga utrzymywac sie we
krwi dziecka do 18. miesigca zycia, rozpoznanie wer-
tykalnego zakazenia HCV w pierwszym roku zycia
wymaga diagnostyki metoda PCR. Zaleca si¢ wykona-
nie pierwszego badania HCV RNA pomiedzy drugim
a trzecim miesigcem Zycia dziecka [18,19].
Rekomenduje si¢ leczenie zakazen HCV u wszyst-
kich dzieci nieleczonych oraz tych, u ktérych wcze-
$niejsza terapia zakonczyla si¢ niepowodzeniem. Oce-
na histologiczna watroby nie stanowi obligatoryjnego
kryterium kwalifikacji do leczenia. Leczenie nalezy
prowadzi¢ w osrodkach doswiadczonych w leczeniu
dzieci z przewleklym zapaleniem watroby typu C.

Podstawowym schematem terapeutycznym sg terapie
bezinterferonowe mozliwe do zastosowania u dzieci
powyzej 3. roku zycia, niezaleznie od zaawansowania
choroby watroby [12,20].

W leczeniu dzieci zakazonych HCV bez marsko-
$cilub z marskoscig skompensowang (Child-Pugh A)
rekomenduje sie¢ terapie pangenotypowe: sofosbu-
wir/welpataswir (SOF/VEL) lub glekaprewir/pibren-
taswir (GLE/PIB). U nastolatkéw powyzej 12. roku
zycia terapie te sg stosowane w takich dawkach jak
u dorostych: SOF/VEL 400 mg/100 mg, a GLE/PIB
300 mg/120 mg. Natomiast u dzieci w wieku 3-11 lat
stosuje si¢ dawki zalezne od masy ciata, jak to przed-
stawiono w tabeli 2.

MARSKOSC | RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Zakazenie HCV stwarza powazne zagrozenie rozwo-
jem raka watrobowokomoérkowego (HCC) réwniez
u chorych skutecznie leczonych. Wystgpienie HCC
w przebiegu zakazenia HCV prawie zawsze doty-
czy pacjentow z marsko$cia watroby [21]. W zwigz-
ku z tym powinni oni systematycznie by¢ poddawani
badaniom ultrasonograficznym watroby oraz (ewen-
tualnie dodatkowo) oznaczaniu st¢zenia a-fetopro-
teiny (AFP) w surowicy krwi. Badania ultrasonogra-
ficzne trzeba obowigzkowo wykonan¢ przed rozpo-
czeciem terapii oraz nie pézniej niz po 12 tygodniach
od jej zakonczenia. U chorych z niewielkim zaawan-
sowaniem wiéknienia (FO-F2) mozna rozwazy¢ po-
wtarzanie badania w przypadku podejrzenia innych
towarzyszacych choréb watroby, zwlaszcza choroby
sttuszczeniowej watroby. U pacjentow z zaawansowa-
na chorobg watroby, a zwlaszcza z marskoscia, badanie
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ultrasonograficzne nalezy wykonywac co 24 tygodnie.
Podobne zasady obowiazuja w przypadku chorych
z HCC w wywiadzie.

Chorych z marsko$cig watroby nalezy regularnie
poddawa¢ badaniu endoskopowemu goérnego od-
cinka przewodu pokarmowego. Oznaczenie steze-
nia AFP w momencie wykrycia zmiany ogniskowej
w USG moze by¢ przydatne w ustaleniu rokowania
juz rozpoznanego raka oraz podczas monitorowania
skuteczno$ci podjetej terapii. W przypadku podej-
rzenia zmiany nowotworowej zaleca sie czterofazowe
badanie kontrastowe TK lub rezonans magnetyczny
z kontrastem. Do rutynowego rozpoznawania HCC
nie stosuje sie natomiast badania ultrasonograficznego
z kontrastem. Wszystkie badania obrazowe (USG, to-
mografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny)
powinni wykona¢ specjalisci majacy doswiadczenie
w obrazowaniu watroby [12,22,23].

Pomimo poczatkowych doniesien sugerujacych
zwiekszone ryzyko HCC po terapii DAA badania
przeprowadzone na duzych populacjach leczonych
wykluczyly taka mozliwos¢ u zakazonych HCV bez
wezesniejszego wywiadu HCC [24,25].

WSPOLZAKAZENIA HCV Z HBV I/LUB HIV

W przypadku zakazenia HCV zwigzanego z koinfekcja
HBYV lub HIV stosuje si¢ identyczne postepowanie jak
w monoinfekcji HCV, aczkolwiek leki antyretrowiru-
sowe wymagaja szczegolnej analizy pod katem ryzyka
interakcji lekowych. Odnotowane poczatkowo (gtow-
nie w Azji) zagrozenia zycia wynikajace z reaktywacji
HBV u wspdizakazonych HCV wynikaly z niedosta-
tecznego monitorowania zakazenia HBV. Wspolcze-
sne badania wskazuja, ze pomimo stosunkowo duzej
czestosci wezedniejszej ekspozycji na HBV i utajonego
zapalenia watroby typu B u zakazonych HCV, w Polsce
ryzyko reaktywacji HBV podczas terapii DAA u pa-
cjentow HBsAg(+) jest stosunkowo niskie, a u pacjen-
tow HBsAg(-)/anty-HBc(+) reaktywacja HBV wydaje
sie ogranicza¢ do 0sdb z niedoborem odpornosci [26].

Reaktywacje HBV definiuje sie jako nagty, co naj-
mniej 100-krotny wzrost stezenia HBV-DNA u pa-
cjentow z wezesniej wykrywalnym HBV-DNA lub wy-
krycie wczesniej niewykrywalnego HBsAg lub HBV-
-DNA u pacjentéw z dodatnimi przeciwciatami anty-
-HBc. Aby unikna¢ ryzyka reaktywacji HBV podczas
leczenia zakazenia HBV, nalezy uwzgledni¢ nastepu-
jace dziatania [27]:

1) Ze wzgledu na szczegdlnie czeste przypadki reak-
tywacji HBV podczas leczenia lamiwudyna, nale-
zy unikaé stosowania tego leku u pacjentow, u kto-
rych planowane jest zastosowanie DAA.

2) Pacjenci zakwalifikowani do terapii zakazenia
HCV, u ktérych juz zdiagnozowano zakazenie
HBYV, ale nie otrzymuja analogéw nukleotydo-
wych lub nukleozydowych (NUC), powinni otrzy-
mywac¢ entekawir (ETV), dizoproksyl tenofowiru
(TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF) przez co
najmniej 4 tygodnie poprzedzajace terapie DAA;
optymalnym momentem wigczenia DAA jest uzy-
skanie niewykrywalnosci HBV-DNA; po zakon-
czeniu leczenia zakazenia HCV pacjenci powinni
kontynuowac terapie NUC zgodnie z wytycznymi
leczenia zakazen HBV.

3) U pacjentéw juz leczonych z powodu zakazenia
HBYV, u ktérych nie uzyskano supresji wirusa za po-
mocg obecnego schematu, nalezy zmieni¢ leczenie
na alternatywne, silne NUC (ETV, TDF lub TAF)
lub - jedli nie jest to mozliwe — powinni podlegac
dokladniejszemu monitorowaniu pod katem po-
gorszenia czynnosci watroby podczas terapii DAA
i przez co najmniej 24 tygodnie po zakonczeniu le-
czenia HCV; po zakonczeniu terapii DAA powinni
kontynuowac¢ leczenie zakazenia HBV.

4) Pacjenciz powodzeniem leczeni NUC, ktdrzy osig-
gneli supresje wirusa przed rozpoczeciem terapii
HCV, powinni kontynuowa¢ ten schemat réwno-
legle ze stosowaniem DAA.

5) Wszyscy pacjenci nie diagnozowani dotychczas
w kierunku zakazenia HBV z rozpoznanym zaka-
zeniem HCV, u ktérych zaplanowano leczenie DAA,
powinni by¢ testowani w kierunku HBsAg. Dodat-
kowe testy anty-HBc nalezy wykona¢ u pacjentéw
z deficytami odpornos$ci wynikajacymi z ewen-
tualnej choroby towarzyszacej lub terapii immu-
nosupresyjnej; osoby z wykrywalnym HBsAg lub
HBsAg(-)/anty-HBc(+) z deficytem odpornosci po-
winny zosta¢ zbadane w kierunku HBV DNA przed
rozpoczeciem leczenia DAA, a nastepnie — podczas
terapii — nalezy u nich monitorowac aktywnos¢ ALT
wedtug nastepujacych scenariuszy:

a) U pacjentéw z niewykrywalnym HBV DNA
i prawidlowymi aktywnosciami ALT przed le-
czeniem HCV, w przypadku jakiegokolwiek
zwiekszenia aktywnosci ALT w trakcie terapii
DAA i 12 tygodni po jej zakonczeniu, nalezy
wykona¢ badanie w kierunku HBV DNA z jed-
noczesnym podaniem silnego NUC (ETV, TDF
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lub TAF) réwnolegle do DAA, nie czekajac na
wynik badania HBV DNA.

b) U pacjentéw z niewykrywalnym HBV DNA, ale
z podwyzszonymi aktywnosciami ALT, ktore
nie obnizaja si¢ w trakcie pierwszych 4 tygodni
kuracji DAA, test HBV DNA nalezy powtarzaé
w trakcie terapii DAA i po 12 tygodniach od
jej zakonczenia; wykrycie HBV-DNA wskazuje
na potrzebe zastosowania silnego NUC (ETYV,
TDF lub TAF).

¢) Pacjenci z wykrywalnym HBV DNA powinni
by¢ obowiazkowo leczeni NUGC, jedli majq za-
awansowana chorobe watroby.

NIEWYDOLNOSC NEREK

Chorzy, u ktérych szacowane przesaczanie klebusz-
kowe (estimate glomerular filtration rate — eGFR) wy-
nosi 230 m/min/1,73 m? powinni by¢ leczeni zgodnie
z 0gélnymi zasadami terapii zakazenn HCV. Optymalna
terapiag w zakazeniach wszystkimi genotypami u cho-
rych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?), zwlaszcza hemodializowanych,
jest schemat GLE/PIB. W indywidualnych przypad-
kach, zwlaszcza wynikajacych z interakcji lekowych,
mozna réwniez stosowac terapie GZR/EBR, przy czym
ta opcja dotyczy wylacznie oséb zakazonych typami
GT1 lub GT4 [12]. W uzasadnionych przypadkach -
wynikajacych z interakeji lekowych, a przede wszyst-
kim u chorych ze zdekompensowang marskoscig wa-
troby — mozna rozwazy¢ zastosowanie SOF/VEL, ze
wzgledu na potwierdzone bezpieczenistwo tej terapii.

PACJENCI Z UZALEZNIENIAMI

Obecnos¢ aktywnego uzaleznienia od alkoholu lub
substancji odurzajacych nie stanowi przeciwwskaza-
nia do leczenia zakazenia HCV. Wynika to z faktu po-
twierdzenia wysokiej skutecznosci DAA w kohortach
0s0b uzaleznionych w licznych badaniach typu RWE.
Leczenie przeciwwirusowe powinno by¢ prowadzone
réwnolegle z terapig uzaleznien [28].

ZAKAZENI W ZAKLADACH KARNYCH

Wszyscy osadzeni powinni mie¢ mozliwo$¢ wyko-
nania badan przesiewowych w kierunku przeciwciat

anty-HCV, najlepiej na samym poczatku odbywania
kary. Uwzgledniajac liczne do$wiadczenia z innych
krajow oraz doskonale znang charakterystyke stoso-
wanych lekéw, w celu zwigkszenia dostepnosci tera-
pii, podczas kwalifikacji do leczenia pangenotypowe-
go dopuszczalne jest odstgpienie od genotypowania
HCV oraz oceny zaawansowania choroby, gdyz nie
zmieniajg one sposobu postepowania [29]. Ponad-
to, z wyjatkiem chorych z niewyréwnang marskoscig
watroby, niewydolnoscig nerek i po przeszczepieniach
narzadow, dopuszczalne jest odstapienie od wykony-
wania kontrolnych badan laboratoryjnych i ultrasono-
graficznych w trakcie leczenia i po jego zakoniczeniu.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Skuteczne leczenie przeciwwirusowe prowadzace do
uzyskania trwalej odpowiedzi przeciwwirusowej to
optymalna forma zabezpieczenia przeszczepionej wa-
troby przed reaktywacja HCV. Pacjenci z wyréwna-
ng marskoscig watroby oceniong przy uzyciu Model
of End-Stage Liver Disease (MELD) <18-20 powin-
ni rozpoczaé leczenie przeciwwirusowe przed zabie-
giem przeszczepienia. Stabilizacja kliniczna, utrzyma-
nie wydolnosci watroby, a takze mozliwa czgsciowa
regresja widknienia po uzyskaniu SVR, umozliwia
w wybranych przypadkach stale lub czasowe odro-
czenie decyzji o przeszczepieniu [30].

Terapia przeciwwirusowa chorego z zaawansowa-
na niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B i C), szcze-
gllnie w przypadku towarzyszacej zaawansowanej nie-
wydolnosci nerek (GFR <30 ml/min), powinna by¢
poprzedzona przeszczepieniem watroby. Skuteczno$¢
i bezpieczenistwo DAA u biorcéw watroby umozliwia
rozpoczecie terapii przeciwwirusowej we wczesnym
okresie po przeszczepieniu (jezeli potwierdzono obec-
nos$¢ wiremii HCV), optymalnie w ciggu miesigca po
zabiegu przeszczepienia. Jesli zabieg transplantacji wy-
konano w trakcie terapii przeciwwirusowej, decyzje
o przerwaniu lub kontynuacji farmakoterapii nale-
zy rozpatrywa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Wybdr schematu przeciwwirusowego, jest, poza ogol-
nymi zasadami, dyktowany potencjalnymi interakcja-
mi lekowymi, w tym z lekami immunosupresyjnymi.
U chorych po przeszczepieniu watroby za optymalne
opcje terapeutyczne uznaje si¢ GLE/PIB lub SOF/VEL.
W trakcie i po zakonczeniu leczenia przeciwwiruso-
wego nalezy pamieta¢ o konieczno$ci monitorowania
stezen inhibitoréw kalcyneuryny [31].
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CHORZY Z NIEWYROWNANA MARSKOSCIA WATROBY

U chorych, u ktorych wywiad potwierdza incydenty
encefalopatii watrobowej czy wodobrzusza, kwalifiko-
wanych do klasy B i C wedtug skali Child-Pugh, a tak-
ze chorych po przeszczepieniu watroby, terapie nalezy
prowadzi¢ pod szczegdlnym nadzorem — w osrodkach
majacych do$wiadczenie wleczeniu chorych z niewy-
réwnang marsko$cig watroby. Powinny one dyspo-
nowa¢ mozliwoscig natychmiastowej hospitalizacji
i kwalifikacji do przeszczepienia watroby. Chorych
z marskoscig watroby w klasie Child-Pugh C nalezy
przede wszystkim kwalifikowa¢ do przeszczepienia
watroby [32]. Obecnie nie ma przekonujacych da-
nych dotyczacych wyboru schematu terapeutyczne-
go w tych przypadkach, przy czym leki zawierajace
inhibitor proteazy (GLE/PIB oraz SOF/VEL/VOX)
nie sg zalecane w przypadku niewydolnos$ci watroby
klasy B oraz sg przeciwwskazane dla chorych z niewy-
dolnoscig watroby klasy C. Wynika to z potencjalnej
toksycznosci inhibitorow proteazy u chorych z nie-
wyréwnang marsko$cig watroby. W tych przypadkach
zaleca sie schematy oparte na SOF oraz inhibitorze
NS5A (SOF/VEL lub SOF/LDV) [33].

INTERAKCJE LEKOWE DAA

Przed rozpoczeciem stosowania DAA u chorych za-
kazonych HCV konieczne jest sprawdzenie poten-
cjalnych interakeji z innymi lekami, ktére przyjmuja.
Moga one mie¢ wplyw na skuteczno$¢, dawkowanie
lub bezpieczenstwo terapii. W przypadku stwierdze-
nia ryzyka powaznych interakcji nalezy zmieni¢ pla-
nowany schemat terapii zakazenia HCV, a jezeli nie
jest to mozliwe — zmieni¢ wcze$niej stosowane leki
na bezpieczne lub zmodyfikowa¢ ich dawkowanie.
Wiekszos¢ watpliwosci dotyczacych interakeji leko-
wych mozna wyjasni¢ korzystajac ze strony interne-
towej www.hep-druginteractions.org

ZALECENIA SZCZEGOLOWE

Dotychczas podstawowym kryterium réznicujacym
postepowanie terapeutyczne byl wynik badania ge-
notypu HCV, ocena zaawansowania choroby watro-
by oraz ewentualne wcze$niejsze niepowodzenie te-
rapeutyczne. Pojawienie sie lekéw pangenotypowych
powoduje, iz ocena genotypu wirusa traci na znacze-

niu, wiec nie powinna by¢ bezwzglednie wymagana
przy kwalifikacji do leczenia. Badanie takie moze by¢
zasadne jedynie w przypadku koniecznosci skorzysta-
nia z leku genotypowo swoistego — w zwigzku z obec-
noscig czynnikdw uniemozliwiajgcych lub utrudniajg-
cych zastosowanie leku pangenotypowego (interakcje
lekowe, niewydolnos$¢ nerek lub niewydolno$¢ wa-
troby, potencjalnie profil oporno$ci HCV). Mozna
réwniez rozwazy¢ jego uzycie w przypadku niesku-
teczno$ci leczenia, w ramach poszukiwania przyczyn
niepowodzenia.

LEKI PANGENOTYPOWE
Glekaprewir/pibrentaswir (GLE/PIB)

Jedna tabletka leku zawiera 100 mg glekaprewiru
140 mg pibrentaswiru. Zaleca si¢ podanie jednorazo-
wo trzech tabletek dziennie wraz z positkiem. Lecze-
nie trwa 8 tygodni u wszystkich wczeéniej nieleczo-
nych oraz po niepowodzeniu PegIlFNa+RBV+SOF lub
SOF+RBY, o ile nie stwierdzono marskosci, a chorzy
sg zakazeni genotypami innymi niz 3. U o0séb z wy-
réwnang marsko$cig watroby po wspomnianym nie-
powodzeniu terapii czas leczenia nalezy wydtuzy¢ do
12 tygodni, a jesli sa zakazeni genotypem 3 — do 16 ty-
godni, zaréwno u chorych bez, jak i z marskoscig. Po
przeszczepieniach watroby lub nerek terapia GLE/PIB
powinna trwaé 12 tygodni, a jedli byta poprzedzona
niepowodzeniem PegIFNa+RBV+SOF lub SOF+RBYV,
nalezy ja wydluzy¢ do 16 tygodni. Lek nie jest zale-
cany u chorych z niewyréwnang marskoscig watroby
(Child-Pugh klasa B lub C). GLE/PIB w formie table-
tek mozna podawac dzieciom po 12. roku Zycia, a u
dzieci majacych 3-12 lat Zycia nalezy stosowaé gra-
nulat w saszetkach [34].

Sofosbuwir/welpataswir (SOF/VEL)

Jedna tabletke leku zawierajaca 400 mg sofosbuwiru
i 100 mg welpataswiru podaje sie raz dziennie przez
12 tygodni, niezaleznie od zaawansowania choroby
watroby. Chorych po wczesniejszym niepowodzeniu
terapii zawierajacej inhibitory NS5A, a takze chorych
z niewyréwnang marskoscig watroby (Child-Pugh kla-
sa B lub C) lub wyréwnang (Child-Pugh klasa A), ale
z wezedniejszymi epizodami dekompensacji nalezy
leczy¢ przez 24 tygodnie [35]. SOV/VEL w formie ta-
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bletek mozna stosowac¢ u dzieci o masie ciata powy-
zej 17 kg, a u dzieci o mniejszej masie ciata i wieku
przynajmniej 3 lat zalecany jest w formie granulatu.

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

Jedna tabletka leku zawiera 400 mg sofosbuwiru,
100 mg welpataswiru i 100 mg woksylaprewiru. Stosu-
je si¢ jedng tabletke dziennie wraz z jedzeniem. U pa-
cjentéw bez marskosci watroby, wczesniej nieleczo-
nych czas terapii wynosi 8 tygodni. Chorzy z wyrdw-
nang marskos$cig watroby, podobnie jak poddawani
reterapii po niepowodzeniach DAA, powinni otrzy-
mywa¢ SOF/VEL/VOX przez 12 tygodni. Stosowa-
nie leku nie jest zalecane u chorych z niewyréwnang
marskoscig watroby (Child-Pugh klasa B lub C) [36].

TERAPIE GENOTYPOWO SWOISTE
Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Jedng tabletke leku, zawierajaca 90 mg ledipaswiru
i 400 mg sofosbuwiru, podaje si¢ raz dziennie nieza-
leznie od spozycia pokarmu. U pacjentéw zakazonych
genotypami 1, 4, 5 lub 6, wcze$niej nieleczonych, bez
marsko$ci watroby terapia powinna trwac 12 tygodni,
przy czym mozna ja skréci¢ do 8 tygodni, jesli u za-
kazonych genotypem 1b zaawansowanie widknienia
watroby nie przekracza F2. Pacjenci z marskoscig oraz
po przeszczepieniu watroby powinni by¢ leczeni SOF/
LDV przez 24 tygodnie [37].

Grazoprewir + elbaswir (GZR/EBR)

Jedna tabletke leku, zawierajaca 50 mg elbaswiru
i 100 mg grazoprewiru, podaje sie raz dziennie nie-
zaleznie od spozycia pokarmu. U zakazonych GT1b,
niezaleznie od zaawansowania choroby, leczenie po-
winno trwa¢ 12 tygodni. GZR/EBR jest niewskazany
u chorych z niewyréwnang marsko$cia watroby kla-
sy B lub C w skali Child-Pugh CP [38].

RETERAPIA ZAKAZEN HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierajgcej interfe-
ron a (w tym terapii trojlekowej) powinni zostac jak

najszybciej poddani reterapii bezinterferonowej na
zasadach obowigzujacych chorych dotychczas niele-
czonych. Zakazonych po nieskutecznej terapii bezin-
terferonowej mozna leczy¢ alternatywng terapia bezin-
terferonowg co potwierdzono zaréwno w odniesieniu
do terapii genotypowo swoistych jak i pangenotypo-
wych, a skutecznos¢ leczenia przekracza 90%. Jednak
optymalna opcja terapeutyczng po niepowodzeniu
terapii bezinterferonowej jest SOF/VEL/VOX [39,40].
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STRESZCZENIE

Rekomendacje postepowania w sttuszczeniowej chorobie watroby zwiazanej z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic
associated fatty liver disease — MAFLD) zostaty opracowane przez grupe ekspertow z zakresu hepatologii pod auspi-
cjami Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego i Polskiego Towarzystwa Epidemiologdéw i Lekarzy Chordb Zakaznych.
Zalecenia maja na celu pomoc lekarzom w zrozumieniu i zastosowaniu w praktyce klinicznej najbardziej aktualnej wie-
dzy z zakresu MAFLD. W poszczegolnych sytuacjach klinicznych konieczna moze by¢ indywidualizacja postepowania.

SEOWA KLUCZOWE: sttuszczeniowa choroba watroby, MAFLD, NASH, marsko$¢ watroby
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Grupa Ekspertéw MAFLD

ABSTRACT

A guidance for the management of metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) was developed by a group of ex-
perts in hepatology, and was commissioned by Polish Association of Study of the Liver and Polish Society of Epidemiol-
ogists and Infectiologists. Guidance statements are intended to help clinicians understand and implement knowledge
of the topic into clinical practice. As clinically appropriate, recommendations should be adjusted for individual patients.

KEY WORDS: steatotic liver disease, MAFLD, NASH, liver cirrhosis

DEFINICJA | EPIDEMIOLOGIA

Sttuszczeniowa choroba watroby stanowi narastajgcy
w skali $wiata problem kliniczny i epidemiologiczny.
Jej wystepowanie ma zwigzek z poziomem rozwoju
danego spoleczenstwa, ale na coraz wigkszym obsza-
rze $wiata problem ten dotyczy réznych grup wieko-
wych i spotecznych [1,2]. Dotychczas stosowany ter-
min: niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) odnosil si¢
do watrobowej manifestacji zaburzenia wielonarzado-
wego o duzej heterogennosci etiologicznej, jak row-
niez niejednorodnych objawach, przebiegu i skutkach
odlegtych. Do rozpoznania NAFLD konieczne byto
wykazanie obecnosci sttuszczenia watroby za pomoca
badan obrazowych i/lub badania histopatologicznego
(preferowane), wykluczenie innej przyczyny akumula-
cji ttuszczu w watrobie — przede wszystkim nadmier-
nej konsumpcji alkoholu, dlugotrwatego przyjmowa-
nia lekéw wywolujacych stluszczenie watroby, infekcji
patogenami o dzialaniu steatogennym (np. genotyp 3
wirusa zapalenia watroby typu C [hepatitis C virus -
HCV]) oraz wrodzonych zaburzen lipidowych [3,4].
W 2020 roku zaproponowano zmiang podejscia do
diagnozowania i leczenia NAFLD. Wigzalo sie to ze
zmiang terminologii i dla pierwotnej postaci sttuszcze-
niowej choroby watroby zaproponowano uzycie na-
Zwy ,stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z za-
burzeniami metabolicznymi” (metabolic dysfunction
associated fatty liver disease - MAFLD). Stworzenie tej
nazwy i nowej definicji bylo logiczng konsekwencja
braku jasnej nomenklatury choréb watroby, ktére nie
s3 spowodowane zaburzeniami zwigzanymi z uzywa-
niem alkoholu. Akronim MAFLD zostal zapropono-
wany jako bardziej odpowiedni do opisania choroby
watroby zwigzanej ze znanymi zaburzeniami meta-
bolicznymi [5,6].

Przebieg kliniczny MAFLD jest heterogenny, obej-
muje szeroki zakres zmian - od prostego stluszczenia,
przez niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watro-
by (nonalcoholic steatohepatitis - NASH) z wldknie-
niem lub bez niego, do marskosci, a nawet raka wa-

trobowokomorkowego (hepatocellular carcinoma -
HCC). Omawiajagc MAFLD nalezy zwrdci¢ uwage na
trzy zasadnicze grupy pacjentéw, wyodrebnione ze
wzgledu na gléwne czynniki patogenetyczne lezace
u podstawy choroby. Pierwsza grupa to pacjenci cha-
rakteryzujacy sie przewagg czynnikéw metabolicz-
nych, druga - srodowiskowych, a trzecia — genetycz-
nych. W kazdej grupie wspdlistnieja wszystkie wymie-
nione czynniki, ale rézne jest ich znaczenie. MAFLD
mozna rozpoznad, jesli stwierdzono sttuszczenie wa-
troby (w badaniu obrazowym, na podstawie oznacze-
nia biomarkeréw lub wynikéw badania histopatolo-
gicznego) oraz cukrzyce typu 2 i/lub nadwage/otytos¢
i/lub co najmniej dwie inne sktadowe zespotu meta-
bolicznego, bez uwzgledniania ilo$ci spozywanego
alkoholu [5,6].

W pi$miennictwie medycznym, jak rowniez w wy-
tycznych towarzystw naukowych, nadal do$¢ po-
wszechnie stosuje si¢ poprzedni termin - NAFLD.
Cho¢ bywaja one uzywane zamiennie, nalezy dazy¢
do zastgpowania starej terminologii bardziej uniwer-
salnym okresleniem MAFLD.

Czesto$¢ wystepowania MAFLD ocenia sie na okofo
25% populacji ogolnej w krajach rozwinietych. W spo-
sob oczywisty choroba ta moze by¢ konsekwencja za-
burzen metabolicznych wystepujacych u oséb z nad-
wagg lub otyloscia oraz z cukrzycg typu 2 (type 2 dia-
betes mellitus - T2DM) [7,8]. MAFLD rozpoznaje si¢
u 70-80% chorych na otylos¢ (diagnozowang na pod-
stawie kryteriow World Health Organization [WHO],
czyli warto$ci wskaznika masy ciala [body-mass index
- BMI] >30 kg/m?) [8,9]. Nie nalezy jednak zapomina¢
o pomiarze obwodu talii w grupie osob z warto$ciami
BMI <30 kg/m?, poniewaz zwiekszenie depozytu ttusz-
czu trzewnego o 1% powoduje wzrost gromadzenia
sie lipidéw w watrobie o 40%, a zwigkszenie depozytu
ttuszczu podskornego o 1% powoduje wzrost groma-
dzenia si¢ lipidow w watrobie o 20% [9].

Wedlug najnowszego raportu European Associa-
tion for the Study of the Liver (EASL) oraz czasopi-
sma ,,Lancet” (EASL-Lancet Commision) opubliko-
wanego w styczniu 2022 roku na NAFLD oraz NASH
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choruje 148 milionéw Europejczykow (region euro-
pejski wg WHO), z czego ponad 860 000 z rozpozna-
ng marsko$cia watroby, zas ponad 6610 jest chorych
na raka watrobowokomorkowego (hepatocellular car-
cinoma — HCC). Co wigcej, szacuje sig, ze z powodu
NAFLD rokrocznie w Europie przybywa ponad 44 000
przypadkéw marskosci watroby oraz ponad 5000 cho-
rych na HCC. Raport ten pokazal réwniez inne nie-
pokojace zjawisko epidemiologiczne w kontekscie
MAFLD, szczegdlnie dotyczace krajéow Europy Cen-
tralnej i Wschodniej, tj. zwigkszenie objetosci spozy-
wanego alkoholu oraz odsetka oséb z BMI >30 kg/m?.
Dla Polski wartoséci te wynosza odpowiednio: okoto
11 litréw oraz 18%. Trend taki wskazuje, ze dynami-
ka rozwoju MAFLD w tej czesci Europy bedzie szcze-
gélnie duza [10].

PATOGENEZA | ROZPOZNANIE MAFLD

Rozpoznanie sttuszczenia watroby u oséb z prawi-
dlowa masg ciala, okreslanego angielskim terminem
lean NAFLD moze sprawiac trudnosci w praktyce
klinicznej. Czynniki ryzyka sa wcigz niedostatecz-
nie poznane. U czesci pacjentow wystepuja zaburze-
nia metaboliczne i specyficzne mutacje genetyczne
w zakresie enzyméw mitochondrialnych. Szacuje sie,
ze 6-20% pacjentow z MAFLD nie ma nadwagi ani
otylosci [5,6,10]).

Podobnie wykazano zaleznos¢ pomiedzy T2DM
i MAFLD, czego dowodem jest fakt, ze u ponad 70%
pacjentow z T2DM wystepuje MAFLD. Zaleznosci
w tym przypadku sg dwukierunkowe. MAFLD zwiek-
sza dwukrotnie ryzyko rozwoju T2DM [11]. Brak sku-
tecznego leczenia MAFLD utrudnia uzyskanie wladci-
wej kontroli glikemii na czczo za pomoca lekéw hipo-
glikemizujgcych, co znacznie zwigksza ryzyko rozwoju
mikronaczyniowych powiktan, takich jak nefropatia,
aw konsekwencji - przewlekta choroba nerek (PChN)
i retinopatia [11].

Dotychczasowy podziat sttuszczeniowej choroby
na alkoholowg i niealkoholowg budzit wiele kontro-
wersji. Rzeczywiscie, spozycie alkoholu moze wywo-
tywa¢ stluszczenie watroby. W poszczegélnych reko-
mendacjach do nakreslenia granicy podziatu tych za-
burzen przyjmuje sie rézne limity dobowego spozycia
alkoholu. Najczesciej jest to dzienne spozycie wyno-
szace <20 g etanolu dziennie (lub 140 g tygodniowo)
u kobiet i <30 g dziennie (lub 210 g tygodniowo) dla
mezczyzn [12]. Z drugiej strony, wielu pacjentdw pije

umiarkowane ilo$ci alkoholu, co sprawia, ze réznico-
wanie pomiedzy metaboliczng a alkoholowg chorobg
watroby jest problematyczne. Coraz czeéciej sugeruje
sie, ze — zwlaszcza w tych przypadkach - efekty me-
taboliczne prawdopodobnie przewazajg nad efektami
toksycznymi alkoholu [13].

Nowe podejscie do stluszczeniowej choroby wa-
troby wynika takze z licznych dowodéw na znaczenie
zdrowia metabolicznego dla funkcjonowania catego
organizmu. Osoby z zaburzeniami metabolicznymi,
niezaleznie od ich BMI, wykazujg wieksze ryzyko cho-
réb sercowo-naczyniowych [14]. Zatem MAFLD jest
traktowana jako niezalezny czynnik rozwoju choréb
ukladu krazenia. W grupie chorych z MAFLD zwiek-
szone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych jest nie tylko konsekwencja progresji miazdzy-
cy i choroby wienicowej, ale rowniez kardiomiopatii
i zaburzen rytmu serca. MAFLD powoduje rozwdj
insulinooporno$ci watrobowej, zwiekszong watro-
bowa synteze glukozy i lipidow (hipertrigliceryde-
mia i zmniejszenie stezenia frakeji cholesterolu o du-
zej gestosci [high-density lipoprotein - HDL]), nasile-
nie stresu oksydacyjnego, zwiekszenie krzepliwosci
krwi i uposledzeni fibrynolizy. Mechanizmy te, tacz-
nie z ukladowym stanem zapalnym spowodowanym
nadmiarem tkanki ttuszczowej trzewnej i jej dysfunk-
cja hormonalng (m.in. zwiekszone stezenie leptyny
i obnizone adiponektyny), przyczyniaja sie do zabu-
rzenia funkgji $rédbtonka, rozwoju i progresji miaz-
dzycy, a w konsekwencji — do zwigkszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [14].

Istniejg rowniez wiarygodne dowody na zwia-
zek przyczynowy miedzy MAFLD i T2DM oraz
PChN [15,16]. Nalezy podkresli¢, ze sama MAFLD
uczestniczy w patogenezie tych choréb i nie powinna
by¢ traktowana jako prosty marker wspélnych meta-
bolicznych czynnikéw ryzyka. Inne choroby, takie jak
zespol obturacyjnego bezdechu sennego, nowotwo-
ry jelita grubego, osteoporoza, tuszczyca i endokry-
nopatie (np. zespot policystycznych jajnikéw) moga
by¢ réwniez zwigzane z obecno$cia MAFLD. Wresz-
cie, obecno$¢ MAFLD wigze si¢ z pogorszeniem jako-
$ci zycia, zaréwno w sferze wydolnosci fizycznej, jak
i kondycji psychicznej [6,15].

Dotychczas rozpoznanie zmian zachodzacych
w tkance watrobowej oparte bylo na wynikach biopsji
watroby. Rzeczywiscie, u niektorych oséb sttuszczeniu
moze towarzyszy¢ zapalenie przebiegajace z martwica
tkanki watrobowej i, w konsekwencji, wtdknienie. Dal-
sza ewolucja w kierunku marskosci watroby jest natu-
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ralng konsekwencja postepujacego widknienia [17,18].
Powikfaniem - oprécz niewydolnosci narzadu i nadci-
$nienia wrotnego — moze by¢ réwniez HCC. Niestety,
pojawiaja sie dowody, ze HCC moze wystapic u pacjen-
tow bez marsko$ci watroby, na kazdym etapie choroby,
co moze w przyszlosci zmieni¢ spojrzenie na kwesti¢
monitorowania pacjentéw z MAFLD [19,20].

Sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH) z defi-
nicji oznacza wspotistnienie trzech wyktadnikow wi-
docznych w badaniu histologicznym tkanki watrobo-
wej: stluszczenia, zapalenia w zrazikach watrobowych
i zwyrodnienia balonowatego hepatocytow. Oznacza
to, ze rozpoznanie NASH wymaga biopsji watroby. Na
jej podstawie jest mozliwa histologiczna klasyfikacja
ciezkosci choroby (w zaleznosci od stopnia aktywnosci
martwiczo-zapalnej i/lub zwidknienia), co pozwala na
zastosowanie punktacji histologicznej [21].

Czestos¢ wystepowania NASH w populacji ogol-
nej oraz w poszczegolnych rejonach/krajach jest trud-
na do oszacowania. W zwiagzku z konieczno$cig po-
twierdzenia NASH w badaniu histopatologicznym,
tylko u czesci pacjentdow rozpoznanie to moze by¢
ustalone w sposob prawidlowy pod wzgledem me-
todologicznym. Z drugiej strony, ,epidemia” otylo-
$ci, narastajaca czesto$¢ wystepowania T2DM oraz
obecnos¢ sttuszczenia watroby w badaniach obrazo-
wych u znacznej liczby pacjentéw pozwalajg na przy-
puszczenie, ze przede wszystkim MAFLD, ale rowniez
NASH, dotyczy powaznego odsetka populacji [7,17].
Szacuje sie, ze stluszczeniowa choroba watroby jest
powszechna i dotyczy okolo 25% populacji ogdlnej,
natomiast NASH wystepuje u 2,5-5% dorostej popu-
lacji. Wsrod pacjentéw z NASH u okoto 40% dojdzie
do rozwoju i progresji wtoknienia. Progresja choroby
u pacjentéow z NAFLD bez NASH jest mozliwa, ale
w znacznie mniejszym odsetku i w wolniejszym tem-
pie [18]. Jezeli te szacunki sg prawidlowe, NASH i jej
konsekwencje wystepuja znacznie czesciej niz jaka-
kolwiek inna choroba watroby.

Wedlug definicji Eslam i wsp. [5] MAFLD mozna
rozpoznad, jezeli u chorego stwierdzono stluszcze-
nie watroby (w badaniach obrazowych, na podsta-
wie oznaczenia biomarkerow lub w badaniu histo-
logicznym watroby) oraz:

1) otylo$¢ lub nadwage, definiowana jako wartos¢

BMI >25 kg/m’ u 0s6b rasy kaukaskiej i >23 kg/m’

u 0sob rasy azjatyckiej i/lub
2) cukrzyce typu 2 i/lub
3) wystapienie co najmniej 2 spo$rod ponizszych

czynnikéw niezaleznie od wartosci BMI:

a) otylo$¢ brzuszna - obwad talii >102/88 cm
umezczyzn/kobiet rasy kaukaskiej i >90/80 cm
u mezczyzn/kobiet rasy azjatyckiej,

b) stan przedcukrzycowy, zdefiniowany jako po-
ziom steZenie glukozy na czczo 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l) lub 2 godziny po obciazeniu
glukoza 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)
lub HbA1c¢ 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol),

c) ci$nienie tetnicze >130/85 mmHg lub odpo-
wiednie leczenie,

d) warto$¢ stezenia tréjglicerydéow (TG) w suro-
wicy krwi >150 mg/dl (1,7 mmol/l) lub odpo-
wiednie leczenie,

e) wartos¢ stezenia lipoprotein o wysokiej ge-
stosci (HDL) <40 mg/dl (1,0 mmol/l) dla
mezczyzn i <50 mg/dl (1,3 mmol/l) dla ko-
biet lub odpowiednie leczenie,

f) wynik oceny za pomoca HOMA-IR >2,5,

g) wartos¢ stezenia wysokoczulego CRP >2 mg/l.

Przewiduje sig, ze w przyszlosci mozliwe bedzie

wyodrebnienie podtypéw MAFLD w zaleznosci od
obecnosci swoistych gendéw. Obecnie wystepowanie
predyspozycji genetycznych wyjasnia sie zmiennosciag
genu PNPLA3. Wystepowanie wariantéw PNPLA3
1148M oraz TM6SF2 E167K moze zwigksza¢ ryzyko
rozwoju MAFLD/NASH [22,23]. Zaleca si¢ jednak,
aby korzysta¢ z badania genetycznego wymienionych
wariantow jedynie w wybranych sytuacjach klinicz-
nych i nie wykonywac¢ ich rutynowo [24].

Rozpoznanie MAFLD/NASH w badaniu
histopatologicznym i badaniach nieinwazyjnych

Jak podano wyzej, do rozpoznania MAFLD koniecz-
ne jest wykazanie: 1) sttuszczenia watroby w badaniu
obrazowym (metody nieinwazyjne) i/lub histopato-
logicznym (biopsja watroby); 2) braku innej przyczy-
ny stluszczenia watroby; 3) obecnosci sktadowych ze-
spotu metabolicznego. Do najczestszych innych przy-
czyn stluszczenia watroby naleza: naduzywanie alko-
holu, zakazenie HCV, leki (zwlaszcza kortykosteroidy,
tetracykliny, estrogeny), zywienie pozajelitowe, cho-
roba Wilsona, niedozywienie. Ponadto, w diagnostyce
réznicowej nalezy uwzgledni¢ hemochromatoze, auto-
immunologiczne choroby watroby, niedobor al-anty-
trypsyny [5]. Mozliwe jest wspoétistnienie MAFLD
z innymi jednostkami chorobowymi. Szeroka diagno-
styka ré6znicowa ma szczegolne znaczenie w przypad-
ku obecnosci zaawansowanego widknienia watroby.
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Wtasciwe postepowanie diagnostyczne ma réwniez
znaczenie w kazdym przypadku podejrzenia NASH.

Badanie histopatologiczne

Ocena histologiczna materiatu uzyskanego z biop-
sji watroby jest jedyna metoda pozwalajaca na roz-
nicowanie MAFLD i NASH, pomimo znanych po-
wszechnie ograniczen tej metody. Tylko w badaniu
bioptatu mozliwe jest wykazanie cech typowych dla
NASH - wspolistnienia sttuszczenia (>5% hepato-
cytow zawierajacych wakuole ttuszczowe), zapalenia
zrazikowego i zwyrodnienia balonowego. Inne cechy,
ktére mogg by¢ obecne, ale nie s3 wymagane do roz-
poznania, to miedzy innymi zapalenie wrotne, nacieki
komorek wielojadrzastych, ciatka Malloryego-Den-
ka, cialka apoptotyczne czy widknienie okotozato-
kowe [2,24]. Poniewaz nacieki zapalne o niewielkim
nasileniu mogg pozosta¢ niezauwazone, sugeruje sie
badanie immunohistochemiczne z barwieniem ko-
morek CD68 - makrofagéw obecnych w przypadku
NASH i nieobecnych w przypadku prostego sttuszcze-
nia. Na etapie zaawansowanego widknienia czesto nie
stwierdza sie stluszczenia hepatocytéw, chociaz stan
zapalny i balonowanie powinny nadal by¢ obecne.
Ostatnie badania wskazuja, ze co najmniej u 20% pa-
cjentow z marskoscia bfednie wyklucza sie NASH jako
przyczyne zaawansowanej choroby watroby [7,17].
W zwigzku z tym uwaza sig, ze przypadki tzw. krypto-
gennej marskosci watroby moga by¢ w rzeczywistosci
koncowym stadium MAFLD, zwlaszcza u pacjentow
z metabolicznymi czynnikami ryzyka.

Do oceny zaawansowania choroby wykorzytuje si¢
skale, sposrod ktdrych najwazniejsze to NAFLD Acti-
vity Score (NAS), Non-Alcoholic Steatohepatitis Clini-
cal Research Network Scoring System (NASH-CRN)
oraz Steatosis, Activity And Fibrosis (SAF) [23,25,26].

Zaréwno European Association for the Study of
the Liver (EASL), jak i American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) zalecaja stosowanie
skali SAF [2,24].

Weiaz wiele watpliwosci budzi wykonywanie biop-
sji watroby i ocena histopatologiczna w monitorowa-
niu postepu choroby (follow-up). Decyzje o wyko-
naniu biopsji nalezy podejmowac¢ w oparciu o cato-
$ciowy obraz kliniczny, obecnos¢ czynnikow ryzyka
rozwoju NASH, a przeprowadzenie procedury nalezy
rozwazy¢ zwlaszcza, jedli nie zdefiniowano etiologii
choroby watroby.

Biomarkery
Sttuszczenie

W praktyce klinicznej uwzglednia sie trzy testy, kto-
rych dostepno$¢ moze by¢ zréznicowana [23,25,26].
Sa to: 1) Fatty Liver Index (FLI) (https://www.medica-
lalgorithms.com/fatty-liver-index-fli-of-bedogni-et-
-al-for-predicting-hepatic-steatosis), 2) NAFLD Liver
Fat Score oraz 3) SteatoTest®.

Wartos$¢ FLI oblicza si¢ za pomocg wzoru uwzgled-
niajacego wartos¢ BMI, obwodu talii, stezenia troj-
glicerydow i gammaglutamylotransferazy (GGT).
Zostal on zweryfikowany glownie w duzych bada-
niach epidemiologicznych z wartosciami AUROC 0,84
(w poréwnaniu z USG jako ztotym standardem).

Z kolei NAFLD Liver Fat Score uwzglednia obec-
no$¢ zespotu metabolicznego, cukrzycy typu 2, po-
ziom insuliny w surowicy na czczo, aktywnos¢ ami-
notransferazy asparaginianowej (AST) i stosunek AST
do aminotransferazy alaninowej (ALT). Jego zaletg jest
95% swoistos¢ i 95% czulosc.

SteatoTest to narzedzie opatentowane, oparte na
wynikach badan, ktérych nie wykonuje si¢ rutynowo,
zatem jego zastosowanie jest ograniczone.

NASH

Przydatno$¢ biomarkeréw w ocenie stluszczenia i/lub
obecnoséci NASH jest przedmiotem intensywnych ba-
dan. Jednym z bardziej obiecujacych testow jest po-
miar fragmentdw cytokeratyny-18 (CK-18), ktore po-
wstaja podczas $mierci komorki (M65) lub apoptozy
(M30). Ze wzgledu na stosunkowo niewielkg czuto$¢
(66%) i swoisto$¢ (82%) oraz utrudniony dostep do
pomiaru CK-18 metody tej nie zaleca si¢ aktualnie
w diagnostyce NASH [27].

Zapotrzebowanie na opracowanie testu wska-
zujacego na obecno$¢ NASH jest szczegdlnie duze
w zwiazku z faktem, ze aktywnos$¢ aminotransferaz
wysoce niedostatecznie koreluje ze zmianami histo-
logicznymi, biopsja watroby - jako metoda inwazyj-
na - ma liczne ograniczenia, zwlaszcza uwzgledniajac
skale wystepowania NASH w populacji [28].
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Wioknienie

Dostepne s3 nastepujace testy oceniajace widknienie
watroby (tab. 1).

Elastografia

Elastografia (vibration controlled transient elastography
- VCTE) z opcja kontrolowanego parametru ttumie-
nia (controlled atenuation parameter - CAP) stanowi
obecnie najbardziej powszechnie stosowane narze-
dzie do pomiaru sztywno$ci watroby. VCTE stoso-
wano u pacjentow z MAFLD, ale znacznie wigcej da-
nych o jej skutecznosci przyniosty badania nad wiru-
sowym zapaleniem watroby. Przydatno$¢ VCTE jest
lepsza w przypadku marskosci watroby niz w przypad-
ku mniej zaawansowanego wtdknienienia, z AUROC
w zakresie 0,94-0,99 (marsko$¢) oraz 0,79-0,99. Ist-
nieja duze réznice w proponowanych punktach od-
cigcia dla danego punktu koncowego (na przyktad
10,3-22,3 kPa w przypadku marskosci watroby) [35].

W jednej z metaanaliz wykazano, ze VCTE jest
bardzo przydatna u pacjentéw z NAFLD w diagnozo-
waniu wtoknienia >F3 (czuto$¢ 85%, swoisto$¢ 82%)
i dla F4 (czulo$¢ 92%, swoisto$¢ 92%), natomiast ma
umiarkowang doktadnos¢ dla >F2, ze wzgledu na na-
kiadanie si¢ wartosci sztywnosci w posrednich stop-
niach wtdknienia (50-C).

Gtéwng wada VCTE s3 niewiarygodne wyniki
u pacjentéw otylych. Sonda XL zmniejsza odsetek
niepowodzen badania w tej populacji pacjentow, ale
jednoczesnie rodzi sie pytanie, czy sonda ta nie wyma-
ga odrebnych punktéw odcigcia dla poszczegdlnych
stopni wtdknienia.

Pomimo tych zastrzezen, VCTE wydaje si¢ odpo-
wiednim narzedziem do wykluczenia zaawansowanego
wloknienia i marskosci watroby u pacjentéw z MAFLD
zwysoka zaktualizowang ujemng wartoscig predykcji
(negative predictive value - NPV — okoto 90% [36].

Obecnie CAP jest jedyng elastograficzng metoda
ilo$ciowego pomiaru sttuszczenia. W oparciu o poréw-
nanie z badaniem histologicznym watroby wykazano,
ze CAP identyfikuje chorych z doktadnoscig AUROC
0,87 dlaS =1 oraz 0,77 dla S 22 przy poziomach odcie-
cia odpowiednio 302 dB/m i 331 dB/m [37].

Spoérdéd innych technik elastograficznych na uwa-
ge zastuguja te wykonywane w oparciu o badanie
ultrasonograficzne. Nalezg do nich: punktowa elasto-
grafia fali poprzecznej (point shear wave elastography —

PSWE), znana tez jako acoustic radiation force impulse
imaging (ARFI), elastografia punktowa (elastography
point quantification) oraz elastografia fali poprzecznej
2D (2D-SWE) [38].

Badania obrazowe

Ultrasonografia (USG) to podstawowa , fatwo dostepna,
tania i pozwalajgca na ocene struktury watroby meto-
da, réwniez pod katem zmian ogniskowych lub pato-
logii drég zoélciowych. Ultrasonografia zazwyczaj nie
pozwala na stwierdzenie sttuszczenia watroby doty-
czacego mniej niz 20% hepatocytéw. Ponadto badanie
moze by¢ niemiarodajne u os6b z BMI >40 kg/m? lub
zle przygotowanych do badania [38]. Opracowane zo-
stalo oprogramowanie przeznaczone do oceny ilo$cio-
wej ijakosciowej sttuszczenia watroby w czasie badania
USG, ktore pozwolityby wyeliminowac¢ subiektywnos¢
oceny osoby wykonujacej. Jeden z programdw jest za-
lecany przez amerykanski National Institutes of Health
(Oprogramowanie NIHimage Image]J, National Institu-
tes of Health, Bethesda). W programie tym stluszczenie
ocenia si¢ obliczajac stosunek miedzy intensywnosciag
echogenicznosci watroby i kory nerkowe;.

W badaniu USG sttuszczenie klasyfikuje si¢ w trzech
stadiach: 1) poczatkowe, o niskim stopniu zaawansowa-
nia: zwigkszona echogenicznos$¢ watroby w poréwna-
niu z korg nerkowsq i $ledziong; 2) etap umiarkowany:
redukcja ostrosci $cian zyly wrotnej i zyl watrobowych;
3) stadium ciezkiego stluszczenia - trudno$¢ w identy-
fikacji przepony [39]. Stopniowanie nasilenia wioknie-
nia odbywa si¢ w oparciu o tradycyjne kryteria przyjete
w innych chorobach watroby. Ocena ta jest zawsze su-
biektywna, ale na ogét fatwa do zastosowania — zwlasz-
cza dla zaawansowanego widknienia.

Tomografia komputerowa — w zakresie oceny
sttuszczenia watroby wykazuje nieznaczng przewage
nad ultrasonografia, jednak koszt jej uzycia jest wyz-
szy, a dostepnos¢ gorsza.

Rezonans magnetyczny (magnetic resonanse ima-
ging — MRI) jest uwazany za ,,ztoty standard” wséréd
badan obrazowych. Pozwala na zobrazowanie nawet
niewielkiego stluszczenia. Zaleca si¢ stosowanie meto-
dy MRI-PDFF (measured by magnetic resonance ima-
ging proton density fat fraction), ktéra umozliwia po-
miar frakeji ttuszczowej w caltej watrobie, co niekie-
dy wymienia si¢ jako przewage wobec biopsji watro-
by, ktérej moze dotyczy¢ blad zmiennosci rozkladu
zmian w watrobie (np. ogniskowe sttuszczenie) [40].
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TABELA 1. Narzedzia pozwalajaca ocenic stopien destrukcji i zwtoknienia watroby [29-34]

Nazwa testu
BAAT

Formuta testu

Wynik liczony z sumy 4 czynnikéw ryzyka: wiek >50 lat, BMI >28 kg/m?,
triglicerydy >1,7 ml/l, ALT >2x GGN

Charakterystyka

Czutos¢ 14%, swoistos¢ 100%, PPV 100%,
NPV 73%

BARD

Formuta zawiera 3 zmienne: BMI >28 kg/m? = 1 punkt; stosunek
AST/ALT >0,8 = 2 punkty; cukrzyca = 1 punkt; jesli wynik >2 iloraz
szans dla zaawansowanego wtoknienia = 17

AUROC 0,81 dla wyniku 2—4: PPV 43%, NPV
96%

NAFLD Fibrosis Score
(NFS)

—1,675 + 0,037 x wiek (rok) + 0,094 x BMI (kg/m?) + 1,13 x IFG/DM
(z=1, bez=0) + 0,99 x stosunek AST/ALT —0,013 x ptytki krwi
(x109/1) — 0,66 x alb (g/dl) (pomiar dostepny online na stronie:
www.nafld.com)

AUROC 0,84, 2 punkty odciecia: —1,413
i 1.257; czuto$¢ i swoistos¢ 95%

bilirubina, GGT i apolipoproteina A1

FIB-4 Index Wiek (lata) x AST (IU/l)/liczba ptytek krwi x ALT (j.m./l) AUROC 0,86 dla zaawansowanego widknie-
nia; punkt odciecia 1.3; czutos¢ 85%, swo-
istos¢ 95%, NPV 95%
ELF Autorska formuta uwzgledniajaca wiek, kwas hialuronowy, amino- | AUROC 0,87 dla zaawansowanego wioknie-
koncowy pro-peptyd kolagenu typu Ill (ProClll) i tkankowy inhibitor | nia; punkt odciecia 0,375; czutos¢ 89%, swo-
metaloproteinaz (TIMP-1) istos¢ 96%, PPV 80%, NPV 90%
FibroTest Autorska formuta uwzgledniajaca wiek, a2-makroglobuline, AUROC0,76-0,86 dla znacznego wiéknienia;

2 punkty odciecia: 0,3 i 0,7; czuto$¢ 77%,
swoistos¢ 98%, PPV 90%, NPV 73%

nia wartos¢ predykcyjna

AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparginianowa, ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa,
AUROC (area under the receiver operating characteristic) — obszar pod krzywa charakterystyki pracy odbiornika, BMI (body-mass indeks) —
wskaznik masy ciata, GGN — gdrna granica normy, GGT — y-glutamylotranspeptydaza, IFG (impaired fasting glucose) — nieprawidtowe ste-
zenie glukozy w osoczu na czczo, NPV (negative predictive value) — ujemna wartos¢ predykcyjna, PPV (positive predictive value) — dodat-

Jest podstawowa metodg nieinwazyjng, ktéra moze
by¢ zastosowana do oceny odpowiedzi na terapie.
Wadga jest wysoki koszt i dlugi czas badania. Opraco-
wane modyfikacje badania, przede wszystkim correc-
ted chemical shift-encoded (CSE) oraz spektroskopia
rezonansu magnetycznego, pozwalaja na wiarygod-
ng ocene ilosciowy zawartosci ttuszczu w watrobie.
Z praktycznego punktu widzenia, z powodu mniej-
szego do$wiadczenia wielu lekarzy, ograniczonej do-
stepnosci 1 wyzszego kosztu, spektroskopia rezonan-
su magnetycznego jest uwazana za mniej przydatng
w diagnostyce MAFLD/NASH niz rezonans magne-
tyczny [41,42].

Ocena skladu ciala metoda bioelektrycznej impe-
dancji polega na pomiarze oporu pradu elektrycznego
w organizmie. Wykorzystuje ona fakt wystepowania
wiekszej ilosci elektrolitow, lepszego przewodnictwa
i wysokiej impedancji tkanki tluszczowej [42,43].

Dokfadna ocena skladu ciala dostarczyta waznych
informacji o roli ttuszczu trzewnego i sarkopenii w pa-
togenezie MAFLD, ale pod wzgledem przewidywania
zmian chorobowych nie zwigksza to doktadnosci wy-
nikow opartych na rutynowo dostepnych parametrach
kliniczno-biochemicznych.

Wartos$ci wskaznikow FIB-4 i NFS oblicza sie¢
w oparciu o rutynowo dostepne parametry i moz-
na je wykorzysta¢ do wykluczenia zaawansowane-
go wldknienia. Badania elastograficzne, zwlasz-
cza VCTE, pozwalaja na pomiar sztywnos$ci watro-
by jako nieinwazyjnego surogatu biopsji do oceny
wloknienia watroby. Elastografia - z uwagi na ogra-
niczong dostepnos¢ i koszt - powinna stanowic¢ na-
rzedzie stuzace do weryfikacji rozpoznania u tych
0s0b, u ktorych w badaniach nieinwazyjnych stwier-
dzono znaczne widknienie lub tych, u ktorych wy-
nik takiej oceny budzi watpliwosci.

Badanie ultrasonograficzne moze stanowi¢ me-
tode wstepnej oceny stluszczenia watroby. Wykaza-
nie obecnosci stluszczenia watroby jest wskazaniem
do oceny stopnia zaawansowania widknienia.

BADANIA PRZESIEWOWE

Wraz ze zwigkszeniem zainteresowania MAFLD poja-
wily sie sugestie co do wprowadzenia powszechnych
badan przesiewowych w kierunku tej choroby. Wy-
daje si¢ jednak, ze postepowanie takie nie jest efek-
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tywne kosztowo. Z drugiej strony, pacjenci z ropo-
znaniem zespolu metabolicznego powinni by¢ dia-
gnozowani w kierunku MAFLD. Bezwzglednie nale-
zy zachowa¢ czujnos¢ oraz dokona¢ wstepnej oceny
stopnia zaawansowania choroby u 0séb otylych (BMI
>30 kg/m?), z cukrzycg typu 2 oraz chorobami serca,
a z uwagi na postep patologii watroby, kazdorazowo
w przypadku podejrzenia NASH oraz zaawansowanej
choroby watroby [5,6].

Opracowanie jednolitej strategii badan przesiewo-
wych, ktére maja na celu oceng oséb ze zwigkszonym
ryzykiem MAFLD, nie jest fatwe. Tak zwane proby wa-
trobowe, w tym oznaczenie aktywno$ci aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT), fosfatazy zasadowej (ALP),
bilirubiny i y-transferazy glutamylowej (GGT), czesto
sa elementem rutynowych badan klinicznych w pod-
stawowej opiece zdrowotnej. W przypadku nieprawi-
dfowych wynikéw tych badan nalezy zawsze rozwa-
zy¢ diagnostyke w kierunku MAFLD. Z drugiej jed-
nak strony, prawidtowe wyniki badan biochemicznych
nie wykluczaja obecnosci MAFLD, w tym znacznego
wibknienia [44,45].

W jednym z badan, w ktérym uczestniczyli pacjen-
ci z MAFLD, potwierdzona biopsjg, aktywnos¢ ALT
powyzej dwukrotnosci gornej granicy normy cecho-
wala sie zaledwie 50% czuloscig i swoisto$cig wyno-
szaca 61% dla NASH, natomiast dla zaawansowane-
go widknienia czulo$¢ tego oznaczenia wynosita 40%,
a swoistos¢ 58%. Ponadto aktywnos¢ ALT w surowicy
zazwyczaj zmniejsza sie wraz z postepem wioknie-
nia watroby, przez co wiekszo$¢ pacjentéw z marsko-
$cig czesto charakteryzuje si¢ prawidlowa aktywno-
$cig ALT. Oczywiscie, dlugotrwate utrzymywanie si¢
nieprawidlowych wynikéw oznaczen enzyméw wa-
trobowych i cholestatycznych zawsze wymaga szcze-
gotowej diagnostyki [46].

Rekomendacje dotyczace badan przesiewowych
koncentrujg si¢ na poszukiwaniu pacjentéw zagrozo-
nych NASH oraz 0séb z zaawansowanym widknieniem.

Wytyczne dotyczace badan przesiewowych
w kierunku MAFLD obejmuja:

1) prowadzenie diagnostyki w kierunku ewentual-
nego wloknienia watroby w przebiegu MAFLD

u 0s6b z T2DM, otylych i z czynnikami metabo-

licznymi zespolu metabolicznego wymieniony-

mi w definicji MAFLD,

2) ocene wldknienia watroby za pomoca dostep-
nych badan nieinwazyjnych,

3) szczegolowa diagnostyke w przypadku dlugo-
trwale sie¢ utrzymujacych nieprawidtowych wy-

nikow badan enzymow watrobowych o nieusta-

lonej przyczynie,

4) weryfikacje stluszczenia oraz wldknienia watro-
by stwierdzonego w badaniu USG,

5) wykorzystanie nieinwazyjnych badan (np. wynik
FIB-4 lub NAFLD Fibrosis Score) o wysokiej ne-
gatywnej warto$ci predykcyjnej w ocenie ryzyka
klinicznie istotnego wléknienia watroby,

6) kierowanie do hepatologa pacjentow z podejrze-
niem zaawansowanego zwloknienia lub marsko-
$ci watroby (F 22),

7) weryfikacje nieokreslonego wyniku badan nie-
inwazyjnych za pomoca elastografii i/lub biopsji
watroby.

Nie zaleca sie rutynowych powszechnych badan
przesiewowych w kierunku MAFLD. Skryning po-
winien obja¢ grupy pacjentow obcigzonych ryzy-
kiem zaburzen metabolicznych. Celem postepowa-
nia jest identyfikacja pacjentow zagrozonych NASH
oraz os6b z zaawansowanym wldknieniem narzadu.
Narzedziem, ktore nalezy wykorzysta¢ w badaniach
przesiewowych s3 nieinwazyjne testy sluzace do oce-
ny wléknienia i sttuszczenia i/lub badanie USG.

Podkresla sie szczegdlne znaczenie testow nieinwa-
zyjnych. Przydatne moga by¢ takze algorytmy oparte
na wartosciach odciecia dla niskiego ryzyka widknie-
nia i wysokiego prawdopodobienstwa zaawansowane-
go widknienia dla réznych testow facznie, na przyktad
FLI, FIB-4 i NFS. Wykazano, ze laczne zastosowanie
testéw nieinwazyjnych w sposoéb istotny zwieksza do-
ktadnos¢ oceny [47].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Leczenie farmakologiczne choroby watroby nalezy
wdraza¢ jedynie u pacjentéw z potwierdzonym roz-
poznaniem NASH oraz znacznym stluszczeniem i za-
awansowanym wioknieniem watroby (F 22). Koniecz-
na jest rozszerzona diagnostyka réznicowa w celu
ustalenia przyczyny wtoknienia [8].

W zwigzku z ogélnoustrojowymi problemami zdro-
wotnymi towarzyszacymi NAFLD konieczne jest wielo-
kierunkowe postepowanie, prowadzone przez zespoty
wielospecjalistyczne. U chorych z MAFLD niezbedne
jest przeprowadzenie diagnostyki w kierunku cukrzycy,
nadci$nienia tetniczego, ryzyka sercowo-naczyniowego,
zaburzen lipidowych i innych skladowych zespolu me-
tabolicznego oraz wdrozenie odpowiedniego postepo-
wania farmakologicznego zgodnie z wytycznymi poste-
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powania w tych jednostkach chorobowych. Rozpozna-
nie MAFLD jest wskazaniem, a nie przeciwwskazaniem
do stosowania statyn (do uzyskania aktywnosci ALT <
trzykrotno$¢ gornej granicy normy) [48].

Stluszczenie watroby, ktéremu nie towarzyszy stan
zapalny, rowniez wymaga postepowania terapeutycz-
nego, przy czym dobre wyniki osigga si¢ dzieki zmia-
nie trybu zycia oraz przez wdrozenie terapii cho-
rob wspolistniejacych. Osoby z MAFLD wymagaja
czujnosci onkologicznej, w zwigzku z doniesieniami
o zwigkszonej czestosci wystepowania choréb nowo-
tworowych, w tym pierwotnego HCC, réwniez u 0s6b
bez marskos$ci watroby [49].

Modyfikacja stylu zycia poprzez zwiekszenie ak-
tywnosci fizycznej oraz wprowadzenie diety wplywa-
jacej na redukcje masy ciata o co najmniej 10% moga
oddzialywa¢ nie tylko na poprawe biochemicznych
parametrow czynnosci watroby, czy insulinoopor-
nos¢, ale udowodniono tez, ze moga by¢ efektywnag
strategia regresji zapalenia u ponad 90% pacjentéw
z NASH [50]. Pacjentéw z potwierdzonymi metabo-
licznymi czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczy-
niowej nalezy dodatkowo zmotywowa¢ do regularnej
kontroli i leczenia nadci$nienia tetniczego, cukrzycy,
zaburzen lipidowych, a takze do ograniczenia spozy-
wania alkoholu oraz palenia papierosow.

Wysitek fizyczny

Aktywno$¢ fizyczna jest terapia pierwszej linii u pa-
cjentéw z MAFLD. Cwiczenia fizyczne, nawet jesli nie
prowadza do utraty masy ciala, moga mie¢ pozytyw-
ny wplyw na przebieg tej choroby. Zmniejszaja one
istniejace juz sttuszczenie watroby, co ttumaczy si¢
bezposrednim dziataniem wysitku fizycznego na wa-
trobe, prawdopodobnie wplywaja na zmniejszenie ilo-
$ci tkanki ttuszczowej i zwigkszaja mase miesni [51].
Jednakze rzeczywisty mechanizm wplywu ¢wiczen
na stluszczenie watroby jest nie do konca poznany.

Zasadnicze znaczenie ma utrata masy ciala. Uwa-
za sie, ze dopiero utrata co najmniej 10% masy ciata
ma wplyw na wszystkie elementy sktadowe NASH.
Zmniejszenie 25% powoduje poprawe w zakresie
stluszczenia, a 27% zmniejsza réwniez stan zapalny.

Korzystne efekty udokumentowano przy zwiek-
szeniu tygodniowej aktywnosci fizycznej o 60 minut
lub wykonywaniu ¢wiczen aerobowych przez co naj-
mniej 150-200 minut tygodniowo (przy umiarkowa-
nym poziomie ich intensywno$ci).

Alternatywa dla 0séb z ograniczonymi mozliwo-
$ciami wykonywania ¢wiczen aerobowych z powodu
uposledzonej rezerwy oddechowej jest trening opo-
rowy, ktéry poprawia wrazliwo$¢ na insuling, a takze
site i funkcje migsni, co moze odgrywac istotng role
u pacjentéw z sarkopenia i ryzykiem rozwoju NAFLD.

Wybér aktywnodci fizycznej musi by¢ jednak in-
dywidualnie dostosowany do mozliwo$ci pacjenta,
co zwieksza prawdopodobienstwo dlugoterminowe-
go wykonywania ¢wiczen, a to jest warunkiem ich
skutecznosci.

Dieta

Rodzaj diety wydaje sie istotny w kontekscie utra-
ty masy ciala, ale rdwniez w zwigzku ze szkodliwym
i profibrogennym dzialaniem fruktozy. Powszechnie
zaleca si¢ diet¢ $rédziemnomorska, ktdrej korzysci
zostaly potwierdzone w uznanych badaniach klinicz-
nych z randomizacja chorych i grupg kontrolng. Dieta
srodziemnomorska, bogata w jednonienasycone kwa-
sy tluszczowe zmniejsza sttuszczenie watroby w wiek-
szym stopniu niz dieta niskotluszczowa, zawieraja-
ca <30% tluszczu. Podkredla sie, ze w przypadku re-
dukcji sttuszczenia watroby zaleznej od stosowania
diety $rodziemnomorskiej, wiekszy udzial ma sktad
makroskladnikéw diety niz samo zmniejszenie masy
ciata [52].

Zaleca si¢ unikanie produktéw przetworzonych,
zywnosci zawierajgcej fruktoze i zmniejszenie spo-
zycia kalorii o co najmniej 500 kcal/d (preferencyjnie
do 750-1000 kcal/d). W niektérych rekomendacjach
pojawia sie postulat zmniejszenia energetycznosci po-
sitkéw do 30% wyjsciowego spozycia kalorii w celu
zmniejszenia sttuszczenia watroby.

Podstawowe zalecenia dietetyczne obejmujg ogra-
niczenie kalorycznosci positkow (zmniejszenie dzien-
nego spozycia o 500-1000 kcal) oraz unikanie pokar-
mow przetworzonych, produktéw i napojow zawiera-
jacych duze ilosci fruktozy.

Pacjenci z MAFLD i marsko$ciag watroby moga
by¢ w wiekszym stopniu narazeni na jednoczasowe
wystapienie otyto$ci i sarkopenii. W przypadku tych
0s6b nalezy pamigta¢ o dobowej podazy biatka - nie
mniejszej niz 1,2-1,5 g/kg m.c. - oraz czestych i ma-
tych przekaskach. Kontrolowany program ¢wiczenio-
wy z mieszanym treningiem aerobowym i oporowym
u pacjentdéw z marskoscig nie zwieksza ryzyka krwa-
wienia z zylakow przelyku ani encefalopatii [53].
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Farmakoterapia

Podstawa leczenia MAFLD/NASH jest modyfikacja
styku zycia, a jedynie w przypadku niewielu lekow
wykazano skutecznos¢ (gléwnie biochemiczng).
Obecnie zaden lek nie ma NASH w swojej charak-
terystyce produktu. Leczenie farmakologiczne jest
uzasadnione u pacjentow z histologicznie potwier-
dzona NASH, zaawansowanym wléknieniem (F >2)
i/lub chorobami wspolistniejacymi.

Witamina E

Przydatno$¢ witaminy E w leczeniu NASH wyni-
ka z jej dziatania antyoksydacyjnego. Wyniki badan
z randomizacja wskazuja, Ze stosowanie witaminy E
w dawce 800 mg/d pozwala na normalizacje aktyw-
nosci aminotransferaz, zmniejszenie sttuszczenia i za-
palenia, a nawet zwyrodnienia balonowego u pacjen-
tow z NASH bez cukrzycy, nie wplywa natomiast na
zakres wldknienia [54,55]. Istnieja obawy dotyczace
odlegtego wplywu witaminy E na wystepowanie raka
gruczotu krokowego u mezczyzn powyzej 50. r.z. [56].
Witaminy E nie poleca si¢ u pacjentdéw z cukrzyca lub
marskoscig watroby [57,58]. Dalsze badania nad jej
skutecznoscig sa niezbedne. W przypadku braku po-
prawy (idealnie — ocenionej w kontrolnej biopsji wa-
troby) leczenie nalezy przerwac.

Tiazolidynodiony lub glitazony

Zawierajace je preparaty stosuje sie w leczeniu cukrzy-
cy. Potwierdzono, ze u pacjentéw z NASH poprawiaja
one stan histologiczny. Jednak niektdre z preparatow
budza obawy zwigzane z bezpieczenstwem. Pioglita-
zon ma korzystny profil bezpieczenstwa i wyraznie
poprawia parametry sercowo-naczyniowe u chorych
na cukrzyce [59,60]. Nalezy go stosowa¢ pod kontro-
la diabetologa. Leczenie takie mozna rozwazy¢ w in-
dywidualnych przypadkach, jednak rekomendacja tej
terapii bedzie ewentualnie mozliwa po przeprowadze-
niu dalszych badan. Co wiecej, zgodnie z zawartymi
w ChPL zaleceniami producenta, nie nalezy stoso-
wa¢ pioglitazonu u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci watroby.

Kwas ursodezoksycholowy

Co do kwasu ursodezoksycholowego (ursodeoxycho-
licum acidum — UDCA) wyniki badan sg rozbiezne.
Obserwacje dotycza réznych dawek, od 10 mg/kg mc.
do 35 mg/kg mc., przy czym dawka nalezna zgod-
nie z ChPL to 10-14 mg/kg mc. [61,62]. Na modelu
zwierzecym wykazano, ze UDCA wywiera korzystny
wplyw na sttuszczenie watroby w przebiegu NAFLD,
co przypisuje sie hamowaniu apoptozy i indukgji au-
tofagii poprzez wplywanie na interakcje kompleksu
Bcl-2/Beclin-1 i kompleksu Bcl-2/Bax w wyniku ak-
tywacji AMPK [63]. Ponadto badacze chinscy wy-
kazali korzystny wplyw tego kwasu na mikrobiom
jelitowy u 0s6b z NAFLD [64]. Istnieja jednak tak-
ze doniesienia kliniczne, ze stosowanie UDCA moze
nie prowadzi¢ do poprawy histologicznej u pacjentéw
zNASH [55,61]. W innych badaniach obserwacyjnych
wykazano, ze moze on pozytywnie wplywa¢ na ak-
tywnos¢ biochemiczng, a takze niektdre cechy histo-
logiczne, zwlaszcza zapalenie. W jednym badaniu kli-
nicznym z randomizacjg i grupg kontrolng wykazano
pozytywny wplyw UDCA na aktywnos¢ biochemicz-
ng. Pozytywne obserwacje dotyczg takze skojarzenia
z witaming E [62]. Istniejg tez liczne dowody na to, ze
UDCA poprawia profil lipidowy i stluszczenie watro-
by niezaleznie od utraty masy ciala i ma pozytywny
wplyw na 10-letnie ryzyko rozwoju miazdzycy naczyn
u kobiet (po 6 miesigcach leczenia) [65].

W USA preparaty UDCA nie s3 zalecane do le-
czenia NASH. Proponowany algorytm postepowania
zaleca kontrole skutecznosci poprzez ocene aktyw-
no$ci aminotransferaz po 3-4 miesigcach; obnizenie
o przynajmniej ¥ wartosci wyjéciowych uzasadnia
kontynuacje leczenia.

Agonisci receptoréw aktywowanych przez proliferatory
peroksysomow (PPARa)

Badania kliniczne nad fibratami wykazaly ich korzyst-
ne dzialanie w dyslipidemii towarzyszacej NASH [66].
Leczenie fenofibratem u chorych z NASH potwierdzo-
na na podstawie biopsji doprowadzilo do zmniejszenia
liczby pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig amino-
transferaz (ALT, AST) i y-glutamylotranspeptydazy
(GGT) oraz ocenionym w biopsji zwyrodnieniem ba-
lonowatym. Nie stwierdzono natomiast znamiennych
zmian w zakresie sttuszczenia, zapalenia i wioknienia.
Krétkie leczenie bezafibratem (2-8 tygodni) - w po-
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faczeniu z dietg i zwigkszong aktywno$cig fizyczng -
zmniejszalo stluszczenie drobnokropelkowe. Krotkie,
4-tygodniowe leczenie NASH gemfibrozilem prowa-
dzito do obnizenia aktywnosci AST i GGT. Nie wy-
kazano korzysci z rocznej terapii klofibratem [67].

Metformina

Pomimo wykazania w niektérych badaniach pozy-
tywnego wplywu metforminy na aktywnos¢ enzy-
moéw watrobowych i zmniejszenie insulinooporno-
$ci, nie stwierdzono jej wplywu na przebieg NASH
i obraz histologiczny watroby. Z drugiej strony, poja-
wiajg si¢ doniesienia o korzystnym dziataniu metfor-
miny w zakresie ochrony przed HCC. Obecnie jed-
nak metformina nie jest rutynowo zalecana w lecze-
niu NASH [68,69].

Statyny

Istnieja dowody potwierdzajace korzysci ze stosowa-
nia statyn w kontekscie choroby watroby. U pacjen-
tow z NASH potwierdzong histologicznie stosowa-
nie statyn chronilo przed postepem stluszczeniowe-
go zapalenia watroby i wtdknienia [70,71]. Niedawno
dokonana metaanaliza o$miu badan obejmujaca pa-
cjentow z marskoscia watroby o mieszanej etiologii
wykazala, Ze stosowanie statyn bylo zwigzane z po-
prawa gradientu ci$nienia wrotnego i zmniejszeniem
ryzyka krwawienia z zylakow. Dlatego zaleca sig, aby
u pacjentdw, ktoérzy majg zwigkszone ryzyko serco-
wo-naczyniowe (cukrzyca typu 2, QRISK-3 >10% lub
facznie) stosowac statyny zgodne z ogdlnymi wytycz-
nymi [72,73]. Nie nalezy przerywac tej terapii u pa-
cjentow z MAFLD, w tym pacjentéw z wyréwnang
marskoscig watroby, poniewaz hepatotoksyczno$¢ wy-
stepuje bardzo rzadko, a korzysci moga znacznie prze-
wyzszaé ryzyko.

Agonisci FXR (farnesoid X receptor)

W badaniach przedklinicznych agonisci FXR wyka-
zujg wiele korzystnych dzialan u chorych z NAFLD/
NASH wynikajacych z ich aktywnosci metabolicznej
polegajacej na stabilizacji gospodarki lipidowej i we-
glowodanowej, ale rowniez z ich dziatania immuno-
modulujacego i przeciwzapalnego. Wstepne wyniki

sugeruja, ze leki te moga zmniejszac sttuszczenie i stan
zapalny w przebiegu NAFLD/NASH [74]. W analizie
interim badania REGENERATE wykazano, ze kwas
obeticholowy (w dawce 25 mg) znaczaco poprawiat
widknienie i kluczowe elementy aktywno$ci choroby
u pacjentéw z NASH. To badanie jest w toku. Trwa
ocena korzysci klinicznych. Podstawowym dziataniem
niepozadanym byl $wigd, ktéry wystepowal — w na-
sileniu od umiarkowanego do znacznego — u 19% le-
czonych.

Cilofexor

Cilofexor przez 24 tygodnie byl dobrze tolerowany
i powodowal znaczne zmniejszenie sttuszczenia wa-
troby, poprawe biochemii watroby i stezenia kwasow
z6lciowych w surowicy u pacjentéw z NASH. Trwaja
obecnie badania kliniczne nad tym lekiem we wskaza-
niu pierwotnego stwardniajacego zapalenia drog z61-
ciowych. W odniesieniu do NASH toczy si¢ badanie
nad zastosowaniem terapii skojarzonej cilofexor/firso-
kostat/semaglutyd. Leczenie NASH z zaawansowanym
zwldknieniem przy uzyciu cilofexoru (CILO) i firso-
kostatu (FIR) wykazato poprawe histologii watroby
i nieinwazyjnych markeréw. FIR, inhibitor karboksy-
lazy acetylo-CoA, prowadzi u niektorych pacjentéw
do podwyzszenia poziomu triglicerydéw w surowicy.
Trwaja badania nad zastosowaniem fenofibratu jako
addycji do CILO i FIR w celu przeciwdziatania hiper-
triglicerydemii.

Operacja bariatryczna

Bariatria jest zabiegowa opcja leczenia stosowang
u 0s6b z otyloscig w stopniu IT lub III nieodpowiada-
jacych na leczenie innymi metodami terapeutyczny-
mi. Istnieje coraz wigcej dowodéw na mozliwos¢ jej
stosowania w leczeniu zaburzen metabolicznych. Ba-
dania obejmujace liczne grupy pacjentéw z seryjnymi
biopsjami watroby po operacji bariatrycznej wyka-
zujg wyrazng poprawe histologiczng watroby, w tym
regresje widknienia. Dlatego mozna rozwazy¢ ope-
racje bariatryczng u pacjentéw z klinicznie istotng
NASH [75,76].

W ostatnich latach obserwuje si¢ istotne zwigksze-
nie liczby badan klinicznych nad nowymi metodami
leczenia NASH. Nalezy oczekiwa¢, ze w krotkiej per-
spektywie liczba opcji terapeutycznych ulegnie zwigk-
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szeniu, co nie umniejsza znaczenia niefarmakologicz-
nych metod postepowania.

Modyfikacja stylu zycia za posrednictwem wy-
sitku fizycznego i diety stanowi podstawowe dzia-
lanie terapeutyczne, ktore nalezy zaleci¢ wszystkim
pacjentom z MAFLD.

Niewiele lekéw wykazalo skutecznos¢ w lecze-
niu NASH i obecnie Zaden lek nie ma NASH w swo-
jej charakterystyce. Leczenie farmakologiczne jest
uzasadnione tylko u pacjentéw z histologicznie po-
twierdzong NASH, zaawansowanym wloknieniem
i/lub chorobami wspolistniejacymi.

Witamine E mozna stosowa¢ u oséb bez mar-
sko$ci watroby i bez cukrzycy, z histologicznie po-
twierdzona NASH.

Pioglitazon moze by¢ stosowany u chorych z cu-
krzyca przede wszystkim pod kontrola diabetologa.

Kwas ursodeoksycholowy, pomimo watpliwosci
co do jego skutecznosci w leczeniu NASH, wydaje
si¢ korzystnie wplywac na aktywnos¢ biochemiczna.

Statyny mozna stosowan¢ w przypadku MAFLD
o réznym stopniu zaawansowania wloknienia, gtow-
nie z uwagi na ich korzystny wplyw na profil lipi-
dowy. Wiele dalszych lekow wplywajacych na zabu-
rzenia metaboliczne, przeciwzapalnych oraz prze-
ciwwfibrotycznych pozostaje w trakcie badan u cho-
rych z NASH.

W przypadku oséb z patologiczng otylosécia na-
lezy rozwazy¢ wskazania do operacji bariatryczne;j.

Chorzy ze zdekompensowang marsko$cig watro-
by powinni by¢ kwalifikowani do przeszczepienia
watroby oraz podlega¢ nadzorowi onkologicznemu.

Przeszczepienie watroby u pacjentow z MAFLD

MAFLD jako konsekwencja narastajagcego problemu
otylosci i zespolu metabolicznego, zaréwno w Euro-
pie, jak i w Stanach Zjednoczonych, staje sie wioda-
cym wskazaniem do przeszczepienia watroby, nie tyl-
ko z powodu schytkowej jej niewydolnosci, ale tez
raka watrobowokomorkowego. Niesie to z sobg szereg
konsekwencji zdrowotnych, organizacyjnych i eko-
nomicznych.

Pod postacig kryptogennych marskosci watro-
by moga si¢ kry¢ przypadki niezidentyfikowanych
wczesniej pacjentow z MAFLD, u ktérych $miertel-
no$¢ z powodu powiklan sercowo-naczyniowych jest
istotnie wyzsza niz w marskosciach o innych etiolo-
giach. Do$¢ wolny i skapoobjawowy przebieg choroby

zwigksza ryzyko ustalenia rozpoznania dopiero po wy-
stagpieniu nieodwracalnych powiklan marskosci, po-
nadto u 25-50% pacjentéw wystepuje HCC na wcze-
$niejszych etapach wtoknienia, niezaleznie od mar-
skosci. Wreszcie, poglebiajacy sie problem spolecz-
ny MAFLD zmniejsza potencjalna pule optymalnych
dawcdw, u ktorych stluszczenie watroby nie powinno
przekracza¢ 30%. Mniejsza dostepnos¢ narzagdow przy
zwiekszajacej sie liczbie oczekujacych biorcow zwiek-
szaich $miertelno$¢ na liscie oczekujacych. U chorych
z niewydolno$cig nerek nalezy rozwazy¢ jednoczaso-
we przeszczepienie dwoch narzgdéow: nerki i watro-
by. Chorzy z olbrzymig otytoscig powinni by¢ brani
pod uwage jako kandydaci do korekeji bariatryczne;j.
Do tej pory jednak brak wystarczajacych danych do
ustalenia wskazan i czasu wykonania operacji baria-
trycznej (przed przeszczepieniem, w trakcie, czy po)
u kwalifikowanych do transplantacji watroby [77,78].

Mimo ze nie ma danych wskazujacych na gorsze
wskazniki przezywalnosci 3- i 5-letniej biorcéw z mar-
skoscig w przebiegu MAFLD, zabieg przeszczepie-
nia watroby nie konczy ich probleméw. Ze wzgledu
na wyzszy niz w innych przypadkach odsetek powi-
ktan sercowo-naczyniowych w pierwszych 2 latach
po przeszczepieniu watroby, chorzy z NASH powi-
klang: cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym, hiperlipi-
demig, otytoscig, powinni by¢, przed kwalifikacjg do
transplantacji, objeci wnikliwg diagnostyka i lecze-
niem przez zespot interdyscyplinarny [78-80].

Leczenie HCC

Chorzy z HCC w przebiegu NASH sg z reguly w star-
szym wieku, a nowotwor jest bardziej zaawansowany.
Pézne rozpoznanie raka wynika z braku badan prze-
siewowych (USG i AFP) u pacjentéw z NASH. Metody
leczenia tych chorych nie odbiegaja od stosowanych
w terapii pacjentéw z HCC o innej etiologii. Przy kwa-
lifikacji do leczenia zabiegowego (resekeji, przeszcze-
pienia watroby, termoablacji, chemoembolizacji) na-
lezy si¢ kierowa¢ kryteriami kwalifikacji barcelonskiej
(Barcelona Clinic Liver Cancer - BCLC). Aby ograni-
czy¢ ryzyko powiklan nalezy pamieta¢ o odpowied-
nim przygotowaniu do zabiegu chorych z wymienio-
nymi powyzej chorobami wspolistniejacymi z NASH.
Bardziej zaawansowane guzy sg wskazaniem do lecze-
nia sorafenibem, regorafenibem i/lub stosowania im-
munoterapii [81-83].
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MAFLD U DZIECI

Na przestrzeni ostatnich 20-30 lat wskazniki otylosci/
sttuszczenia watroby wérod dzieci wzrosty 2-3-krot-
nie. Wedlug danych z 2017 roku otyto$¢ dotyka po-
nad 340 milionéw dzieci i mlodziezy w wieku 5-19 lat,
a stluszczenie watroby stato si¢ najczestsza przyczyna
przewlektej choroby watroby w wielu krajach. Obec-
nie MAFLD jest wiodaca postacia przewleklej choro-
by watroby u dzieci i mlodziezy; szacuje sig, ze moze
dotyczy¢ okolo % dziecii mlodziezy z otyloscia i nad-
waga w Europie i Ameryce Poludniowej oraz az oko-
o 40% otylej populacji wieku rozwojowego w Azji,
Ameryce Poludniowej i Australii [83].

Zgodnie z wytycznymi North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
oraz European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition, pediatryczna niealkoho-
lowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest
diagnoza z wykluczenia, definiowang jako sttuszcze-
nie watroby u dzieci i wykluczenie innych przyczyn
stluszczenia tego narzadu poza NAFLD, takich jak np.
wrodzone wady metabolizmu, infekcje, stosowanie
lekéw, spozywanie etanolu lub niedozywienie [84].

Podczas gdy diagnoza NAFLD wymaga wyklucze-
nia innych przyczyn stluszczenia watroby, diagnoza
MAFLD implikuje wykrycie sttuszczenia watroby za
pomocy technik obrazowania, biomarkeréw krwi lub
badania morfologicznego watroby obok jednego z pa-
rametréw dysfunkeji metabolicznej. Nowa definicja
MAFLD podkresla wspotistnienie sttuszczenia watro-
by i zaburzen zwigzanych z zespotem metabolicznym,
wskazujac na Scisty zwiazek z etiologig i patogeneza.

W zwigzku z tym dyskusja nad zmiang nazwy cho-
roby dotyczy nie tylko pacjentow dorostych, ale tak-
ze pacjentéw pediatrycznych. Hegarty i wsp. [85] za-
proponowali podzial heterogennej grupy schorzen,
jaka jest dziecigca stluszczeniowa choroba watroby
(pediatric fatty liver disease), na 3 typy: typ 1 — wro-
dzone wady metabolizmu, typ 2 - MAFLD i typ 3 -
stluszczenie watroby o niewyjasnionej etiologii. Nale-
zy ponadto podkresli¢, ze alkohol/alkoholizm nie jest
czesta przyczyng sttuszczenia watroby i sttuszczenio-
wego zapalenia watroby u mlodziezy, a wiec zwycza-
jowa nazwa NAFLD wymaga korekty. Kolejna pro-
ba wprowadzenia nazwy MAFLD w populacji pedia-
trycznej zostala zaproponowana przez Flisiak-Jackie-
wicz i wsp. [86] w oparciu o kryteria rozpoznawania
zespotu metabolicznego u dzieci wedlug International
Diabetes Federation (IDF) [87], a wigc u pacjentow

powyzej 10. roku Zycia, i zalecenia Eslama i wsp. [88]
opracowanych dla populacji dorostych. Nastepnie,
w pazdzierniku 2021 roku, ukazal si¢ miedzynaro-
dowy konsensus opracowany przez panel 17 eksper-
tow, w ktérym przedstawiono kryteria rozpoznania
MAFLD u dzieci i mlodziezy poczawszy juz od 2. roku
zycia [88]. Podobnie jak u dorostych, warunkiem roz-
poznania MAFLD jest stwierdzenie stluszczenia wa-
troby w badaniach obrazowych (USG, elastografia
/CAP, rezonans magnetyczny, spektroskopia proto-
nowa rezonansu magnetycznego), w badaniu mor-
fologicznym bioptatu watroby lub ocenie biomarke-
réw w postaci trwale podwyzszonej aktywnosci ALT
w surowicy (wiecej niz 2x powyzej normy laborato-
ryjnej dla pici i wieku, tj. 26 IU/l u chlopcow i 22 TU/1
u dziewczat). Dodatkowo nalezy potwierdzi¢ jedna
z trzech cech: nadwage lub otyto$¢ (oceniang warto-
$cig BMI wg standardow WHO), lub otylo$¢ trzewna
(mierzong wartoécig obwodu talii w odniesieniu do
siatek centylowych dla plci i wieku), stwierdzenie sta-
nu przedcukrzycowego lub cukrzycy typu drugiego
i stwierdzenie zaburzen metabolicznych — w szczegol-
nosci u dzieci z prawidtowa masa ciata (co najmniej
2 z 4 objawdw, tj.: podwyzszone stezenie triacyloglice-
roli, obniZone stezenie cholesterolu HDL, nadci$nie-
nie tetnicze, zaburzony stosunek triacylogliceroli do
cholesterolu HDL [wyzszy niz 2,25] jako surogat in-
sulinooporno$ci). Kryteria MAFLD dla dorostych po-
winny by¢ stosowane dla oséb powyzej 16. roku zycia.

Komentarza wymaga fakt rozpoznawania MAFLD
u najmtodszych dzieci. Wedlug stanowiska Komitetu
Hepatologicznego ESPGHAN NAFLD, a wiec i MA-
FLD, niezbyt czesto wystepuje u dzieci ponizej 10. roku
zycia i krancowo rzadko ponizej 3. roku zycia [89]. Na-
lezy podkresli¢, ze u najmtodszych dzieci w pierwszej
kolejnosci trzeba wykluczy¢ wrodzone wady metabo-
lizmu jako przyczyne stluszczenia watroby. Ponadto
wedtug IDF zespolu metabolicznego nie powinno si¢
rozpoznawac u dzieci do 10. roku zycia [6], lecz pdz-
niejsze badania (IDEFICS study) [90] doprowadzity
do zaproponowania kryteriow od 2. roku zycia, i wla-
$nie na tych kryteriach w najmiodszej grupie dzieci
oparli sie autorzy konsensusu dotyczacego MAFLD
u dzieci i mlodziezy [88].

Rozpoznanie MAFLD w dziecinstwie stwarza
mozliwo$¢ wezesnej interwencji w celu spowolnienia
postepu choroby, a tym samym zmniejszenia ryzyka
odleglych powiktan: cukrzycy, miazdzycy i nowotwo-
réw, ktore sa gtéwnymi przyczynami $miertelnosci
w MAFLD. Brak wytycznych dotyczacych farmako-
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logicznego leczenia choroby jest jednym z najwazniej-
szych problemdéw wplywajacych na wynik leczenia pa-
cjentéw pediatrycznych dotknietych MAFLD. Biorac
pod uwage Scisty zwiazek miedzy otyloscig a MAFLD,
interwencje zwigzane ze stylem Zzycia (zmiany diety,
modyfikacje behawioralne i ¢wiczenia fizyczne) sa
jedyna proponowang strategia leczenia przez dlugi
czas. Glownym celem jest osiggniecie utraty masy cia-
ta, ktéra moze zmniejszy¢ zawartos¢ tkanki ttuszczo-
wej i wywota¢ zmiany w profilu metabolicznym. Udo-
wodniono, ze utrata masy ciala o ponad 7-10% wiaze
sie ze zmniejszeniem stluszczenia i stanu zapalnego
u wiekszo$ci pacjentéw dotknietych MAFLD [82].
W kwietniu 2021 roku EMA zatwierdzita stosowa-
nie liraglutydu, analogu peptydu glukagonopodob-
nego 1 (GLP-1), w leczeniu otyloéci u nastolatkow
(12-17 lat). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo liraglutydu
wykazano w podwdjnie zaslepionym badaniu z ran-
domizacja obejmujacym 251 nastolatkéw. Po 56 tygo-
dniach zmniejszenie BMI o co najmniej 5% zaobser-
wowano u 43,3% uczestnikoéw w grupie otrzymujacych
liraglutyd wobec 18,7% w grupie placebo, a zmniej-
szenie BMI o co najmniej 10% zaobserwowano odpo-
wiednio u 26,1 i 8,1% uczestnikow [91].

Modyfikacje stylu zycia promujace zmiany skladu
ciala poprzez aktywnos¢ fizyczng, walke z siedzacym
trybem Zycia (ograniczenie czasu spedzanego przed
ekranem) i dieta pozostaja podstawg terapii MAFLD
u dzieci. Wszyscy pacjenci z MAFLD powinni wyko-
nywac ¢wiczenia aerobowe przez co najmniej 60 mi-
nut dziennie, a najlepiej trzy razy w tygodniu trening
oporowy oraz trening aerobowy o umiarkowanej in-
tensywnosci (np. spacery, jazda na rowerze), ktdre sa
zalecane w celu poprawy parametréw metabolicznych
i mobilnosci. Niezbedna jest edukacja dzieci w szko-
le obejmujaca wiedze na temat zdrowego odzywiania
i aktywnosci fizycznej [92].
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STRESZCZENIE

5 kwietnia 2022 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia zostala powiadomiona o przypadkach ciezkiego ostrego zapa-
lenia watroby o nieznanej etiologii u dzieci ponizej 10. roku zycia w Wielkiej Brytanii. Sporadyczne przypadki zgtasza-
no nastepnie w Europie i na $wiecie, chociaz w wigkszosci krajow zapadalno$c nie wzrosta powyzej oczekiwanej. Na
14 wrze$nia 2022 roku z 37 krajow zgtoszono okoto 1296 prawdopodobnych przypadkéw ostrego zapalenia watro-
by o nieznanej etiologii, 55 dzieci wymagato przeszczepu watroby, a 29 zmarto. Na temat tej choroby wysunieto wie-
le hipotez. Jedna z nich, oparta o wysoka czesto$¢ wystepowania zakazen ludzkim adenowirusem (human adenowi-
rus — HAdV) typu 41F w grupie chorych dzieci, jest infekcja wirusowa natozona na podtoze genetyczne gospodarza,
wyzwalajaca patologie watroby. Te hipoteze potwierdzity dowody metagenomiczne wykrywajace zakazenia wirusem
zwiazanym z adenowirusem 2 (adeno-associated virus 2 — AAV-2) (ktéry jest przypuszczalnym wyzwalaczem medio-
wanego przez uktad immunologiczny uszkodzenia watroby) oraz wysoka czestosc allelu MHC HLA-DRB1*04:01 u dzieci
dotknietych chorobg. Kolejna hipoteza wskazuje na udziat w patologii watroby superantygenu, z naciskiem na udziat
zakazenia SARS-CoV-2. Dzieci mogtly by¢ podatne na koinfekcje wirusowe z powodu zmian/zaburzen w prawidtowych
wzorcach ekspozycji na te zakazenia i zmienionej odpornosci w konsekwencji blokad kontaktéw populacyjnych pod-
czas pandemii COVID-19.

SEOWA KLUCZOWE: ostre zapalenie watroby o nieustalonej etiologii, dzieci, adenowirus, SARS-CoV-2

ABSTRACT

On 5 April 2022, the World Health Organization was notified of cases of severe acute hepatitis of unknown etiology
in children under 10 years of age in the United Kingdom. Sporadic cases were then reported across Europe and world-
wide, although in most countries incidence did not increase above the expected baseline. As of 14 September 2022,
approximately 1,296 probable cases of acute hepatitis of unknown etiology have been reported from 37 countries,
55 children required liver transplantation and 29 died. Many hypotheses have been proposed about the disease. One
of them is viral infection superimposed on a specific host genetic background, as a trigger for liver pathology based on
a high prevalence of prevalence of human adenowirus (HAdV) 41 F in affected children, together with metagenomic
evidence of adeno-associated virus 2 (AAV-2), which is a putative trigger for an immune-mediated liver injury. The fol-
low — role for superantigen-mediated pathology with a focus on the potential contribution of SARS-CoV-2 infection.
Affected children also had a high frequency of the MHC allele HLA-DRB1*04:01, supporting an immunological predis-
position, and may have been vulnerable to viral coinfections due to disruption in normal patterns of exposure and im-
munity as a result of population lockdowns during the COVID-19 pandemic.

KEY WORDS: acute severe hepatitis of unknown aetiology, children, adenovirus, SARS-CoV-2
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WPROWADZENIE

5 kwietnia 2022 roku stuzby epidemiologiczne Wiel-
kiej Brytanii powiadomily World Health Organiza-
tion (WHO) o 10 przypadkach ciezkiego ostrego za-
palenia watroby o nieznanej etiologii, ktdre zarejestro-
wano w Szkocji u wezesniej zdrowych dzieci ponizej
10. roku zycia. Do 8 kwietnia 2022 roku w Wielkiej
Brytanii zidentyfikowano Iacznie 74 takie przypadki.

U wiekszosci tych pacjentéow wystepowala z61-
taczka (69,2%), wymioty (57,9%) i odbarwione stol-
ce (40,5%), a takze inne objawy ze strony przewo-
du pokarmowego, jak biegunka (41,5%), bol brzucha
(38,5%) i nudnosci (26,2%). Ponadto obserwowano
zmeczenie (47,7%), goraczke (23,1%) i objawy ze stro-
ny ukladu oddechowego (17,9%). Aktywno$¢ amino-
transferaz (ALAT lub AspAT) w surowicy przekracza-
ta wartosci 2000 IU/ml) [1].

Nie ustalono zwigzku pomiedzy tymi przypadka-
mi, w wywiadach nie podawano podrézy poza Wielka
Brytanie, wykluczono zakazenia wirusami zapalenia
watroby od A do E oraz inne znane przyczyny ostrego
zapalenia watroby. Przypadki okreslono jako ostre ciez-
kie zapalenie watroby o nieznanej etiologii (acute se-
vere hepatitis of unknown aetiology - AS-Hep-UA) [2].
23 kwietnia 2022 roku WHO wydata ostrzezenie do-
tyczace AS-Hep-UA u dzieci, a Europejskie Centrum
ds. Zapobiegania i Kontroli Chor6b (European Centre
for Disease Prevention and Control - ECDC) zalecito
aktywne poszukiwanie przypadkéw i zbadanie poten-
cjalnej przyczyny choroby. W nastepnych tygodniach
zgloszono kolejne przypadki AS-Hep-UA z krajow UE/
EOG oraz innych kontynentéw. Niepokojace byto po-
tencjalne piorunujace zapalenie watroby i zwigzana
z nim $miertelnoé¢, ale rozwazano rowniez mozliwosé
wystepowania tagodnych lub klinicznie bezobjawo-
wych przypadkéw, niewykrywanych w ramach nad-
zoru epidemiologicznego [3].

Wezeéniejsze badania Pediatric Acute Liver Failu-
re Group (PALF) wykazaly, ze u prawie potowy dzieci
z ostrg niewydolno$cig watroby nie mozna bylo usta-
li¢ ostatecznego rozpoznania. Dzieci z niejednoznacz-
nym rozpoznaniem byly mlodsze i czg$ciej wymagaty
przeszczepienia watroby niz dzieci z okreslong diagno-
z3 [4]. Postulowano, ze mechanizmy powodujace ostra
niewydolnos¢ watroby o nieznanej etiologii u dzieci
(indeterminate pediatric acute liver failure — iPALF),
sg wtorne do odpowiedzi zapalnych i rozregulowania
immunologicznego [5]. Dalsze badania nad iPALF zi-
dentyfikowaly podgrupe pacjentéw z naciekami ko-

morek T CD103+ CD8+ w bioptatach/eksplantach
watroby, co potwierdzilo, ze uszkodzenie watroby za-
lezy od ukladu odpornosciowego [6].

Dane z 14 wrze$nia 2022 roku przedstawiaja 1296
prawdopodobnych przypadkow ostrego zapalenia wa-
troby o nieznanej etiologii, ktére wystapity w 37 kra-
jach - 55 dzieci wymagalo przeszczepienia watroby,
29 dzieci zmarto. Najwyzsza liczbe przypadkéow od-
notowano w Stanach Zjednoczonych (364), Wielkiej
Brytanii (277), Meksyku (140), Brazylii (88) i Japonii
(85) [7]. Szczyt epidemii wystapil miedzy 12. a 18. ty-
godniem 2022 roku, nastepnie obserwowano systema-
tyczny spadek liczby zachorowan.

Liczby przypadkéw AS-Hep-UA zarejestrowane
w 2022 roku w Wielkiej Brytanii przekroczyly war-
tosci $redniej rocznej liczby przypadkéw zapalenia
watroby o niewyjasnionej etiologii u dzieci [2]. Po-
dobnie we Wtoszech, Hiszpanii, Szwecji, w Ukrainie
i w Izraelu liczba zachorowan byta wyzsza niz prze-
widywana [8]. W Stanach Zjednoczonych nie wyka-
zano zwigkszonej liczby przypadkow AS-Hep-UA, ani
transplantacji watroby u dzieci w poréwnaniu z liczba
odnotowang przed pandemig COVID-19 [9]. Anali-
za danych demograficznych wykazata, ze ponad 76%
przypadkow dotyczyla dzieci w wieku 5 lat lub miod-
szych, bez istotnej roznicy ze wzgledu na ple¢ [10].

Poczatkowo definicje przypadkéw AS-Hep-UA
réznily sie w zaleznos$ci od kraju i okresu rozpozna-
nia, niemniej kryteria obejmowaly podwyzszong ak-
tywno$¢ enzymoéw watrobowych (ALT, AST), wiek,
wykluczenie wirusowego zapalenia watroby A-E i in-
nych znanych etiologii. Od konca kwietnia 2022 roku
WHO i ECDC rozpoczely wspolny nadzor z wykorzy-
staniem europejskiego systemu nadzoru TESSy, defi-
niujgc prawdopodobne przypadki zapalenia watroby
niewiadomego pochodzenia jako przypadki ostrych
zapalen watroby z wykluczeniem zakazen wirusami
zapalenia watroby typu A, B, C, D i E, ktérym towa-
rzyszy podwyzszona aktywnos¢ ALT lub AST powyzej
500 IU/1, i ktore sa diagnozowane u pacjentow w wieku
<16 lat, oraz ktdre wystapily od 1 pazdziernika 2021
roku. Zgodnie z rekomendacjami WHO/ECDC w dia-
gnostyce (AS-Hep-UA) nalezy w pierwszym rzedzie -
za pomocy testow serologicznych oraz badania wiremii
metoda PCR - wykluczy¢ zakazenia wirusami pierwot-
nie i wtdrnie hepatotropowymi. W przypadku uzyska-
nia wynikéw ujemnych zaleca si¢ wykonanie szcze-
gotowego zestawu testow w kierunku innych patoge-
now i toksyn oraz wykluczenie autoimmunologicznej
i metabolicznej etiologii choroby watroby (tab. 1) [11].
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TABELA 1. Badania stosowane w diagnostyce AS-Hep-UA [11]

Materiat Test Patogen
biologiczny
Krew Serologia Wirusy zapalenia watroby A, B, C, D, E; CMV, EBV, VZV, HIV, SARS-CoV-2
Serologia ASO
Hodowla ADV, CMV, EBV, HSV, wirus grypy
PCR ADV, enterowirusy, CMV, EBV, HSV, HHV-6, HHV-7, perechowirus, parwowirus B19, HAV, HCV, HEV, leptispira
Wymaz z noso- | PCR Wirusy uktadu oddechowego: grypa, paragrypa, ADV, rinowirus, RSV, bocawirus 1-3, SARS-CoV-2, en-
gardfa terowirusy, hMPV, parechowirus, ludzkie koronawirusy
PCR Metagenomika
Hodowla Streptococcus A., Mycoplasma spp.
Kat PCR Wirusy uktadu pokarmowego: ADV, norowirus, enterowirusy, rotawirus, astrowirus, sapowirus, SARS-CoV-2
PCR Bakterie enteropatogenne, Salmonella spp.
Hodowla Campylobacter, Salmonella, Shigella, E. Coli 0157
Hodowla ADV, enterowirusy, rotawirus
Mocz PCR Leptospira, ADV
Krew, mocz Toksykologia
Tkanka watroby | Metagenomika | Wszystkie patogeny

We wszystkich przypadkach nalezy pobraé probki
do banku i zamrozi¢ do przyszltych badan w tempe-
raturze <-20°C lub <-80°C. Tam, gdzie to mozliwe,
zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan metageno-
micznych w celu zbadania wszystkich etiologii infek-
cyjnych poprzez sekwencjonowanie calego materiatu
genetycznego w probce. Obecnos¢ kazdego mikroor-
ganizmu zidentyfikowanego za pomocg metagenomi-
ki powinna by¢ potwierdzona przy uzyciu standardo-
wych metod (hodowla, badania kwaséw nukleino-
wych, sekwencjonowanie genomu) [3].

Gléwne hipotezy ttumaczace obecnie przyczyny
ostrego zapalenia watroby u dzieci obejmuja:

o Zakazenie adenowirusem z uwzglednieniem
zmienionej podatnoséci lub odpowiedzi gospoda-
rza z powodu braku ekspozycji podczas pandemii
COVID-19, zwi¢kszonej liczby infekeji adenowi-
rusowych oraz koinfekcji innym patogenem.

o Zakazenie SARS-CoV-2, a AS-Hep-UA jako jedno
z nastepstw zakazenia SARS-CoV-2, poinfekcyj-
ny zesp6t SARS-CoV-2 podobny do wielouktado-
wego zespotu zapalnego u dzieci, dzialanie biatek
SARS-CoV-2 jako superantygendw, lub zakazenie
nowym wariantem budzacym obawy (variant of
concern — VOC) — Omicronem.

o Role wirusa zwigzanego z adenowirusem 2 (AAV-2)
w koinfekeji z wirusem pomocniczym (np. adenowi-
rusem czy ludzkim wirusem opryszczki HHV-6B).

o Niedobdr odpornosci (okreslony genotyp HLA:
DRB1*04:01).

o Nowy patogen niewykrywalny za pomoca obecnej
diagnostyki, dziatajacy samodzielnie lub w koin-
fekeiji.

o Przyczyny niezakazne (np. toksyna, lek lub nara-
zenie Srodowiskowe).

ZAKAZENIE HAdV

Badania w kierunku obecnosci ludzkiego adenowi-
rusa (human adenowirus - HAdV) przeprowadzono
w 404 probkach, uzyskujac w 218 (54%) wynik po-
zytywny [3]. Odsetek dodatnich wynikéw byl naj-
wyzszy w probkach krwi pelnej. W prébkach, w kté-
rych przeprowadzono typowanie HAdV, dominowat
podtyp 41F. W badaniach wycinkéw watroby dzieci
z AS-Hep-UA nie wykazano obecnosci antygenow wi-
rusowych, kwasoéw nukleinowych, ani czastek wiruso-
wych HAAV [12]. Podtyp 41F HAdV zwykle wywolu-
je zapalenie zoladka i jelit u dzieci, i wczesniej nie byt
zwiazany z ci¢zkim zapaleniem watroby. Przypadki
ciezkiej choroby watroby etiologii HAdV opisano do-
tychczas tylko u 0s6b z obnizeniem odpornosci, pod-
dawanych transplantacji, chemioterapii oraz z chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi. W przeciwien-
stwie do przypadkow AS-Hep-UA, w obrazach hi-
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stologicznych wycinkéw watroby u dzieci z obnizona
odpornoscig zakazonych HAdV opisywano obecno$¢
wtretow wirusowych [13].

W Wielkiej Brytanii odnotowano rownolegle
wzrost czestosci wykrywania HAdV w prébkach katu,
zwlaszcza u dzieci w wieku od 1. roku zycia do 4 lat,
natomiast badania w Stanach Zjednoczonych nie po-
twierdzily wyzszej czestosci zakazen HAAV u dzie-
ci [3.,9].

W badaniu przeprowadzonym w Irlandii Péinoc-
nej podczas wzrostu liczby przypadkow ostrego za-
palenia watroby u dzieci odnotowano rosnacg wy-
krywalnos¢ HAdV-F40/41 w $ciekach. Sekwencjo-
nowanie calego genomu sklasyfikowato HAdV po-
chodzacy ze $ciekéw jako nalezacy do genotypu 41F,
ktory byt homologiczny z sekwencjami uzyskanymi
klinicznie [14].

Zwrocono uwage, ze procedury wdrozone pod-
czas epidemii koronawirusa niewatpliwie zmniejszy-
ty ekspozycje matych dzieci na powszechne patogeny,
zmieniajac wzorce rozwoju uktadu odpornosciowego
w stosunku do wzorcow obserwowanych u ich rowie-
$nikéw przed pandemia. Stad male dzieci zakazane
powszechnymi patogenami, jak adenowirus, moze
charakteryzowa¢ zmieniona odpowiedz immunolo-
giczna i inne objawy choroby.

Przedstawione dane sugeruja, ze HAAV nie jest jedy-
nym czynnikiem wywotujacym patologie w AS-Hep-UA,
ale prawdopodobnie jest jednym z czynnikéw uszko-
dzenia watroby w okreslonych warunkach immuno-
logicznych gospodarza.

ZAKAZENIE SARS-CoV-2

Poczatkowo sugerowano, ze podanie szczepionki
mRNA p/SARS-CoV-2 moze wywola¢ autoimmuno-
logiczne zapalenie watroby, a AS-Hep-UA wystepowac
jako pozne dzialanie niepozadane [15]. Jednak hipote-
za ta zostala zdementowana, poniewaz wigkszo$¢ dzie-
ci dotknietych chorobag nie byla szczepiona. Obecnos¢
kwasow nukleinowych SARS-CoV-2 wykryto u 12%
badanych dzieci, ale odsetek pozytywnych testow se-
rologicznych potwierdzajacych obecno$¢ przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 wynosil okoto 70%.
Dowiedziono, ze u dzieci z COVID-19 ryzyko
uszkodzenia watroby jest dwukrotnie wyzsze w po-
réwnaniu do dzieci zakazonych innymi patogenami
drog oddechowych. SARS-CoV-2 moze wywolywa¢
ostre i przewlekle powiklania watrobowe u dzieci

i mlodziezy [16,17]. Opisano takze wzorce odlegtych
nastepstw watrobowych COVID-19 u dzieci, obej-
mujace ostrag niewydolno$¢ watroby i ostre zapalenie
watroby z cholestazg [18]. Cooper i wsp. przedstawili
charakterystyke dwojga niemowlat w wieku 3 i 5 mie-
siecy, u ktorych po przebyciu COVID-19 wystapi-
ta ostra niewydolnos¢ watroby, wymagajaca przesz-
czepienia narzagdu. W badaniu histopatologicznym
eksplantéw watroby stwierdzono masywna martwice
hepatocytéw z proliferacja drog zdélciowych i nacie-
kami limfocytarnymi. U jednego z tych dzieci osta-
tecznie rozpoznano limfohistiocytoze hemofagocy-
tarng (hemophagocytic lymphohistiocytosis - HFH),
co moze potwierdza¢ sugerowany wczeéniej zwiazek
PALF z HLH [18,19]. U kolejnych trojga dzieci w wie-
ku 8 i 13 lat, kilka miesiecy po przebyciu fagodnego
COVID-19, rozwinelo sie zapalenie watroby z chole-
staza, skutecznie wyleczone sterydami. U wszystkich
opisanych pacjentéw badania pod katem etiologii za-
kaznej i metabolicznej byly ujemne [18].

W Klinice Pediatrii, Choréb Zakaznych i He-
patologii w Bydgoszczy na przetomie maja i czerw-
ca 2021 roku obserwowano 2 przypadki ostrego za-
palenia watroby u 8-letnich dzieci, u ktérych jedy-
nym odchyleniem w badaniach etiologicznych byta
obecnos¢ przeciwcial anty-SARS-CoV-2. W wy-
wiadzie u tych dzieci nie stwierdzono objawowego
COVID-19, ani PIMS/MIS-C, dzieci nie byly szcze-
pione p/SARS-CoV-2.W przebiegu choroby wartosci
aktywnosci aminotransferaz przekraczaty 2000 IU/ml,
poprawe uzyskano po zastosowaniu kortykostery-
dow [20].

Wybuch epidemii AS-Hep-UA w Stanach Zjed-
noczonych zbiegl sie z najwyzsza seroprewalencja
SARS-CoV-2 (75%) u dzieci — w okresie od wrze-
$nia 2021 roku do lutego 2022 roku. W grudniu 2021
roku w Stanach Zjednoczonych dominowat wa-
riant B.1.1.529 (Omicron) SARS-CoV-2. Od wrze-
$nia do grudnia 2021 roku ogélna seroprewalencja
w ciggu 4 tygodni wzrosta 0 0,9-1,9 punktu procento-
wego. W okresie od grudnia 2021 roku do lutego 2022
roku ogolna seroprewalencja w Stanach Zjednoczo-
nych wzrosta z 33,5% do 57,7%, w tym wsrod dzieci
w wieku 0-11 lat - z 44,2% do 75,2% [21].

W Klinice Pediatrii, Choréb Zakaznych i Hepa-
tologii w Bydgoszczy przeprowadzono badania oce-
niajace seroprewalencje SARS-CoV-2 wérdd 686 pa-
cjentéw w wieku od 2 tygodni do 18 lat hospitalizo-
wanych z powoddéw innych niz COVID-19 w okresie
od 1 czerwca 2021 do 30 kwietnia 2022 roku. Obec-
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no$¢ tych przeciwcial wykryto u 392 (57%) dzieci.
Od grudnia 2021 roku obserwowano znacznie wigk-
szy odsetek dzieci z dodatnim mianem przeciwciat
anty-SARS-CoV-2, stanowigcy w kwietniu 2022 roku
87,5% pacjentow hospitalizowanych. 69% dzieci z wy-
krytymi anty-SARS-CoV-2 stanowily dzieci ponizej
5. roku zycia. Przeprowadzone badania wykazaly
wzrost odsetka tych dzieci w trakcie czwartej i piatej
fali COVID-19 w Polsce wywotanych odpowiednio
wariantami Delta i Omicron. Zdecydowana wigkszos¢
rodzicéw badanych dzieci nie wiedziala o ich zakaze-
niu, co moze $wiadczy¢ o bezobjawowym lub tagod-
nym przebiegu choroby [22].

W badaniach Zollnera i wsp. potwierdzono ekspre-
sje RNA SARS-CoV-2 w blonie §luzowej jelita 7 mie-
siecy po tagodnym COVID-19 u 32/46 pacjentow
z nieswoistym zapaleniem jelit. Ekspresja antygenow
SARS-CoV-2 nie byla wykrywalna w kale, a utrzy-
mywanie si¢ antygenu wirusowego nie bylo zwigza-
ne z cigzkoscig ostrego COVID-19, terapig immu-
nosupresyjna i zapaleniem jelit. Odlegte nastepstwa
COVID-19 zglaszano u wigkszo$ci pacjentow z prze-
trwalg obecno$cig antygendw wirusowych, nie wyste-
powaly one natomiast u pacjentéw bez obecnosci tych
antygendw. Utrzymywanie si¢ antygenu SARS-CoV-2
w zakazonych tkankach moze by¢ przyczyng wysta-
pienia odleglych nastepstw COVID-19 [23].

Powyzsze badania potwierdzaja hipoteze, ze zglasza-
ne przypadKki ciezkiego ostrego zapalenia watroby u dzie-
ci mogly by¢ konsekwencjg zakazenia adenowirusem
u dzieci wecze$niej zakazonych SARS-CoV-2, bedacych
nosicielami rezerwuaréw (antygendw) tego wirusa [24].

ADENOWIRUS TYPU 2

Adenowirus typu 2 (adeno-associated virus type 2 -
AAV-2) jest ludzkim parwowirusem, ktérego namna-
zanie zalezy od koinfekcji wirusami pomocniczymi,
jak adenowirus lub herpeswirus HHV-6.
Zastosowanie metod metagenomicznych i reak-
cji fanicuchowej polimerazy (polymerase chain reac-
tion - PCR) w czasie rzeczywistym zidentyfikowato
AAV-2 w duzej czgsci probek pobranych od dzieci
z AS-Hep-UA, w tym w 9 zbadanych przypadkach ze
Szkocji i 15/16 innych przypadkach z Wielkiej Bryta-
nii [25,26]. W wigkszosci probek kontrolnych pobra-
nych od zdrowych dzieci, dzieci z zakazeniem HAdV
bez zajecia watroby oraz dzieci z zapaleniem watro-
by z innych przyczyn, nie wykryto obecnosci AAV-2.

Oprécz HAAV i AAV-2, w rutynowej analizie klinicz-
nej probek laboratoryjnych dzieci z AS-Hep-UA zi-
dentyfikowano takze inne wirusy, najczesciej ludzkie
wirusy opryszczki i enterowirusy.

ZABURZENIA ODPORNOSCI

Aktualne dowody sugeruja, Ze ostre uszkodzenie watro-
by i niewydolnos¢ watroby, niezaleznie od przyczyny, re-
prezentuja stan niedoboru/zaburzen odpornosci [2]. Do
cigzkiego przebiegu ostrego zapalenia watroby u dzieci
moze przyczynic¢ sie wiele czynnikéw immunologicz-
nych, w tym podatno$¢ genetyczna gospodarza, reak-
cja hiperzapalna na wczesniejsza, ostra lub przewlekla
infekcje, odpowiedz autoimmunologiczna wywotana
przez czynnik wirusowy lub srodowiskowy, lub reakcja
superantygenowa pobudzajaca limfocyty T.

Biatko S SARS-CoV-2 zostalo uznane za motyw su-
perantygenu, ktory moze wywola¢ niespecyficzng akty-
wacje komorek T, szczegdlnie w obecnosci utrzymuja-
cych si¢ rezerwuaréw SARS-CoV-2 [24]. Uposledzona
komdrkowa i humoralna odpowiedz immunologiczna,
jak réwniez nieprawidtowa aktywacja immunologiczna
komorek T wywolana przez superantygeny, byly wcze-
$niej analizowane u dzieci w przypadkach ostrej nie-
wydolnosci watroby o nieznanej etiologii (PALF) [27].

W lipcu 2022 Glasgow Research Group wykazata,
ze wigkszo$¢ dzieci szkockich z AS-Hep-UA byta no-
sicielami specyficznego genotypu HLA-DRB1*04:01
zwigzanego z niektérymi chorobami autoimmuno-
logicznymi, jak autoimmunologiczne zapalenie wa-
troby (autoimmune hepatitis — AIH). Allel klasy II
HLA-DRB1*04:01 zidentyfikowano w 8/9 przypad-
kach (89%), w poréwnaniu z czestoscig podstawowsg
wynoszacg 15,6% u szkockich dawcow krwi, sugeru-
jac mozliwos¢ zwigkszonej podatnosci na zapalenie
watroby u opisanych pacjentéw. Okolo dwie trzecie
przypadkéw AIH u dzieci to AIH-1, ktére zwykle po-
jawia sie w okresie dojrzewania, podczas gdy na ATH-2
choruja mlodsze dzieci, w tym niemowleta. Postaé
piorunujaca czesciej wystepuje w przebiegu AIH-2.
Uszkodzenie watroby w AS-Hep-UA moze przypo-
minaé autoimmunologiczne zapalenie watroby z za-
paleniem wrotnym, odpowiedzig na kortykosteroidy
i wykryciem allelu HLA-DRB1*04:01 [25].

W przypadkach AS-Hep-UA jednoczesne lub
nastepujace po sobie infekcje wirusowe (np. AAV-2
z adenowirusem lub HHV-6) mogly wywotac¢ ciezkie
reakcje hiperzapalne w watrobie. Takie mechanizmy
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sugerowano wczesniej w wielouktadowym zespole za-
palnym u dzieci (multisystem inflammatory syndrom
in children - MIS-C).

Badano dowody na rolg infekeji wirusowej, nato-
zonej na okreslone podloze genetyczne gospodarza,
jako wyzwalacza patologii watroby. Hipoteza ta opiera
sie na wysokiej czesto$ci wystepowania ludzkiego ade-
nowirusa (HAdV) 41F u chorych dzieci, wraz z me-
tagenomicznymi dowodami obecnosci AAV-2, ktéry
jest przypuszczalnym wyzwalaczem uszkodzenia wa-
troby o podtozu immunologicznym. Zbadano réw-
niez role patologii, w ktérych posredniczy superan-
tygen, ze szczegdlnym uwzglednieniem potencjalne-
go wezesniejszego zakazenia SARS-CoV-2. Dotkniete
chorobg dzieci mialy rowniez wysoka czesto$¢ allelu
MHC HLA-DRB1%*04:01 - co potwierdza predyspo-
zycje immunologiczne - i mogly by¢ podatne na ko-
infekcje wirusowe z powodu zmian we wzorcach na-
bytej odpornosci w wyniku blokad podczas pandemii
COVID-19 [3].

Osborn i wsp. przedstawili przypadek 3-letniej,
wczesniej zdrowej dziewczynki, u ktérej rozwineta sie
ostra niewydolno$¢ watroby wtérna do autoimmuno-
logicznego zapalenia watroby typu 2 poprzedzonego
tagodng infekcja SARS-CoV-2. Badanie w kierunku
wirusowego zapalenia watroby dalo wynik ujemny,
a pacjentka nie spelniata kryteriéw diagnostycznych
MIS-C. Leczenie duzymi dawkami metyloprednizo-
lonu spowodowalo szybka normalizacje aktywnosci
aminotransferaz, INR i stezenia amoniaku [28].

PODSUMOWANIE

Ostre zapalenie watroby o nieznanej etiologii u dzie-
ci nie moze by¢ przypisane jednej przyczynie i naj-
prawdopodobniej jest spowodowane kombinacjg kilku
czynnikow. Wydaje sie, ze w grupie dzieci z obecnym
allelem HLA klasy Il HLA-DRB1*04:01 wczesniejsze
zakazenie SARS-CoV-2 moze prowadzi¢ do aktywa-
cji immunologicznej za po$rednictwem superantyge-
nu. Ponadto wtérna infekeja i koinfekcja HAAV lub
reaktywowana hepatotropowa infekcja AAV-2 moze
prowadzi¢ do nieprawidlowej odpowiedzi lub wraz-
liwosci gospodarza, co powoduje powazne rozregulo-
wanie ukfadu odpornosciowego i zapalenie watroby.

Ostatnio Muhammad i wsp. zasugerowali, Ze przy-
padki AS-Hep-UA byty prawdopodobnie spowodowa-
ne zmiang przepuszczalnosci mitochondriow (mito-
chondria permeability transition pore - mPTP) wyin-

dukowang przez SARS-CoV-2 po subklinicznym au-
toimmunologicznym zapaleniu watroby wywolanym
przez inny wirus, prawdopodobnie HAdV-41 [29].
Potrzebne sg dalsze dane i badania, aby w petni zro-
zumie¢ ten mechanizm.

Jesli zostanie zidentyfikowany mechanizm zwia-
zany z poinfekcyjnym procesem zapalnym, wczesne
podanie kortykosteroidéw lub immunomodulatoréw
moze zapobiec progresji do ostrej niewydolnosci wa-
troby i jej konsekwencjom [30].
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STRESZCZENIE

Przewlekfe zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) pozostaje powaznym problemem
zdrowia publicznego, ktory dotyka w chwili obecnej okoto 58 min ludzi na catym swiecie. Sposrod nich okoto 290 tys.
umiera rocznie z powodu najciezszych powiktan choroby, marskosci watroby i raka watrobowokomorkowego. Wdro-
zenie przed ponad 10 laty lekdw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct acting antivirals — DAA) zrewo-
lucjonizowato leczenie przewlektych zakazen HCV. W dobie terapii opartych na interferonie (IFN) skutecznosc leczenia
wynosita okoto 50% w przypadku zakazen genotypem 1 i 4, podczas gdy chorzy zakazeni genotypem 2 i 3 odpowiadali
w ponad 70%. Terapia lekami DAA wigzata sie z poprawa skutecznosci leczenia. Poczatkowo stosowano je z IFN, a od
2014 roku wprowadzono opcje bezinterferonowe, osiagajac skutecznos¢ przekraczajaca 95%. Ten wzrost efektywno-
$ci leczenia w potaczeniu z bardzo dobrg tolerancja terapii dat nadzieje na wyeliminowanie — do 2030 roku, zgodnie
z celem zatozonym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia — HCV jako istotnego zagrozenia zdrowia publicznego. W cia-
gu kolejnych lat ery DAA, wraz z rejestracja kolejnych schematow, pojawialy sie nowe opcje terapeutyczne, poczatko-
wo o charakterze swoistych genotypowo az po pangenotypowe, aktywne wobec wszystkich genotypow HCV, ktdre
obecnie zdominowaty leczenie przeciwwirusowe w tym zakazeniu. Zmianom w stosowanych schematach terapeutycz-
nych towarzyszyty zmiany w profilu pacjentéw — obserwowane od poczatku ery DAA do chwili obecnej. W kolejnych
latach kwalifikowano do terapii coraz mtodszych chorych, mniej obcigzonych chorobami wspdtistniejacymi i rzadziej
przyjmujacych dodatkowe leki. Czgsciej natomiast rozpoczynali terapie pacjenci dotychczas nieleczeni przeciwwiru-
sowo oraz chorzy z mniej zaawansowanym wtdknieniem watroby. Praktycznie zniknat problem populacji trudnych do
leczenia, za jakie w dobie IFN uwazani byli chorzy z niepowodzeniem poprzedniej terapii, wspdtzakazeniem wirusem
ludzkiego niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus — HIV), marskoscig watroby czy niewydolnoscig ne-
rek. Jednak pomimo wysokiej skutecznosci terapii DAA, nadal istnieje niewielki odsetek pacjentow, u ktorych leczenie
konczy sie niepowodzeniem. Dostepne dane wskazujg na wysoka skutecznos¢ terapii ratunkowej z uzyciem trojleko-
wych schematéw pangenotypowych.

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

ABSTRACT

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection remains a major public health problem currently affecting some 58 million
people worldwide. Of these, about 290,000 die annually from the disease’s most severe complications, cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. The implementation of direct acting antivirals (DAAs) more than 10 years ago revolution-
ized the treatment of chronic HCV infections. In the era of interferon-based therapies, treatment efficacy was around
50% for genotype 1 and 4 infections, while patients infected with genotypes 2 and 3 responded at over 70%. DAA
therapy was associated with improved efficacy, initially they were used with IFN, and since 2014, IFN-free options
have been introduced achieving efficacy of more than 95%. This increase in treatment effectiveness, combined with
very good tolerability, has given hope that HCV will be eliminated as a significant public health threat by 2030, in line
with the goal set by the World Health Organization. Over the years of DAA availability, new therapeutic options have
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emerged with the registration of new regimens, initially genotype-specific and then pangenotypic, active against all
HCV genotypes, which now dominate HCV antiviral treatment. These changes in the therapeutic regimens used have
been accompanied by changes in the profile of patients observed from the beginning of the DAA era to the present. In
subsequent years, younger patients, less burdened by comorbidities and less likely to take comedications, have been
qualified for therapy. Treatment-naive patients and those with less advanced liver fibrosis are now more likely to start
therapy. The problem of difficult-to-treat populations, which in the era of IFN were considered to be treatment-expe-
rienced, coinfected with human immunodeficiency virus (HIV), those with cirrhosis or renal failure, has practically dis-
appeared. However, despite the high efficacy of DAA therapy, a small percentage of patients still experience treatment
failure. The available data indicate that rescue therapy with pangenotypic regimens, especially three-drug regimens, is

highly effective in these patients.

KEY WORDS: HCV, chronic hepatitis C infection, antiviral treatment, genotype-specific therapy, pangenotypic regimen

WPROWADZENIE

Przewlekle zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus - HCV) jest jedna z gtéwnych
przyczyn choréb watroby na §wiecie. Wedtug najnow-
szych szacunkéw World Health Organization (WHO)
na $wiecie zyje okoto 58 mln ludzi z przewleklym wi-
rusowym zapaleniem watroby typu C (PWZW C),
a roczna liczba nowych zakazen siega 1,5 min [1].
Okoto 20% z przewlekle zakazonych chorych jest za-
grozonych rozwojem marskosci watroby, na tle ktorej
moze rozwingc si¢ niewydolnos¢ narzadu i rak watro-
bowokomorkowy. Te najciezsze powiklania choroby
sa przyczyna $mierci blisko 290 tys. oséb rocznie. Nie
ma szczepionki przeciwko HCV, ale obecnie dostep-
ne leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(direct acting antivirals - DAA) sa skuteczne u ponad
95% oso6b zakazonych HCV, niezaleznie od genoty-
pu (GT) wirusa. Do tej pory zidentyfikowano sze§¢
gtéwnych genotypow, ktdre rdznia si¢ pomiedzy soba
w ponad 35% sekwencji genomu [2]. Najcze$ciej na
$wiecie wystepuje GT1, uwazany za najtrudniejszy do
leczenia w dobie schematdw terapeutycznych zawie-
rajacych interferon (IFN).

Jednak w dobie terapii bezinterferonowych chorzy
zakazeni tym genotypem leczeni schematami swoisty-
mi genotypowo uzyskiwali najlepsze efekty terapeu-
tyczne [3]. Dalsza ewolucja terapii przeciwwiruso-
wej doprowadzita do rejestracji opcji, ktdre sg wyso-
ce skuteczne w zakazeniu kazdym genotypem HCV
i w kazdym stopniu zwléknienia watroby, wilaczajac
w to niewyréwnang marskos$¢ [3]. Oprdcz wzrostu
skuteczno$ci poprawily si¢ parametry bezpieczenistwa,
a czas terapii jest krotszy i u zdecydowanej wiekszosci
pacjentéw trwa 8 lub 12 tygodni. Nastgpito rowniez
uproszczenie schematéw poprzez rezygnacje z do-
dania rybawiryny (RBV), co réwniez przelozylo si¢
na poprawe tolerancji terapii. Optymalizacja leczenia

przeciwwirusowego polozylta podwaliny pod realiza-
cje celu WHO, jakim jest wyeliminowanie do 2030
roku zakazenia HCV jako zagrozenia zdrowia publicz-
nego. Aby osiagna¢ ten cel, pozostaje rozpoznac zaka-
zenie HCV u 0s6b tego nieswiadomych.

EWOLUCJA TERAPII PRZECIWWIRUSOWEJ OPARTEJ
NA INTERFERONIE

Pierwsze proby terapii zakazenia wirusem HCV opie-
raly si¢ na IFN. Podejmowano je juz w 1986 roku, czyli
przed identyfikacja wirusa, ktéry wowczas znany byt
jako wirus zapalenia watroby nieA, nieB. Trwala od-
powiedz wirusologiczna (sustained virologic respon-
se — SVR) po 24-tygodniowej monoterapii rekombi-
nowanym IFN wahata si¢ od 3% do 6%, a IFN poda-
wany przez 48 tygodni dawat skutecznosé na poziomie
13-19% [4]. Dodanie RBV do IFN poprawito skutecz-
nos¢ leczenia do okoto 40% [4]. Kolejnym krokiem
byta zmiana preparatu IFN na forme pegylowang, co
spowodowato wzrost skutecznosci do 40-50% u cho-
rych zakazonych GT1i GT4 oraz ponad 70% w zaka-
zeniu GT2i GT3.

SCHEMATY DAA ZAWIERAJACE INTERFERON

Ere DAA w leczeniu zakazenn HCV zapoczatkowalo
w 2011 roku wprowadzenie do schematdw terapeu-
tycznych inhibitoréw proteazy pierwszej generacji, te-
laprewiru (TVR) i boceprewiru (BOC). Te nowe leki
byly zarejestrowane do stosowania z pegIlFN + RBV
wylacznie u pacjentéw z zakazeniem GT1 i mialy sku-
tecznos¢ okoto 70% [3]. Wyniki podwdjnie zaslepio-
nego, kontrolowanego placebo badania z randomi-
zacja — ADVANCE - oceniajgcego potrdjny schemat
z TVR u wczesniej nieleczonych pacjentéw zakazo-
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nych GT1 wykazaly, ze w wiekszo$ci przypadkow te-
rapi¢ mozna skroci¢ do 24 tygodni bez zmniejszenia
jej skutecznosci [4]. Badanie 3 fazy, z randomizacjg -
REALIZE - ocenialo pacjentéw po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia opcja pegIFN + RBV + TVR.
Chorzy z nawrotem zakazenia po poprzednim lecze-
niu osiagali SVR na poziomie 83-88%, podczas gdy
w przypadku pacjentéw z brakiem odpowiedzi na po-
przednig terapie bylo to zaledwie 30% [5]. Najnizszy
odsetek odpowiedzi na leczenie oraz najbardziej nie-
korzystny profil bezpieczenstwa w terapii tréjlekowe;
z TVR lub BOC wykazano u chorych z marskoscia
watroby po niepowodzeniu wczesniejszej terapii [3].

Rejestracja nowych lekow DAA poszerzyla spek-
trum klinicznego zastosowania schematow trojle-
kowych. Inhibitor proteazy simeprewir oraz inhibi-
tor bialka niestrukturalnego 5A (NS5A), daklataswir
(DCV), w pofaczeniu z pegIFN + RBV mogly by¢ sto-
sowane u chorych zakazonych GT1 oraz u chorych
z zakazeniem GT4 ze skuteczno$cig przekraczajaca
82% u 0s6b wezesniej nieleczonych. Dodanie inhibito-
ra polimerazy, sofosbuwiru (SOF), do schematu pegl-
FN + RBV umozliwilo zastosowanie potrdjnej terapii
u pacjentow zakazonych kazdym genotypem HCV [3].

SCHEMATY DAA BEZ INTERFERONU
Opcje swoiste genotypowo

Mimo ze terapie trojlekowe pozwolity uzyskiwaé wyz-
sze odsetki SVR w poréwnaniu z leczeniem pegIFN +
RBYV, ich stosowanie nadal wigzalo sie z wystepowa-
niem dzialan niepozadanych IFN, jak réwniez ograni-
czone bylo przeciwwskazaniami do uzycia tej cytoki-
ny. Z tego powodu z leczenia wykluczeni byli pacjenci
ze zdekompensowang marsko$cia watroby, zaburze-
niami hematologicznymi, a takze ciezkimi chorobami
innych narzadéw.

Ograniczenia zwiazane z bezpieczenistwem zosta-
ty przezwycig¢zone dzigki wprowadzeniu schematéw
bezinterferonowych. Te dobrze tolerowane i wyso-
ce skuteczne opcje zrewolucjonizowaly terapi¢ prze-
ciwwirusowg PWZWC. Sofosbuwir byt pierwszym
zarejestrowanym DAA, ktory mogt by¢ stosowany bez
IFN [3]. Polaczenie tego leku z inhibitorem bialka
NS5A HCV, ledipaswirem (LDV), podawanym z RBV
lub bez, dato w efekcie kombinacje genotypowo swo-
ista. Otwarte, z randomizacja, badania 3 fazy - ION-1
i ION-2 - udokumentowaly bardzo wysoka skutecz-

no$¢ tego schematu u pacjentéow zakazonych GT1 -
na poziomie 95-100% w zalezno$ci od czasu trwania
leczenia (12 lub 24 tygodni), historii wczesniejszego
leczenia i stosowania RBV. Nizszy odsetek SVR obser-
wowano u pacjentéw z marskoscig watroby, ktdrzy byli
wczeéniej leczeni [4]. W badaniu ION-3 wykazano, ze
u pacjentéw wczesniej nieleczonych, bez marskosci
watroby, nawet skrocenie terapii SOF/LDV + RBV do
8 tygodni nie wplywa znaczaco na jej skutecznos¢ [6].

Wyniki retrospektywnego badania przeprowadzo-
nego w Stanach Zjednoczonych, w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej, na duzej kohorcie pacjen-
tow, potwierdzily wysoka skuteczno$¢ tego schematu
z odpowiedzig wynoszaca 93% u oséb zakazonych
GT1 (n = 9912). Natomiast odsetek wyleczen u pa-
cjentdéw zakazonych GT4 wynidst 87% (n =97) [7].

Kolejnym schematem terapeutycznym swoistym
genotypowo zarejestrowanym do stosowania u pacjen-
tow ze skompensowang czynnosécia watroby byto po-
taczenie ombitaswiru (OBV), inhibitora NS5A, z pa-
rytaprewirem wzmocnionym rytonawirem (PTV/r),
inhibitorem proteazy HCV. W przypadkach zakazenia
GT4 stosowano go razem z RBV przez 12 tygodni, na-
tomiast u pacjentéw zakazonych GT1 obowigzkowe
byto dodanie trzeciego DAA - dasabuwiru (DSV),
bedacego inhibitorem polimerazy [3]. Dodanie RBV
i dtugo$¢ terapii zalezaly od subgenotypu GT1iobec-
nos$ci marskosci watroby.

Badania Kliniczne 3 fazy SAPPHIRE-1i SAPPHIRE-
-II potwierdzily skuteczno$¢ 12-tygodniowego sche-
matu OBV/PTV/r + DSV + RBV na poziomie 96%
u pacjentow zakazonych GT1 bez marskos$ci watroby,
niezaleznie od historii wcze$niejszej terapii [8,9]. Wy-
niki badan klinicznych 3 fazy PEARL-III i PEARL-IV
dowiodly, ze wlaczenie RBV poprawito skuteczno$¢
leczenia u pacjentéw zakazonych GT1a, natomiast
SVR u pacjentéw zakazonych GT1b przekraczal 99%
niezaleznie od dodania RBV [4].

Rezultaty badania fazy 3b GARNET umozliwiajace
skrécenie terapii OBV/PTV/r + DSV u chorych zaka-
zonych GT1b bez marskos$ci watroby do 8 tygodni bez
wplywu na skutecznos¢ leczenia stanowily podstawe
do aktualizacji charakterystyki produktu [3]. Pacjenci
z zakazeniem GT4, zaréwno ze skompensowang mar-
skoscig watroby, jak i bez niej, leczeni OBV/PTV/r +
RBV, w miedzynarodowym badaniach klinicznych
AGATE-I oraz egipskim badaniu AGATE-II, osiagneli
wysokie odsetki SVR w granicach 96-100%. Wykaza-
nie, ze wydluzanie terapii nie poprawialo jej skutecz-
nosci wérod pacjentow ze skompensowang marskosciag
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watroby, stalo si¢ podstawg do zmiany charakterysty-
ki produktu i niezaleznie od stopnia zaawansowania
wiodknienia watroby chorzy zakazeni GT4 otrzymywali
12-tygodniowg kuracje [3]. Wysoka skutecznos¢ (95—
100%) schematu OBV/PTV/r + DSV + RBV u pacjen-
tow zakazonych GT1 i GT4, niezaleznie od stopnia
wldknienia watroby i historii wcze$niejszego leczenia
przeciwwirusowego, zostala potwierdzona w licznych
badaniach przeprowadzonych w warunkach codzien-
nej praktyki klinicznej [3].

Inny swoisty genotypowo schemat DAA, przezna-
czony dla pacjentow z zakazeniem GT1 i GT4 bez
marskoéci watroby i z marskoscig skompensowana,
obejmuje kombinacje inhibitora proteazy, grazopre-
wiru (GZR) i inhibitora NS5A, elbaswiru (EBR), sto-
sowang przez 12 tygodni. Opcja dodania RBV i prze-
dluzenia terapii do 16 tygodni dotyczy pacjentow za-
kazonych GT1ai GT4 z wiremia startowa HCV RNA
przekraczajacg 800 tys. IU/ml. Skuteczno$¢ w bada-
niach klinicznych 3 fazy u weze$niej nieleczonych pa-
cjentow bez marskosci watroby i pacjentéw z wyrdw-
nang marskosciag wynosita odpowiednio 97% i 94%,
podczas gdy pacjenci wczesniej leczeni osiggali SVR
odpowiednio 96,6% i 93,8% [3,10].

Schematy pangenotypowe DAA

Pierwszym zarejestrowanym schematem DAA o ak-
tywno$ci wobec wszystkich genotypéw HCV byto po-
taczenie SOF i RBV. Skuteczno$¢ 12-tygodniowej te-
rapii tym schematem u wczesniej nieleczonych pa-
cjentéw z zakazeniem GT1-GT3 oceniana w bada-
niu klinicznym 3 fazy wyniosla odpowiednio 72%
u pacjentow bez marskosci watroby i 47% u pacjen-
tow z marskoscig [3]. U pacjentow z zakazeniem GT2
udokumentowano wyzszy odsetek SVR - 97,1%. Sku-
tecznos¢ tego schematu u osob wezesniej leczonych,
zakazonych GT2 i GT3, ktore uczestniczyly w bada-
niu 3 fazy FUSSION, wynosita odpowiednio: 96%
i 37% u tych bez marskosci watroby i 60% oraz 19%
u chorych z marsko$cig [3]. Wydluzenie czasu terapii
do 16 tygodni zwigkszylo odsetek wyleczen do 100%
i 62,5% u pacjentéw bez marskosci watroby zakazo-
nych GT2 i GT3, podczas gdy pacjenci marscy od-
powiedzieli odpowiednio w 62,5% i 61%. Poréwna-
nie czasu trwania leczenia (16 tygodni vs. 24 tygodni)
u chorych z zakazeniem GT3 wykazalo wyzszg sku-
teczno$¢ po dluzszej terapii — SVR wynosito odpo-
wiednio 86,5% u pacjentéw bez marsko$ci watroby

i 78,6% — z marskoscia watroby [11]. Wydluzenie le-
czenia do 24 tygodni poprawito skutecznoé¢ leczenia,
zwlaszcza u 0sob zakazonych GT3 z marsko$cig wa-
troby po wczesniejszym niepowodzeniu terapii, ktore
odpowiedzialy na leczenie w 76%. Jednak ze wzgledu
na to, ze wartosci te byly niezadowalajace w poréw-
naniu z efektami leczenia DAA zakazen GT1 i GT4,
schemat uznano za suboptymalny w populacji chorych
z infekcja GT3 [3]. Zastosowanie 12-tygodniowego
leczenia opcja pangenotypowa, bedaca kombinacja
SOF i DCV, poprawito odsetek SVR u pacjentow za-
kazonych GT3 bez marskosci watroby do okoto 97%
u wezeéniej nieleczonych i 94% — u ktérych wezesniej-
sza terapia zakonczyta sie niepowodzeniem. Nadal
jednak skutecznos¢ leczenia pacjentéw z marskos$cia
watroby byta znacznie nizsza i wynosita okoto 63% [4].

Prawdziwy przetlom w leczeniu PWZW C nastg-
pil wraz z wprowadzeniem nowych opcji pangenoty-
powych o wysokiej skutecznosci przeciwko wszyst-
kim genotypom HCV. Na podstawie badan rejestra-
cyjnych 3 fazy ASTRAL, w 2016 roku amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug Admini-
stration — FDA) zatwierdzita kombinacje sktadajaca
sie z SOF i inhibitora NS5A welpataswiru (VEL) do
leczenia pacjentéw bez marskosci i z marskoscia wa-
troby, w tym réwniez zdekompensowang [3]. Schemat
12-tygodniowy u pacjentow z wyréwnang czynnoscig
watroby skutkowal SVR na poziomie 95-100%. I nie
zalezal od historii wcze$niejszej terapii, podczas gdy
pacjenci ze zdekompensowang marskoscia uzyska-
li odpowiedz w 84% [4,12]. Przedluzenie terapii do
24 tygodni w tej populacji zwiekszylo odsetek odpo-
wiedzi do 88%, a dodanie RBV - do 94% [12]. Naj-
nizszg skuteczno$¢ uzyskano u oséb zakazonych GT3
-z odsetkiem SVR w zakresie od 50% do 85%. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze liczba pacjentéw w tym badaniu
byta stosunkowo niewielka: 12-14 w kazdym ramie-
niu terapeutycznym.

Wysoka skutecznos¢ SOF/VEL zostata potwier-
dzona w metaanalizie 12 badan z codziennej prak-
tyki klinicznej. Spo$réd 5196 pacjentow, dla ktérych
uzyskano dane dotyczace skutecznosci leczenia, az
99% osiagneto SVR [3]. Analiza ujawnita niekorzyst-
ne czynniki zwigzane ze zmniejszeniem szansy na od-
powiedz wirusologiczna do okoto 98%, takie jak GT3
i wyréwnana marsko$¢ watroby. Co wazne w kontek-
$cie interpretacji wynikow, z analizy wytaczono osoby
z niewyréwnang marskoscig watroby.

Kolejna nowa pangenotypowa opcja zawieraja-
ca inhibitor proteazy, glekaprewir (GLE), i inhibi-
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tor NS5A, pibrentaswir (PIB), stala si¢ dostepna dla
pacjentéow z wyréwnana czynnoécig watroby po za-
twierdzeniu przez FDA w 2017 roku [3]. Skutecznos¢
12-tygodniowego schematu GLE/PIB u pacjentéow
z zakazeniem GT1, GT2, GT4-GT6 bez marskosci
oraz z wyréwnang marskoscig watroby uczestnicza-
cych w badaniach klinicznych 3 fazy, osiagneta od-
powiednio 100% i 99% [4,13]. Rownie wysoki od-
setek SVR - 99%, odnotowano u pacjentéw zaka-
zonych GT3 bez marskosci watroby (badanie 3 fazy
ENDURANCE-3) [4]. Skrocenie leczenia do 8 tygo-
dni u pacjentéw z zakazeniem GT1-GT6 HCV bez
marskosci watroby (uczestniczacych w badaniach
2 fazy SURVEYOR-1i SURVEYOR-II) oraz z wyréw-
nang marskoscig watroby (bioracych udziat w badaniu
3 fazy EXPEDITION-8) nie wplynelo na jego skutecz-
nos¢ i stalo si¢ podstawa do aktualizacji charaktery-
styki produktu [3]. Jednak badanie EudraCT wykaza-
fo, ze dalsze skrocenie terapii do 4 tygodni zmniejsza
skuteczno$¢ do 59% (10/17) dla GLE/PIB bez RBV
i do 73% (11/15) dla GLE/PIB + RBV [14].

Rejestracja opcji GLE/PIB do stosowania u pacjen-
tow zakazonych GT1-GT6 z przewleklg chorobg nerek
w stadium 4 lub 5, w tym dializowanych, zostata opar-
ta na wynikach badania EXPEDITION-4 z 98% odset-
kiem SVR [3]. Wysoka skuteczno$¢ leczenia schematem
GLE/PIB zostata potwierdzona w codziennej prakty-
ce klinicznej. Metaanaliza 18 takich badan z udzialem
12 531 pacjentéw wykazala ponad 95% skutecznos¢ -
niezaleznie od genotypu wirusa, obecno$ci wyréwnanej
marskosci watroby i historii wczesniejszej terapii [15].

W 2017 roku zarejestrowano réwniez nowy potrojny
schemat pangenotypowy zawierajacy SOF/VEL i inhibi-
tor proteazy HCV, woksylaprewir (VOX), dla pacjentow
zwyréwnang czynnoscig watroby [3]. Pomimo wysokiej
skutecznosci niezaleznie od historii wcze$niejszej terapii,
w praktyce jest stosowany przede wszystkim jako sche-
mat ratunkowy po niepowodzeniu terapii DAA.

ZMIANY NA PRZESTRZENI LAT PROFILU PACJENTOW
LECZONYCH DAA

Dostepnos¢ bezpiecznej i skutecznej terapii stala si¢
jedna z podstaw do sformutowania przez WHO celu,
jakim jest wyeliminowanie do 2030 roku HCV jako
istotnego zagrozenia publicznego. Cel ten okreslono
jako 65% redukecje $miertelnosci i 90% redukeje no-
wych zakazen w poréwnaniu do 2015 roku. W czerw-
cu 2021 roku WHO przedstawila cele zmniejszenia

rocznej zachorowalnosci do ponizej 5/100 tys. oséb
i rocznej $miertelnosci do ponizej 2/100 tys. [1].

W duzym badaniu modelowym obejmujacym 93%
$wiatowej populacji, Polaris Observatory HCV Colla-
borators, oszacowano zmniejszenie globalnej czgsto$ci
wystepowania HCV z0,9% (63,6 mln) w 2015 roku do
0,7% (56,8 mln) w 2020 roku. W analizowanym okre-
sie na calym $wiecie leczonych byto 8,7 mln pacjen-
tow zakazonych HCV. Zaobserwowano istotne zmiany
w ich charakterystyce demograficznej i klinicznej [16].

Z opublikowanych danych wynika, ze chorzy le-
czeni terapig przeciwwirusowg z powodu przewlekte-
go zakazenia HCV byli coraz mniej obcigzeni choro-
bami wspolistniejacymi i rzadziej stosowali dodat-
kowe leki w kolejnych nastepujacych po sobie prze-
dziatach czasowych [17-20]. Zaobserwowano réwniez
obnizenie mediany wieku leczonych oso6b. Elsharkawy
iwsp. [17] przeanalizowali dane 337 042 egipskich pa-
cjentow otrzymujacych terapi¢ w ramach krajowego
programu leczenia PWZW C od pazdziernika 2014
roku (pierwsze wprowadzenie schematéw bezinter-
feronowych w Egipcie) do marca 2016 roku. Anali-
ze przeprowadzono w trzech kolejnych przedziatach
czasowych, z ktorych kazdy trwat 6 miesiecy. Wyniki
wykazaly redukcje wieku ($rednia + SD) z 53 + 9 lat
w pierwszej kohorcie i do 49 + 12 lat w ostatniej gru-
pie [17,21]. W polskiej populacji liczacej 10 152 pa-
cjentéw i badanej w latach 2015-2018 zaobserwowa-
no wyrazniejsze obnizenie mediany wieku z 58 na
poczatku analizowanego okresu do 49 na koncu [18].
Ponadto czgsto$¢ wystepowania chordb wspolistnieja-
cych oraz stosowanych lekéw zmniejszyty sie istotnie
w kolejnych przedzialach czasowych, odpowiednio
2 68,6% do 59,5% iz 64,6% do 57,7% [18].

Badanie przeprowadzone w Stanach Zjedno-
czonych udokumentowalo, ze w latach 2017-2019
0 9,3% wzrost odsetek pacjentow HCV RNA-dodat-
nich w wieku ponizej 50 lat, podczas gdy niemiec-
kie obserwacje obejmujace lata 2014-2018 wyka-
zaly wzrost liczby pacjentow w tej grupie wiekowej
0 14,7% [19,20].

W 2015 roku opublikowano obszerne badanie
dotyczace rozpowszechnienia i rozktadu genotypdow
HCV na calym $wiecie przed era bezinterferono-
wa [2]. Analiza obejmowata 1217 badan opubliko-
wanych w latach 1993-2013 i udokumentowata naj-
czestsze wystepowanie GT1 na $wiecie (46%), tuz za
nim znalazly si¢ GT3 i GT4 (odpowiednio 30% i 9%).
Czgsto$¢ wystepowania genotypow wykazywata zroz-
nicowanie geograficzne. Odsetek GT4 w $rodkowej

HEPATOLOGIA
2023

41



Michat Brzdek, Krystyna Dobrowolska, Anna Garbat, Dorota Zarebska-Michaluk

Afryce Subsaharyjskiej stanowil ponad 97% wszyst-
kich zakazenn HCV. Pod koniec 2015 roku szacowana
kolejnos¢ genotypdw pozostata taka sama, przy czym
GT11GT3 byly dominujacymi GT na $wiecie - z od-
powiednio 44% i 25% rozpowszechnieniem, a GT4
zajmowal trzecie miejsce z 15% udzialem [22].

Ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ schematow
pangenotypowych, wydaje si¢, ze genotypowanie tra-
ci na znaczeniu w diagnostyce chorych zakazonych
HCV i kwalifikowaniu ich do terapii przeciwwiruso-
wej [23]. W ciagu ostatnich kilku lat nie opublikowa-
no zadnych badan dotyczacych rozpowszechnienia
i rozmieszczenia GT na poziomie globalnym, jednak
kilka prac analizowalo ten problem w populacjach
pacjentéw na poziomie krajowym. Badania polskich
i niemieckich kohort wykazaly wysoki odsetek oséb
zakazonych GT1 wéréd pacjentéw leczonych prze-
ciwwirusowo na poczatku ery DAA [18,24]. Z bie-
giem czasu odsetek tych chorych zmniejszyl si¢ na
korzy$¢ zakazonych GT3. Wyjasnienie tego zjawiska
wigze sie z oméwionymi powyzej zmianami dostep-
nosci schematdw terapeutycznych. Wynika to z fak-
tu, ze na poczatku ery DAA pacjenci zakazeni GT1
mieli dostep do wysoce skutecznych, swoistych ge-
notypowo schematéw leczenia, podczas gdy dla pa-
cjentow z zakazeniem GT3 istniala tylko jedna opcja
wolna od IFN, czyli 24-tygodniowa kombinacja SOF +
RBV. Ze wzgledu na suboptymalng odpowiedz wiru-
sologiczng osiggang z uzyciem tego schematu, wielu
pacjentéw zakazonych GT3, zwlaszcza tych z nieza-
awansowang chorobg watroby, preferowato krotsze
12-tygodniowe leczenie tréjlekowe SOF + pegIEN +
RBV lub oczekiwalo na bardziej skuteczng opcje bez-
interferonowsa [3]. Inny schemat bezinterferonowy,
bardziej skuteczny u pacjentéw z zakazeniem GT3
w poréwnaniu do SOF + RBV, czyli kombinacja SOF +
DCV + RBV, w wielu krajach nie byl szeroko dostep-
ny, poniewaz zawieral leki réznych producentéw, co
utrudnialo rejestracje i refundacje. Dlatego w Polsce
wlatach 2015-2018 czesto$¢ wystepowania pacjentéw
zakazonych GT1 leczonych DAA zmniejszyla sie 0 9%,
a w Niemczech w latach 2014-2019 - 0 12%. Podob-
ny trend zaobserwowano wérdd 76 110 pacjentéw po
wprowadzeniu schematéw DAA w Chinach, podczas
gdy odsetek chorych zakazonych GT3 wzrdst o prawie
6% w latach 2016-2020 [25].

Na poczatku ery bez IFN odsetek pacjentéw z za-
awansowanym wioknieniem i marskos$cig watroby byt
istotnie wyzszy w poréwnaniu z kolejnymi latami, co
prawdopodobnie bylo zwigzane z priorytetowym do-

stepem do refundowanych opcji DAA w tej populaciji.
Jednoosrodkowe polskie badanie z codziennej prakty-
ki klinicznej wykazato, ze odsetek chorych leczonych
przeciwwirusowo, u ktorych rozpoznano marskosé
watroby, znaczaco spadt z 51% w latach 2015-2016
do 11,8% w 2018 roku [26].

SPECJALNE SUBPOPULACJE CHORYCH ZAKAZONYCH
HCV

W dobie terapii przeciwwirusowych opartych na IFN

zidentyfikowano specjalne subpopulacje pacjentdw,

ktoérych uznano za trudnych do leczenia ze wzgle-

du na:

o czestsze wystepowanie przeciwwskazan do terapii,

o gorszg wspolprace w trakcie jej stosowania,

o czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych,
z przerwaniem leczenia wiacznie, oraz

o mniejsza skuteczno$¢ stosowanych schematow [3].
W dobie DAA populacje te nie sg juz okreslane

jako trudne do leczenia, cho¢ niektdrzy badacze udo-

kumentowali czynniki, ktére negatywnie wplywaja

na powodzenie terapii, zwlaszcza jesli wystepuja jed-

nocze$nie.

Pacjenci z koinfekcja HCV/HIV

Ostatnie szacunki wskazuja, ze okoto 2,5% pacjen-
tow zakazonych wirusem HIV jest jednocze$nie za-
kazonych HCV, chociaz czestos¢ koinfekeji rozni sie
w zaleznosci od regionu geograficznego i analizowa-
nej subpopulacji - i jest najwyzsza u 0sob stosujacych
dozylnie $rodki odurzajace [3].

W dobie schematéw opartych na IFN pacjenci
z koinfekcja HIV/HCV byli uwazani za trudniejszych
do wyleczenia w poréwnaniu z pacjentami z mono-
infekcjg HCV. Gorsze przestrzeganie zalecen, nizsze
wskazniki SVR, interakcje lekowe i niekorzystny pro-
fil bezpieczenstwa byty istotnymi problemami tera-
peutycznymi. Terapia DAA, znacznie prostsza, krot-
sza i cechujgca sie dobrym profilem bezpieczenstwa,
poprawita istotnie sytuacje w tej grupie oséb. Bada-
nia kliniczne z wykorzystaniem szeregu opcji DAA
wykazaly wysokie odsetki SVR, przekraczajace 95%,
niezaleznie od rodzaju stosowanego schematu, po-
réwnywalne ze skuteczno$cig osiaggang u pacjentow
z monoinfekcja HCV [27,28]. Podobng wysoka sku-
teczno$¢ zaobserwowano w badaniach prowadzonych
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w codziennej praktyce lekarskiej, cho¢ niektérzy au-
torzy udokumentowali koinfekcje HCV/HIV jako ne-
gatywny predyktor odpowiedzi wirusologicznej [3].

Pacjenci z niepowodzeniem poprzedniej terapii

Podobne obserwacje dotycza pacjentéow z historig
wczesniejszej nieskutecznej terapii przeciwwiruso-
wej. Liczne badania kliniczne z wykorzystaniem réz-
nych opcji DAA nie dokumentujg nizszych wartosci
SVR w tej grupie w poréwnaniu z pacjentami wcze-
$niej nieleczonymi. Jednak w niektérych badaniach
z codziennej praktyki klinicznej parametr ten zostat
zidentytikowany jako niekorzystny czynnik obnizaja-
cy szanse eradykacji HCV 0 0,7-2,4% - w zalezno$ci
od stosowanego schematu leczenia, genotypu wirusa
i zaawansowania choroby watroby [3].

Odrebng podkategorie w tej grupie stanowia cho-
rzy z niepowodzeniem terapii DAA. Dane z niemiec-
kiego rejestru wirusowego zapalenia watroby typu C
opisuja niezadowalajacy odsetek odpowiedzi na po-
ziomie 79,5% u pacjentdw, u ktorych ponownie zasto-
sowano DAA po niepowodzeniu poprzedniej terapii
bezinterferonowej [29]. Wnioski te zostaly poparte
wynikami polskiego badania RWE, ktore wykazalo
skuteczno$¢ 86% przy powtornym leczeniu DAA ge-
notypowo swoistymi u osob, ktére wczesniej nie od-
powiedzialy na leczenie bezinterferonowe [3]. Wyz-
szy odsetek odpowiedzi — 91,5% - uzyskano u cho-
rych, ktérzy otrzymali reterapi¢ pangenotypowa po
uprzednim niepowodzeniu poprzedniej terapii pan-
genotypowej [30].

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Przewlekte zakazenie HCV moze by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystapienia lub progresji prze-
wleklej choroby nerek (PChN). Ponadto, ze wzgledu
na suboptymalne $rodki higieny w niektorych jed-
nostkach dializ, czesto$¢ wystepowania zakazenia
HCV u pacjentéw hemodializowanych byta w prze-
szlosci istotnie wyzsza (3,8-31,1%) niz w populacji
ogolnej [3].

Zastosowanie terapii IFN + RBV u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek bylo ograniczone ze wzgledu
na przeciwwskazania dla obu lekéw. Skutecznos¢ sche-
matu opartego na IFN w tej populacji byla mniejsza,
a profil bezpieczenstwa gorszy w poréwnaniu z pa-

cjentami z prawidtows czynnos$cig nerek. Hemodia-
lizowani chorzy z PWZW C leczeni peglIFN, analizo-
wani w metaanalizie 24 badan klinicznych, osiagneli
odsetek SVR na poziomie 40%, z czego 14% przerwa-
to leczenie z powodu dziatan niepozadanych [31]. Ze
wzgledu na odmienne szlaki metaboliczne schematy
DAA okazaly si¢ skuteczng i dobrze tolerowang opcja
dla chorych z niewydolno$cig nerek, w tym hemodia-
lizowanych.

Schematy zawierajace SOF sa zatwierdzone do sto-
sowania u pacjentow z szacowanym wspotczynnikiem
przesaczania klebuszkowego >30 ml/min/1,73 m?* - ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczen-
stwa u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci ne-
rek. Jednak od 2019 roku, zgodnie z charakterystyka
produktu, te kombinacje mozna réwniez podawac bez
modyfikacji dawki przy nizszych szacowanych warto-
$ciach przesaczania klebuszkowego oraz u pacjentow
wymagajacych hemodializy, jesli nie sa dostepne inne
odpowiednie opcje leczenia. Metaanaliza obejmujaca
21 badan z udziatem 717 pacjentéw w stadiach 4-5
PChN, wykazala SVR na poziomie 97% i dobry pro-
fil bezpieczenstwa schematow zawierajgcych SOF [4].
Nalezy pamietac, aby terapie stosowac ostroznie oraz
dokladnie monitorowac parametry nerkowe w trakcie
leczenia ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia funkcji
nerek [23]. Sposrod opcji swoistych genotypowo sche-
maty OBV/PTV/r + DSV i GZR/EBR s3 zarejestrowa-
ne do stosowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek,
w tym dializowanych [3]. Badania kliniczne RUBY-1
i RUBY-2 udokumentowaty SVR na poziomie 95%
u pacjentoéw zakazonych HCV w stadium 4-5 PChN
leczonych OBV/PTV/r = DSV + RBYV, podczas gdy
terapia GZR/EBR w tej populacji oceniana w bada-
niu C-SURFER byla skuteczna w 99% [4,32]. Spoéréd
opcji pangenotypowych schemat GLE/PIB zostat zare-
jestrowany dla chorych z cigzka niewydolnoscig nerek,
w tym dializowanych. Dobry profil bezpieczenstwa
i wysoka skuteczno$¢ tego polaczenia zostaty udoku-
mentowane w badaniach klinicznych [23].

Pacjenci ze skompensowang marskoscig watroby

Skuteczno$¢ terapii u pacjentéw z wyréwnang mar-
skoscig watroby leczonych opcjami swoistymi geno-
typowo wahata si¢ od 92% do 96%, podczas gdy ba-
dania kliniczne oceniajace schematy pangenotypowe
w tej populacji wykazaly SVR na poziomie co najmniej
96% [3]. Chociaz takie wartosci odpowiadaly wyso-
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kiej skutecznosci leczenia, byly one nizsze w poréwna-
niu z SVR u pacjentéw bez marskosci watroby [4,33].
Dane z badan prowadzonych w ramach codziennej
praktyki klinicznej potwierdzily gorsze efekty tera-
pii w populacji z marskoscig watroby w poréwnaniu
z pacjentami bez marskosci. Ponadto zidentyfikowa-
no dekompensacje funkcji watroby jako niezalezny
negatywny predyktor SVR [3].

Nalezy zaznaczy¢, ze terapie oparte na IFN byty
bezwzglednie przeciwwskazane u oséb ze zdekom-
pensowang marsko$cig watroby ze wzgledu na dzia-
tania niepozadane. Ponadto, nie wszystkie schematy
DAA s3 zarejestrowane do stosowania w tej popula-
cji. Nie zaleca si¢ schematéw zawierajacych inhibi-
tory proteazy, poniewaz istnieje ryzyko pogorszenia
funkeji watroby [23]. Wérdd schematéw swoistych
genotypowo opcja SOF/LDV jest zarejestrowana do
stosowania u pacjentéw ze zdekompensowang mar-
sko$cig watroby, a sposrod schematdw pangenotypo-
wych kombinacja SOF + DCV + RBV i SOF/VEL [3].

INNE CZYNNIKI WPLYWAJACE NA WYNIK LECZENIA

Za czynnik, ktéry moze obniza¢ skuteczno$¢ terapii
DAA, uznawana jest ple¢ meska. Wielowymiarowe
modele regresji logistycznej przeprowadzone w duzej
retrospektywnej analizie 17 487 amerykanskich we-
terandw z zakazeniem HCV wykazaly, ze ple¢ meska
byta niezaleznym negatywnym predyktorem osiagnie-
cia SVR. Dane te potwierdzaja wyniki innych analiz
z codziennej praktyki klinicznej przeprowadzonych
na liczebnie mniejszych populacjach. Takze pacjenci
zakazeni GT3, ktdrych uwazano za populacje tatwa
w leczeniu w erze terapii opartej na IFN, wykazuja
gorsza odpowiedz na leczenie w erze DAA [3].

TERAPIE RATUNKOWE

Pomimo bardzo wysokiej skutecznosci dostepnej
obecnie terapii DAA, przekraczajacej 95%, nadal ist-
nieje niewielki odsetek pacjentéw, ktérzy nie odpo-
wiadajg na leczenie, zwlaszcza gdy wystepuja u nich
facznie rézne negatywne predyktory SVR [3].
Niepowodzenie terapii schematami DAA moze by¢
zwigzane z obecnoscig substytucji zwigzanych z opor-
noscig (resistance associated substitutions — RAS),
z ktorych najbardziej trwale s te zwigzane z obni-
zeniem wrazliwo$ci na inhibitory NS5A [23]. Jedy-

na opcja terapeutyczng zarejestrowang do leczenia
w takich przypadkach jest trojlekowa pangenotypowa
kombinacja SOF/VEL/VOX. Rejestracja tego schema-
tu zwiekszyta odsetek SVR do 96-98% u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii DAA, ocenianych w badaniach
klinicznych POLARIS-1iPOLARIS-4 [3,34]. Wyniki
badan rejestracyjnych sg poparte danymi z codzien-
nej praktyki lekarskiej [3,35]. Metaanaliza 10 kohort
obejmujacych 1187 pacjentow wykazata, ze 96% z nich
osiagneto niewykrywalny HCV RNA 12 tygodni po
zakonczeniu leczenia. Jednak mniejszg skuteczno$é
odnotowano u 0séb z zakazeniem GT3 i marskoscig
watroby [35].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi European As-
sociation for the Study of the Liver (EASL), u pacjen-
tow, u ktdrych nie powiodta si¢ terapia SOF/VEL/
VOX, zaleca si¢ przedluzona ponowng terapie tym
samym schematem z dodatkiem RBV lub kombina-
cje GLE/PIB + SOF + RBV - chociaz nie sg dostep-
ne dane z badan klinicznych dotyczacych pacjentow
z niepowodzeniem schematu SOF/VEL/VOX [23].
W badaniu klinicznym MAGELLAN-3 oceniono 96%
skuteczno$¢ schematu ratunkowego sktadajacego sie
z GLE/PIB + SOF + RBYV, ale wszyscy wlaczeni chorzy
(n = 23) byli po uprzednim niepowodzeniu schema-
tem pangenotypowym GLE/PIB [4]. Bardzo ograni-
czone sg dane dotyczace pacjentow otrzymujacych te-
rapie ratunkowg GLE/PIB + SOF + RBV z codziennej
praktyki klinicznej. W otwartym badaniu przeprowa-
dzonym w Nowej Zelandii pacjencileczeni GLE/PIB +
SOF po wezesniejszym niepowodzeniu DAA, osiagne-
li odpowiedz wirusologiczng na poziomie 98% [3].

PODSUMOWANIE

Od poczatku ery DAA do chwili obecnej nastapity
zmiany w stosowanych schematach, poczawszy od
terapii swoistych genotypowo do opcji pangenotypo-
wych, w tym kombinacji ratunkowych. Towarzyszyly
im zmiany w profilu populacji zakazonej HCV pod-
dawanej terapii przeciwwirusowej, obnizyl sie wiek
pacjentow rozpoczynajacych leczenie, zmniejszyly sie
stopieft zaawansowania wtoknienia watroby oraz ob-
cigzenie chorobami wspdlistniejacymi. Pomimo bar-
dzo wysokiej skuteczno$ci obecnych opcji DAA, nie-
ktére czynniki, w tym ple¢ meska, zakazenie GT3,
marsko$¢ watroby i wcze$niejsze niepowodzenie te-
rapii DAA, s3 nadal identyfikowane jako negatywne
predyktory skuteczno$ci leczenia.
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STRESZCZENIE

Eradykacja wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) w Swiatowej populacji pozostaje jednym z najwiekszych
wyzwan stojacych przed World Health Organization (WHO). Staje sie to mozliwe za sprawa wprowadzenia do terapii
przeciwwirusowej wysoce skutecznych i bezpiecznych lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct an-
tiviral agents — DAA). Zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego (PTHP) i Polskiej Grupy Ekspertow
HCV szacowana liczba przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu (hepatitis C virus — HCV) w Polsce wy-
nosi okoto 120-150 000 osob. Utrzymanie liczby 12 000 leczonych rocznie przez kolejnych 10 lat pozwolitoby na re-
alizacje strategii WHO, tj. catkowita eliminacje wirusowych zapalen watroby. W artykule podjeto prébe okreslenia luki
pomiedzy aktualnym poziomem diagnostyki i leczenia pacjentow z HCV w Polsce a aktualnym poziomem prewencji
zachorowan i eliminacji zakazen oczekiwanym przez WHO.

SEOWA KLUCZOWE: eradykacja WZW C, leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, narodowy program badan

przesiewowych, przewlekte WZW C

ABSTRACT

Eradication of hepatitis C in the global population remains one of the greatest challenges for the World Health Organ-
ization. It became possible thanks to the introduction of highly effective and safe drugs with direct antiviral action to
antiviral therapy.

According to the data of the Polish Association for the Study of the Liver and the Polish HCV Expert Group, the estimat-
ed number of chronically infected with HCV in Poland is about 120-150 thousand. Maintaining the number of 12 thou-
sand patients treated annually for the next 10 years would allow the implementation of the WHO strategy, i.e. complete
elimination of viral hepatitis. The article attempts to determine the gap between the current level of diagnosis and treat-
ment of HCV patients in Poland and the current level of disease prevention and infection elimination postulated by WHO.

KEY WORDS: hepatitis C reaciction, direct-acting antiviral agents, national research screening programme, chronic HCV

WPROWADZENIE

Eradykacja wirusowego zapalenia watroby typu C
(WZW C) w $wiatowej populacji pozostaje jednym
z najwiekszych wyzwan stojacych przed World Health
Organization (WHO) [1]. Staje si¢ to mozliwe za spra-
wa wprowadzenia do terapii przeciwwirusowej wyso-

ce skutecznych i bezpiecznych lekéw o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym [2,3].

Zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa Hepa-
tologicznego (PTH) i Polskiej Grupy Ekspertéw HCV
szacowana liczba przewlekle zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV)
w Polsce wynosi okoto 120-150 000 oséb. Utrzymanie

HEPATOLOGIA
2023

47



Olga Tronina, Piotr Matkowski

liczby 12 000 leczonych rocznie przez kolejnych 10 lat
(jak to odnotowano w Polsce w 2017 r.) pozwolitoby
na realizacje strategii WHO [4].

Niestety, w kolejnych latach systematycznie maleje
liczba leczonych, a zasadniczym problemem nie jest
brak dostepu do terapii przeciwwirusowych, ale brak
nowych pacjentéw z rozpoznanym zakazeniem HCV.

Przyczyna tego stanu jest nie tylko skapoobjawo-
wy przebieg przewleklego WZW C, co sprawia, ze
osoby zakazone nie weryfikuja problemu, ale przede
wszystkim brak narodowej strategii badan przesiewo-
wych i niewystarczajacy poziom wiedzy spolecznej
o czynnikach ryzyka, transmisji, mozliwosci bezplat-
nego wykonania testow w kierunku zakazenia oraz
leczenia WZW C.

Dzieki wiedzy specjalistow i mozliwo$ciom nie-
ograniczonego testowania prowadzacego do detekeji
licznych nowych zakazen i terapii istniataby szansa na
osiaggniecie wieloplaszczyznowych pozytywnych efek-
tow tej strategii. Zahamowanie uszkodzenia watroby
dzieki osiagnieciu trwalej odpowiedzi wirusologicz-
nej zmniejszyloby nie tylko liczbe powiklan wielolet-
niej choroby, $miertelnos¢ z powodu dekompensacji
marskiej watroby i raka watrobowokomoérkowego, nie
tylko tez poprawiloby jako$¢ zycia wyleczonych, ale
w konsekwencji redukowatoby catkowite koszty eko-
nomiczne wystegpowania WZW C. Jak wida¢, sam nie-
ograniczony dostep do terapii przeciwwirusowych nie
wystarczy. Jak dotad bez wigkszego odzewu pozostaje
opracowany juz w 2005 roku przez Polska Grupe Eks-
pertow HCV dokument pod nazwg ,,Narodowy Pro-
gram Zwalczania HCV”,

Zawiera on krétkie podsumowanie z realizacji pro-
gramu polityki zdrowotnej pt.: ,Program badan prze-
siewowych w kierunku wykrycia zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C” prowadzonego w latach
2018-2019 przy wspdtpracy Warszawskiego Uniwer-
sytetu Medycznego i Samorzagdu Wojewddztwa Ma-
zowieckiego.

W pracy wykorzystano metode badan ankieto-
wych PAPI/CAPI oraz benchmarkingu programéw
zapobiegania HCV. Podstawowe narzedzie badaw-
cze stanowil kwestionariusz stuzacy ocenie czynni-
kéw ryzyka oraz poziomu wiedzy ankietowanych oséb
w zakresie prewencji i przebiegu zakazen HCV. Kwe-
stionariusz skladat si¢ z dwoch zasadniczych czedci.
W pierwszej z nich zamieszczono 13 pytan odwotu-
jacych sie do analizy i oceny wiedzy respondentdéw na
temat HCV, rozwoju zakazenia i czynnikéw sprzyja-
jacych zakazeniu, w drugiej natomiast sformutowano

14 pytan dotyczacych czynnikéw ryzyka, ktore wyste-
puja w przypadku ankietowanych oséb.

Badania zrealizowano w okresie 2018-2019 roku
i wzieto w nich udzial 7654 ankietowanych. W gru-
pie tej byto 5538 kobiet (73,9%) oraz 1951 mezczyzn
(26,1%). Wszystkie osoby wypelniajace ankiete byly
pelnoletnie (zakres: 18-91 lat). Srednia wieku 0séb
z proby badawczej wynosita 43,26 roku (SD = 14,22).
Najwieksza grupa (41,7%) ankietowanych mieszkata
w miescie powyzej 500 000 mieszkancodw. Miasto do
50 000 mieszkancow wskazato 22,0% ankietowanych,
awies: 19,1%.

W procesie wyodrebnienia grupy ryzyka okreslo-
no potencjalne miejsca lub sytuacje, w ktérych istnieje
mozliwo$¢ zarazenia sie wirusem WZW C.

W odniesieniu do danych z rocznego epidemio-
logicznego raportu z 2017 roku, dotyczacego wiruso-
wego zapalenia watroby typu C, opracowanego przez
European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) oraz raportu Narodowego Instytutu Zdro-
wia Publicznego w Polsce wyodrebniono osiem ob-
szarow potencjalnych czynnikow ryzyka transmisji
WZW C [5].

W Polsce najwieksze ryzyko transmisji HCV, zgod-
nie z danymi z 2016 roku, ma zwigzek z zabiegami me-
dycznymi, co najpewniej bedzie ulegalo modyfikacji
w kolejnych latach, podobnie jak dzieje sie w innych
krajach europejskich, w ktérych zgodnie z raportem
ECDC najwigksze ryzyko zakazenia HCV wystepuje
u uzytkownikow iniekcyjnych srodkéw odurzajacych
(tab. 1) [6,7].

Analize odpowiedzi respondentéw przeprowadzo-
no w trzech etapach. W etapie pierwszym wniosko-
wanie bazowalo na analizach niepowigzanych ze sobg
odpowiedzi. W drugim etapie dokonano analizy od-
powiedzi respondentéw z uwzglednieniem powiazan
pomiedzy udzielonymi przez nich odpowiedziami.
Rozwinigciem tych analiz (trzeci etap) bylo poznanie
opinii specyficznej podgrupy respondentow, tj. osob,
ktore odpowiedzialy pozytywnie na pytanie: ,,Czy kie-
dykolwiek wczesniej wykonywata Pani/Pan badanie
krwi w kierunku wykrycia WZW C?”. Sadzi¢ mozna,
ze ta grupa osob cechuje sie wieksza $wiadomoscia
lub posiadata znane sobie przestanki do poddania sie
tego typu badaniom. Wyniki uzyskane w tej grupie po-
réwnano z wynikami uzyskanymi na podstawie analiz
danych z etapu pierwszego.

Na rycinie 1. zamieszczono podsumowanie od-
powiedzi ankietowanych dotyczace o$miu obszardéw
potencjalnych czynnikéw ryzyka transmisji WZW C.
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TABELA 1. Drogi transmisji WZW C

Wyszczegolnienie ‘ Polska (2016) ‘ EU/EEA (2017)
Zabiegi medyczne [%] 69,8 15,0
Transfuzje krwi i preparatéw krwiopochodnych [%] — 10,0
Uzytkownicy srodkéw odurzajacych w iniekgji [%] 56 55,0 (ECDC, 2017)
Kontakty seksualne [%]
Polska — ,ryzykowne kontakty seksualne” 2,1
EU/EEA — ,kontakty heteroseksualne” 5,0
Kontakt domowy [%] 1,9 —
Ekspozycja zawodowa [%] 1,7 —
Droga wertykalna (Zakrzewska et al., 2018) [%] 0,4 —
Inne [%] 9,8 6,0
Nieznane [%] 8,6 —
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Przetaczanie krwi - e 85.5%
Zabiegi medyczne W 14.6% 84.1%
Zabiegi kosmetyczne A % 64 8%
Hospitalizacja PO 25, T% 73.1%
Udostepnianie przybordw osobistych ” . 86,5%

Przyjmowanie narkotykow

a,

Przypadkowy kontakt seksualny

& 370
. - . . 0,
Rozpoznanie zakazenia wirusem HIV
& 370
Tak ™ Nie

0,
H 94 9%
6%

84.5%

96.4%

Nie wiem/Nie dotyczy

RYCINA 1. Odpowiedzi respondentéw dotyczace czynnikdw ryzyka (n = 7654)

Ankietowane osoby mialy mozliwo$¢ wyboru jednej
z trzech odpowiedzi: ,,Tak’, ,Nie” lub ,,Nie wiem/Nie
dotyczy”. Analize przeprowadzono w dostepnej pro-
bie ankietowanych (n = 7654).

Analiza odpowiedzi dotyczaca ryzyka zarazenia
sie wirusem WZW C wskazuje na dwa wyroézniajace
sie obszary. Najwiecej respondentow (84,1%) wska-
zalo wywiad zwigzany z wykonaniem zabiegu me-
dycznego z naruszeniem ciagloéci tkanek. Drugim
pod wzgledem wskazan (75,1%) byt wywiad podczas
przebytej w przesztosci hospitalizacji. Dodatkowo za-
uwazy¢ mozna takze trzeci obszar, na ktéry wskazuje

okolo jedna trzecia ankietowanych (33,9%) - korzy-
stanie z zabiegow kosmetycznych.

Z wykonanych badan wynika, Ze 84,1% os6b mia-
to szans¢ kontaktu z wirusem WZW C, a co za tym
idzie - zakazenia si¢ wirusem WZW C, co w $wietle
danych z 2016 roku o epidemiologii zakazen WZW C
w Polsce powinno skfania¢ do wykonywania maso-
wych badan przesiewowych.

W drugim etapie analizy skoncentrowano si¢ na
opiniach respondentéw, z jednoczesnym uwzglednie-
niem liczby udzielonych przez nich wskazan. Ankie-
towani mogli zatem wskaza¢ w analizowanym obsza-
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TABELA 2. Odpowiedzi respondentow przy wyborze dwdch lub wiecej czynnikdéw ryzyka

Obszar Dwa czynniki Trzy czynniki | Cztery czynniki | Pie¢ czynnikow | Szes¢ czynnikow
(potencjalne czynniki ryzyka)

Przetaczanie krwi +
Zabiegi medyczne + + + +
Zabiegi kosmetyczne + + +
Hospitalizacja + + + + +
Udostepnianie przyborow osobistych + + +
Przyjmowanie narkotykow
Przypadkowy kontakt seksualny + +
Rozpoznanie zakazenia wirusem HIV

(% z populacji n = 7654) 28,4% 14,2% 2,8% 0,6% 0,2%

n 2173 1085 216 48 15

rze minimum jedng i maksimum osiem odpowiedzi
(tabela 2).

Dwoch respondentéw wskazalo na siedem obsza-
réw ryzyka, a w trzech przypadkach respondenci za-
znaczyli wszystkie odpowiedzi. Zaréwno te odpowie-
dzi, jak i wskazujace tylko jeden czynnik ryzyka — nie
zostaly wykazane w tabeli 2.

Najczesciej wystepujacymi odpowiedziami byly: za-
biegi medyczne, hospitalizacja oraz zabiegi kosmetycz-
ne, co stanowilo facznie 93,0% wszystkich odpowiedzi.

W kolejnym etapie analizy zapytano responden-
tow o to, czy wczesniej wykonywali badanie krwi
w kierunku wykrycia WZW C. Z punktu widzenia
celu badania istotne byto, czy zdaniem respondenta
zachodzila wczesniej potrzeba takiego badania, czy
tez wystapily jakies przestanki do jego wykonania, np.
czy osoba ankietowana znalazla si¢ w sytuacji, w ktorej
mogtlo doj$¢ do zakazenia wirusem WZW C. Gléw-
nym celem pytania byla ocena §wiadomosci ankieto-
wanych oraz postrzegania problemu zakazen.

Bazujac na otrzymanych odpowiedziach (7457
0s6b, 100%) ,,Tak” zaznaczylo 21,2% (1578 osob) an-
kietowanych. Badania takiego wczesniej nie wykony-
walo 71,4% (5323 osoby). Odpowiedz ,,Nie wiem/ Nie
dotyczy” wybrato 7,5% (556) ankietowanych.

Wybrano zatem grupe oséb (n = 1578), ktore wy-
konywaly wczesniej badanie krwi w kierunku wykry-
cia WZW C.

W pordwnaniu z calg probag badawcza, bardziej
$wiadomymi lub majgcymi przestanki do poddania sie
badaniom w celu wykrycia WZW C byly wiec osoby
z wyksztalceniem wyzszym, kobiety, osoby mlodsze
oraz mieszkajgce w miescie powyzej 500 000 miesz-
kancow.

Wyzsze byly takze pozytywne wskazania w odpo-
wiedzi na pytania zwigzane z przyjmowaniem narko-
tykow i dotyczace zakazenia wirusem HIV.

Z podsumowania danych dotyczacych osob, ktd-
re wczesniej wykonywaly test w kierunku WZW C
wynika, Ze majg one istotnie wyzszy poziom wiedzy
0 WZW C w porédwnaniu z osobami, ktére testu nie
wykonywaty.

W trakcie realizacji programu badan przesiewo-
wych pozytywny wynik badania wykrywajacego prze-
ciwciata anty-HCV stwierdzono u 20 0séb, co stano-
wi 0,14% badanej populacji. U wszystkich oséb z do-
datnim wynikiem oznaczenia przeciwcial anty-HCV
wykonano weryfikujace badanie genetyczne metoda
reakeji fanicuchowej polimerazy (polymerase chain re-
action - PCR), wykrywajac u 13 oséb HCV RNA.

System zwalczania zakazen HCV w scenariuszu
biezacym opiera si¢ na przypadkowym wytanianiu
o0sob zakazonych HCV. Dzieje sie tak najczesciej w sy-
tuacji istotnego rozwoju choroby, w jej zaawansowa-
nych stadiach, gdy pacjent zglasza sie z powaznymi
problemami zdrowotnymi i powiklaniami. Wymagaja
one najczesciej wdrozenia radykalnych metod lecze-
nia, takich jak przeszczepienie watroby z wieloletnim
leczeniem immunosupresyjnym i opieka lekarska lub
skutkuja wylacznie opieka o charakterze hospicyjnym,
z wysokim ryzykiem zgonu w kroétkiej perspektywie
czasowej. W konsekwencji generujg szereg problemdow
spoleczno-ekonomicznych, ktére obejmujg m.in.: ko-
niecznos$¢ permanentnego ponoszenia kosztow lecze-
nia tych oséb - zaréwno szpitalnego, jak i poszpital-
nego, kosztow leczenia powiklan oraz kosztéw spad-
ku lub utraty produktywnosci ekonomicznej chorych
iich rodzin, co jest wynikiem ograniczenia ich aktyw-
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TABELA 3. Zatozenia strategii eradykacji WZW C w Polsce

Obszar ‘ Rodzaj i charakter dziatan ‘ Zakres dziatan/Wykonawcy
Organizacja Budowa i przyjecie strategii dziatania Ministerstwo Zdrowia (MZ) i whasciwe instytucje systemu ochrony zdrowia
systemu Okreslenie ram czasowych 2023-2033
Przygotowanie rozwiazan organizacyjno-finan- | MZ i Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
sowych
Wdrozenie strategii Narodowy Fundusz Zdrowia
Procesy Dziatania edukacyjne Masowe dziatania informacyjne i edukacyjne
Miejsce realizacji badan przesiewowych Szpitale, miejsca realizacji zabiegdw medycznych, punkty Swiadczace wi-
zyty lekarskie, laboratoria diagnostyczne — kazdy pacjent i kazde przyjecie
Diagnostyka zakazen Obowiazkowe wykonanie testu kasetowego w kierunku zakazenia HCV
Leczenie zakazen Realizacja programu terapeutycznego w petnym zakresie, w przypadku
kazdego wykrycia zakazenia WZW C
Leczenie powiktan Zgodnie z procedurami modelu dotychczasowego
Wskazniki Zarzadzanie efektywnoscia ekonomiczng sys- | NFZ — monitoring i elastyczne reagowanie (w szczegolnosci w zakresie

temu

liczby wyselekcjonowanych zakazen — utrzymanie wymaganego poziomu
minimum 12 000 zakazen rocznie)

Okreslenie kluczowych wskaznikow sukcesu
(key performance indicators — KPI)

Docelowy wskaznik —99% eliminacji zakazen w spofeczenstwie

Monitoring wskaznikow

Biezgce monitorowanie zmian wskaznika zakazen

Spodziewane
efekty

Korekty realizowanych dziatan

W przypadku braku uzyskania minimalnej liczby nowych pacjentéw — po-
szerzenie badan przesiewowych

Populacja zakazonych

Corocznie spadek o okoto 12 000 0s6b z wyjsciowej grupy okoto 120 000
zakazonych

Pacjenci objeci leczeniem

Minimum 12 000 nowych przypadkéw rocznie

Profilaktyka

Poszerzenie grup i liczby os6b objetych badaniem przesiewowym (moz-
liwe dzieki pojawieniu sie dodatkowych srodkéw w systemie, co bedzie
oczekiwanym skutkiem ograniczenia kosztow finansowania biezacego

dziatania systemu)

Eradykacja zakazen

99% eliminacji zakazen w spoteczenstwie

nosci zawodowej, prezenteizmu lub pobierania rent
i zasitkow chorobowych. W konsekwencji scenariusz
biezacy nie pozwala na definitywne ograniczenie skali
zachorowan i zakresu dziatan zwigzanych ze zwalcza-
niem skutkow ich powiktan.

Oczywiscie radykalne zwiekszenie wykrywalnosci
zakazen wymaga wdrozZenia strategii, ktora umozliwi
uzyskanie wlasciwych wskaznikow wykrywalnosci przy
jednoczesnej optymalizacji jej kosztow. Nie jest bowiem
ekonomicznie oplacalne, uzasadnione, ani racjonalne
poddawanie testom przesiewowym w kierunku zakaze-
nia HCV wszystkich obywateli, gdyz generowatoby to
zbedne koszty oraz problemy organizacyjne, formalno-
-prawne i etyczne. Z tego powodu nalezy sie skoncen-
trowaé na wybranych grupach osob, ktérych dotyczy
potencjalnie najwyzsze prawdopodobienstwo i ryzy-
ko zakazenia HCV. Jednakze, takie dzialania mogg nie

przynies¢ oczekiwanego efektu. We Francji, w przypad-
ku strategii badan przesiewowych wylgcznie w grupach
wysokiego ryzyka okazalo sie, ze 40% zakazonych wcigz
pozostawato niezdiagnozowanych. Zgodnie z rekomen-
dacja ekspertéw przy francuskim Ministerstwie Zdro-
wia najbardziej efektywng kosztowo strategia wydaje
sie powszechny skryning i leczenie przeciwwirusowe
wszystkich oséb migdzy 15. a 75. .z, niezaleznie od
stopnia zaawansowania wioknienia. Nalezy podkre-
§li¢, ze Francja jest jednym z krajow, ktére majg szanse
eradykacji WZW C do 2030 roku, a cel dziatan opiera-
ja na trzech zasadach: zwigkszeniu dostepu do badan
przesiewowych, do opieki oraz zapobieganiu infekcjom
i reinfekcjom [8] - rycina 2.

Model wloski ktadzie nacisk na potrzebe uprasz-
czania schematu eliminacji WZW C, poprzez zmniej-
szenie liczby wizyt kontrolnych, telemonitoring oraz
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RYCINA 2. Realizacja strategii zapobiegania i eradykacji zakazen HCV na $wiecie w latach 20172050 (opracowano na podstawie: Razavi
H. et al.: EASL/ILC2020. #THU365: Global timing of HCV elimination in high-income countries: An updated analysis)

szybkos¢ i nieinwazyjnos¢ diagnostyczna. Takie dzia-
tania mogg zredukowac liczbe 0séb straconych z ob-
serwacji [9]. By osiagna¢ sukces, w projekt musza by¢
zaangazowane zespoly wielodyscyplinarne, lekarze
pierwszego kontaktu, farmaceuci, pielegniarki i pra-
cownicy socjalni. Nie bez znaczenia w poszczegdlnych
regionach $wiata jest wysoki koszt i ograniczony do-
step do lekdow.

Profesor R. Flisiak podsumowujac mozliwosci era-
dykacji WZW C w Europie Srodkowej podkresla brak
woli politycznej oraz niewystarczajace $rodki finanso-
we, co nie pozwala na wdrozenie narodowych progra-
moéw badan przesiewowych w kierunku wykrywania
zakazen WZW C. Brak woli na szczeblu rzagdowym
(i instytucji prowadzacych np. system wigziennictwa
czy opieki spolecznej), niewystarczajace srodki finan-
sowe i niedobor kadry medycznej odpowiadaja za brak

programéw przesiewowych w miejscach o potencjal-
nie najwyzszej zachorowalnosci na WZW C [10].

Na podstawie analizy danych z piémiennictwa me-
dycznego oraz wynikéw autorskich badan empirycz-
nych proponujemy, aby ewentualna budowa i reali-
zacja strategii eradykacji zakazen WZW C w Polsce
opierala si¢ na zalozeniach i rozwigzaniach opisanych
syntetycznie w tabeli 3.

Proponowany scenariusz eradykacyjny, zbudowa-
ny zgodnie z zaleceniami WHO, ma na celu usunie-
cie problemu zakazen HCV w perspektywie 10-let-
niej. Ma on charakter aktywny, wskazuje zestaw nie-
zbednych dziatan, ktérych podjecie doprowadzi do
zatrzymania i wyeliminowania zakazen HCV. Aby
osiggnac zamierzone cele, nalezy rocznie poddac le-
czeniu okolo 12 000 zakazonych, a wiec dotychcza-
sowa liczba rozpoznan (okoto 4 tys. os./rok) musi sie
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zwigkszy¢ 3-4-krotnie (tj. takze do minimum 12 000
chorych/rok).

PODSUMOWANIE

Brak narodowej strategii walki z WZW C przekresla
szanse na skuteczne wykrywanie nowych przypadkow
zakazen, ich leczenie, zmniejszenie ryzyka transmi-
sji, a w konsekwencji eradykacje WZW C w Polsce -
zgodnie z proponowang strategia WHO. Bez akcep-
tacji dziatan w kierunku implementacji narodowego
programu badan przesiewowych Polska nie ma szans
na eliminacje WZW C zgodnie ze standardami okre-
$lonymi przez WHO, a dodatkowo kazdego roku be-
dzie ponosi¢ koszty leczenia ciezkich powiklan prze-
wlektej choroby.
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Uszkodzenie watroby w przebiegu kity
Syphilitic hepatitis
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STRESZCZENIE

Kita jest przewlekta chorobg zakazna wywotywana przez kretka bladego Treponema pallidum. Wyrdznia sig kite nabyta
i wrodzona, jak rowniez — w zaleznosci od czasu trwania — kite wczesna i pdzna. Kitowe zapalenie watroby jest rzadko
rozpoznawang postacia kliniczna kity. Jego objawy sa nieswoiste, a diagnostyka utrudniona ze wzgledu na koniecznos¢
wykluczenia innych przyczyn zapalenia watroby. Najczesciej obserwuje sie ogniskowe zmiany zapalne zlokalizowane
w obwodowych czesciach watroby, ktore powoduja kliniczne oraz laboratoryjne objawy migzszowego uszkodzenia
watroby z mozliwymi zaburzeniami ukrwienia tego narzadu i wydzielania zétci.

SEOWA KLUCZOWE: zapalenie watroby, kita, choroby przenoszone droga ptciowa

ABSTRACT

Syphilis is a chronic infectious disease caused by the spirochaete Treponema pallidum. Acquired and congenital syph-
ilis are distinguished, as well as, depending on the duration: early and late syphilis. Syphilitic hepatitis is a rarely diag-
nosed clinical form of syphilis. Its symptoms are non-specific and diagnosis is difficult due to the need to exclude oth-
er causes of hepatitis. The most common are focal inflammatory changes located in the peripheral parts of the liver,
which cause clinical and laboratory symptoms of parenchymal liver damage with possible disorders of liver blood sup-
ply and bile secretion.

KEY WORDS: hepatitis, syphilis, sexually transmitted diseases

WPROWADZENIE

Kila, znana réwniez jako syfilis, jest przewlekta ogol-
noustrojowa infekcja wywolana przez kretka blade-
go Treponema pallidum. Choroba ta zawsze miata
ogromny wplyw nie tylko na poszczegdlne osoby, ich
stan fizyczny i psychiczny, ale takze na zdrowie pu-
bliczne.

Zakazenie kretkiem bladym przenosi si¢ miedzy
ludzmi gtéwnie droga plciowa podczas seksu oralne-
go, analnego lub waginalnego, ale takze poprzez bez-
posredni kontakt narzagdéw plciowych. Rzadko do
zakazenia dochodzi przez lozysko, uszkodzong ské-
re, btony Sluzowe i krew. Naturalny przebieg choro-
by — w przypadku braku leczenia - zmienia sie z kity
wczesnej w kite pozng. W miare uplywu czasu infek-
cja rozwija sie, wplywajac na wiele narzadow i ukla-

déw w organizmie, w tym watrobe, co objawia si¢ po-
waznymi skutkami [1,2]. Najwieksze ryzyko infekcji
dotyczy zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (human immunodeficiency virus — HIV),
mezczyzn uprawiajacych seks z mezczyznami (men
having sex with men - MSM), partneréw osob zaka-
zonych kretkiem bladym, os6b uprawiajgcych seks bez
zabezpieczen z wieloma partnerami seksualnymi [3].

Pacjenci z kila moga wykazywac objawy zwigzane
ze stadium infekcji. Mozliwy jest tez przebieg choroby
ze stwierdzanymi wylacznie serologicznymi wskazni-
kami zakazenia wykrywalnymi w badaniach laborato-
ryjnych, ale bez objawoéw klinicznych (kifa utajona).
Jednak u czesci zakazonych obserwuje sie pelnoob-
jawowa chorobe (kifa jawna). O kile wczesnej mowi-
my, gdy od zakazenia minelo nie wiecej niz 2 lata, a o
kile péznej — gdy zakazenie trwa diuzej niz 2 lata [4].
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Najwieksze ryzyko zakazenia jest w stadium wcze-
snym. Pomimo, iz uwaza sie, ze najczesciej ulegaja za-
kazeniu dwudziestolatkowie, to w ostatnich latach nie
obserwowano tego trendu, zwtaszcza u 0séb ponizej
25. roku zycia [5]. Nalezy pamietac, ze zakazenia kitg
czesto moga by¢ zwigzane z innymi chorobami prze-
noszonymi droga piciowa. Moze im takze towarzyszy¢
przyspieszona transmisja HIV [8].

EPIDEMIOLOGIA

Rejestracja zachorowan na kile obowigzuje w wiek-
szoéci krajow $wiata. Na rozprzestrzenianie choroby
wplywaja uwarunkowania ekonomiczne, spoteczne,
a takze obyczajowe. Zapadalnos$¢ na kite po drugiej
wojnie $wiatowej byla wysoka. W Europie i w Sta-
nach Zjednoczonych rejestrowano woéwczas nawet
do kilkuset przypadkéw na 100 tys. oséb. Po wpro-
wadzeniu do terapii penicyliny zachorowalnos¢ na
kite ulegta znacznemu obnizeniu. W Polsce zacho-
rowania sg rejestrowane od 1948 roku. Zapadalno$¢
na kile wczesng siegata wowczas 230 przypadkow na
100 tys. mieszkancow rocznie i stopniowo obnizata
sie do poziomu 5-7 na 100 tys. mieszkanncéw rocz-
nie w latach 1991-1993, aby w roku 2020 osiggnac
warto$¢ 1,9 na 100 tys. Najwiekszg liczbe zachorowan
odnotowano u 0séb w wieku od 30 do 34 lat (20,7%)
oraz u mezczyzn (86,9%). Najczesciej nowe przypadki
rejestrowane sg wsrod mezczyzn uprawiajacych seks
z mezczyznami (MSM) - 42%. Podobng tendencje
obserwuje si¢ w innych regionach $wiata i jest to wy-
nikiem wiekszej mobilnosci tej populacji oraz szcze-
gblnej sktonnosci do podejmowania ryzykownych za-
chowan seksualnych.

W wyniku przeprowadzonej w 1998 roku reorga-
nizacji opieki zdrowotnej w Polsce doszto do znaczne-
go ograniczenia liczby badan serologicznych wykony-
wanych w kierunku kily. Nie mozna wiec wykluczy¢,
ze zmniejszenie liczby rejestrowanych zachorowan jest
przynajmniej czesciowo tego konsekwencja, zwlaszcza
ze leczenie kily jest coraz czesciej prowadzone w ramach
prywatnych praktyk, ktore zapewniajg wiekszg dyskrecje,
poniewaz nie zglaszaja rozpoznanych przypadkéw [6-8].

OBRAZ KLINICZNY

Kitowe zapalenie watroby moze by¢ wrodzone lub naby-
teijest rozpoznawane u4-6% chorych z kila p6zna. Far-

makoterapia nie zawsze prowadzi do wyleczenia, szcze-
gélnie bezskuteczne jest leczenie postaci ze zmianami
bliznowaciejacymi. Kitfa czesto prowadzi do powaznych
powiklan u chorych z HIV, dlatego uwaza sie, ze kitowe
zapalenie watroby jest chorobg powigzang z HIV [8].

Wrodzone kitowe zapalenie watroby

Kila wrodzona jest chorobg przekazywang przez to-
zysko od matki na dziecko. Prawdopodobienstwo za-
chorowania dziecka zalezy od stopnia zaawansowa-
nia choroby matki. NajgroZniejsza jest kifa wczesna,
w ktorej ryzyko zakazenia wynosi 70-100%. Ryzyko
maleje w kile utajonej — do 40%, a najnizsze jest w kile
pdinej, gdzie wynosi 10%. Odpowiednio wczesnie
podjete leczenie matki z duzym prawdopodobien-
stwem zapobiegnie infekcji ptodu i powikltaniom ki-
fowym. Kila wrodzona watroby prowadzi do §mierci
plodu w tonie matki lub tuz po porodzie z powodu po-
waznych zmian organicznych w watrobie i innych na-
rzadach. Brak zdolnosci detoksykacyjnych ze wspot-
istniejacg goraczka i bélem prowadzi do bezsennosci
i kacheksji dziecka. W innych przypadkach $mier¢ na-
stepuje w wyniku marskosci, bliznowacenia drég z6t-
ciowych i cholemii, ktére narastajg wraz z postepem
choroby. Przedmiotowo stwierdza si¢ hepatomega-
lie i splenomegali¢ oraz zéttaczke, czemu towarzyszy
wzrost aktywnosci aminotransferaz, zwykle z domi-
nacja asparaginianowej. W badaniu histologicznym
tkanek watroby stwierdza sie wioknienie, cholestaze
i ogniska hematopoezy pozaszpikowej, a w niektorych
przypadkach cechy olbrzymiokomorkowego zapalenia
watroby. Objawy kily wczesnej wrodzonej ujawniajg
sie do 24. miesigca zycia. Pierwsze objawy moga wy-
stapic¢ tuz po urodzeniu, ale najczesciej ma to miejsce
miedzy 2. a 10. tygodniem zycia. Poczatkowo u dziec-
ka mozna zaobserwowa¢ niedroznos¢ nosa, czasem
z deformacja ko$ci wywotang zalegajaca wydzielina.
Nastepnymi cechami kity wrodzonej sg podniesione
kosci czotowe i koéci szczgki. W przestrzeni chrzastki
i ko$ci mozna zaobserwowac réznego rodzaju zmiany
zapalne, uszkodzeniu ulegaja nasady kosci dtugich [9].
Innymi objawami wczesnego stadium kily wrodzonej
moga by¢: limfadenopatia, niedokrwistos¢, tzw. bli-
zna papugi (powstajaca po peknigciach wokot odbytu
i ust), przykurcze konczyn ograniczajace ich rucho-
mos¢, zmiany skorne na dloniach i stopach.

Kila wrodzona p6zna rozwija sig, jesli nie zostanie
podjete leczenie w pierwszych 2 latach zycia dziec-
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ka. Poczatkowo nie daje niepokojacych objawdw, ale

z czasem mozna ja rozpozna¢ ze wzgledu na:

o zajecie nerwu stuchowego prowadzace do gtucho-
ty, co poczatkowo objawia si¢ szumami i zawrota-

mi glowy,

o objawy ze strony ukladu nerwowego i krazenia,

o deformacje i uszkodzenia zebow,

o bol oka, Izawienie, §wiatlowstret i §lepote jako ob-
jaw §rodmigzszowego zapalenia rogdwki,

» wysigkowe zapalenie stawdw, szczegdlnie kolano-
wych.

W tym stadium choroby moga ujawnic¢ si¢ tak-
ze cechy uszkodzenia watroby wyrazone zoéltaczka
i wzrostem aktywnosci aminotransferaz.

U chorego niemowlecia mozna zdiagnozowac kite
wrodzong jedynie poprzez potwierdzenie obecnosci
kretka w probkach lozyska lub w innych materiatach
pobranych z autopsji. Zaburzenia funkcji watroby cze-
sto nasilaja sie wraz z leczeniem kily u niemowlat, na
co wskazuje seryjne oznaczenia enzymow i utrzymu-
jaca sie dysfunkcja watroby u czesci chorych [8-13].

Nabyte kitowe zapalenie watroby

Kita jest chorobg ogodlnoustrojowg prezentujgcg zrdzni-
cowane spektrum objawow, ktore zalezg od zajetych na-
rzadow i zaawansowania zakazenia. Uszkodzenie watroby
w kile nabytej jest stosunkowo rzadkie [17,20-23]. Kife na-
byta dzielimy — ze wzgledu na czas jej trwania — na wcze-
snaipozng. O kile wezesnej mowimy, gdy zakazenie trwa
do 2lat, a o kile pdznej, gdy infekcja trwa dtuzej niz 2 lata.

Kita nabyta wczesna

Dysfunkcja watroby wywotana kretkiem bladym prze-
biega zazwyczaj bezzéttaczkowo, ale ze wzrostem ak-
tywno$ci aminotransferaz. Niestety, diagnostyka roz-
nicowa choréb watroby rzadko uwzglednia Treponema
pallidum jako czynnik etiologiczny uszkodzenia hepa-
tocytow. Czesto$¢ wystepowania kitowego zapalenia
watroby jest nieznana, a badania w tym kierunku sa
bardzo rzadko wykonywane u chorych z migzszowym
uszkodzeniem watroby.

Objawami poczatkowymi kilowego zapalenia wa-
troby moga by¢:
o zle samopoczucie, uczucie ciezkosci i bdl w pra-

wym podzebrzu, goraczka z dreszczami, nudnosci,

wymioty, anoreksja, $wiad,

o hepatomegalia (4-5 cm) z mozliwa bolesno$cia
palpacyjna,

o 7z0ltaczka tylko jako wynik niedroznosci drég z61-
ciowych,

o podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy aspa-
raginianowej i alaninowej, a takze gamma-gluta-
mylotranspeptydazy i w szczegélnosci fosfatazy
zasadowej.

O rozpoznaniu decydujg wyniki badan serologicz-
nych w kierunku kity, ale konieczne jest wyklucze-
nie innych przyczyn uszkodzenia watroby i choréb
drog zoétciowych. Zastosowanie leczenia etiotropowe-
go przynosi szybkie ustgpienie objawow klinicznych
i nieprawidlowosci laboratoryjnych.

W poézniejszym stadium chorzy zglaszajg zwykle
bdl w prawym podzebrzu i nadbrzuszu, ktéry ma cha-
rakter skurczowy. Bol wystepuje juz na poczatku cho-
roby, ale czesto utrzymuje si¢ przez caly czas jej trwa-
nia. Cieplota ciata jest prawidlowa lub podnosi sie
do ponad 38°C, a krzywa goragczkowa jest nieregular-
na. Wzrost cieploty ciata czgsto taczy si¢ z dreszcza-
mi i zwykle wigze si¢ z nasileniem zmian zapalnych
watroby. Zottaczka wystepuje rzadko i zazwyczaj jest
zwigzana z niedroznoscig mechaniczng drég zélcio-
wych. W przypadku progresji nieleczonej choroby
w zwigzku z rozwojem marsko$ci ujawnia si¢ nadci-
$nienie wrotne i wodobrzusze. Obraz morfologicz-
ny krwi jest nieznacznie zmieniony, tylko w cigzkich
przypadkach mozna zaobserwowa¢ niedokrwisto§¢
i umiarkowang leukopenie.

Kitowe zapalenie watroby nalezy réznicowac z za-
paleniem watroby o innej etiologii, kamica zdlciows,
chorobami nowotworowymi w obrebie jamy brzusz-
nej, malarig, marsko$cig watroby i innymi chorobami
watroby. Czestym zjawiskiem u zakazonych kretkiem
bladym jest koinfekcja HIV, HBV (hepatitis B virus)
lub HCV (hepatitis C virus) — zwlaszcza gdy dotyczy
MSM. Nalezy wiec pamietaé, ze w przypadku koin-
fekcji, kliniczne i laboratoryjne cechy uszkodzenia
watroby moga mie¢ ztozone podtoze, co utrudnia po-
stepowanie diagnostyczne [14-20].

Kita nabyta pdzna

Wigkszo$¢ pacjentow przechodzi zakazenie bezobja-
wowo i choroba ujawnia si¢ dopiero w stadium pdz-
nym, gdy zmiany s utrwalone. W kilowym nabytym
pozinym zapaleniu watroby, zmiany histologiczne wy-
nikaja z krwiopochodnego wtargniecia kretka do wa-
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troby i moga ujawnia¢ si¢ dopiero po wielu latach od
poczatku infekcji. Ogniska zapalne o réznej wielkosci
wystepuja zwykle w obwodowych czesciach watroby.
Lokalizacja zmian moze wptywa¢ na ukrwienie watro-
by i wydzielanie zoci. W centralnych obszarach tych
ognisk czesto stwierdza sie zmiany martwicze, ktore
ulegaja rozpadowi, a w ich miejscu dochodzi do bli-
znowacenia zwigzanego z nasilonym wiéknieniem.
Kila poina rozwija sie¢ w zaledwie 10% przypadkow
nieleczonej kily wczesnej. Przy czym w kazdym przy-
padku o przedtuzonym przebiegu dochodzi do prze-
budowy marskiej watroby.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach czestos¢ zachorowan na kite w Pol-
sce wynosi rocznie okoto 1,9 zakazen na 100 tys.
mieszkancow, z czego wigkszo$¢ przypadkow jest re-
jestrowana w $rodowisku MSM. W poréwnaniu z in-
nymi chorobami zakaznymi i przenoszonymi dro-
ga plciows jest to stosunkowo nieduza liczba. Jednak
biorac pod uwage ruchy migracyjne i turystyczne, nie
mozna wykluczy¢ zmiany tej sytuacji.

Wspolczesnie zachorowania na kile wrodzong sa
rzadko$cia, przede wszystkim za sprawg badan prze-
siewowych u kobiet w cigzy. Jednak nalezy pamieta¢,
ze kretki blade sg ciaggle obecne w srodowisku czto-
wieka i podobnie do innych chordb zakaznych, ktére
ostatnio przypominaly nam o sobie (koronawirusy,
ospa malpia, wirus zapalenia watroby typu A [hepatitis
A virus - HAV]), kila moze nas zaskoczy¢.
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STRESZCZENIE

Bablowica jest choroba odzwierzecg wywotywanga przez formy larwalne tasiemcow z rodzaju Echinococcus. U ludzi
bablowice wywotuja najczesciej dwa gatunki tasiemcow: bardziej rozpowszechniony Echinococcus granulosus bedacy
przyczyna bablowicy jednojamowej oraz Echinococcus multilocularis. Inwazja E. granulosus przebiega zwykle z wy-
tworzeniem pojedynczej torbieli, ktora lokalizuje sie w prawym ptacie watroby. Istnieja liczne, choc rzadko spotykane,
lokalizacje pozawatrobowe: zmiany umiejscowione w ptucu, mozgu, $ledzionie, nerkach, kosciach czy narzadzie wzro-
ku. Torbiele bablowcowe moga pozostac przez kilkanascie lat asymptomatyczne. Pacjenci z objawami torbieli watro-
by najczesciej skarza sie na dyskomfort w jamie brzusznej. Rozpoznanie bablowicy opiera sie na zebraniu doktadnego
wywiadu epidemiologicznego, wykonaniu badan serologicznych oraz badan obrazowych. Postepowanie w przypadku
potwierdzenia bablowicy jednojamowej watroby zalezy w duzej mierze od etapu rozwoju torbieli i moze obejmowac
zarowno obserwacje pacjenta, jak i leczenie farmakologiczne lub zabiegowe.

SLOWA KLUCZOWE: Echinococcus granulosus, echinokokoza, torbiele watroby, tasiemiec

SUMMARY

Echinococcosis is a zoonotic disease caused by the larval forms of tapeworms of the genus Echinococcus. Echinococcosis
in humans is most often caused by two species of tapeworms: the more common Echinococcus granulosus — causing
cystic echinococcosis, and Echinococcus multilocularis. E. granulosus infection usually results in a single cyst, which is
typically located in the right lobe of the liver. There are numerous, though rare, extrahepatic locations: lesions located
in the lung, brain, spleen, kidneys, bones or eyeballs. Echinococcal cysts may remain asymptomatic for several years.
Symptomatic patients with liver cysts most often complain of abdominal discomfort. The diagnosis of echinococcosis is
based on clinical findings, imaging (ultrasonography, CT, MRI) and serology. Treatment options depends largely on the
stage of cyst development and may include either observation of the patient, pharmacological or surgical treatment.

KEY WORDS: Echinococcus granulosus, echinococcosis, liver cysts, tapeworm
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EPIDEMIOLOGA

Bablowica to odzwierzeca choroba wywolywana przez
formy larwalne tasiemcow z rodzaju Echinococcus (EC).
U ludzi bablowice wywoluja najczedciej dwa gatunki
tasiemcow: Echinococcus granulosus bedacy przyczyna
bablowicy jednojamowej (echinokokoza, cystic echino-
coccosis [CE]) oraz Echinococcus multilocularis — wywo-
tujacy bablowice wielojamowa (alweokokoza, alveolar
echinococcosis [AE]) [1]. Zwierzeta psowate (psy, lisy,
jenoty) s3 zywicielami ostatecznymi tasiemcow. Zywi-
ciele posredni to wiele gatunkow zwierzat — najczesciej,
owce, $winie, kozy (w przypadku CE) oraz gryzonie
(EC). W grupie zywicieli posrednich moze si¢ znalez¢
takze czlowiek, ktéry przypadkowo zaraza sie przez spo-
zycie zywnoéci lub wody skazonej jajami tasiemca [2].
Bablowica jednojamowa jest rozpowszechniona
na calym $wiecie [2-5]. Na obszarach endemicznosci
roczna czesto$¢ wystepowania CE waha sie od <1 do
200 na 100 000 mieszkancow, podczas gdy dla AE pa-
rametr ten waha si¢ od 0,03 do 1,2 na 100 000 miesz-
kancow [6]. CE pozostaje chorobg wysoce endemiczng
w regionach Ameryki Potudniowej, Europy Srodko-
wo-Wschodniej, basenu Morza Srédziemnego, Bli-
skiego i Srodkowego Wschodu, Afryki Wschodniej,
Azji Srodkowej, Chin i Rosji. Rozmieszczenie przy-
padkow AE u ludzi jest bardziej ograniczone, doty-
czy poétkuli péinocnej — Europy, centralnej i péinoc-
nej Azji, Ameryki Potudniowej. W Polsce od 2010 do
2022 roku rozpoznano 569 przypadkow bablowicy [7],
gléwnie w rejonie potnocno-wschodnim, na obszarze
wojewodztwa warminsko-mazurskiego.

OBRAZ KLINICZNY

Objawy kliniczne i przebieg choroby sa rézne w zalez-
noéci od gatunku Echinococcus [6]. Inwazja E. granulo-
sus najcze$ciej przebiega z wytworzeniem pojedynczej
torbieli, ktora zwykle umiejscawia sie¢ w prawym pla-
cie watroby. E. multilocularis nie tworzy torbieli lecz
rozwija sie w formie nacieku w watrobie pod postacia
kilkumilimetrowych ognisk osiagajacych wielkos¢ do
15-20 cm, czasami z martwicg centralng. Postacie po-
zawatrobowe powstaja wskutek nacieku na sasiadujace
narzady lub poprzez tworzenie odleglych przerzutow.
Pierwotne lokalizacje pozawatrobowe E. multilocula-
ris sg rzadkie [8].

Czlowiek jest przypadkowym zywicielem posred-
nim w cyklu rozwojowym pasozyta bedacego przyczyna

bablowicy jednojamowej. W jelicie cienkim wylega sie
onkosfera, ktora poprzez $ciang jelita dociera do naczyn
krazenia wrotnego i rozwija si¢ typowo w watrobie [9].
Objawy CE sg zwigzane z uszkodzeniem lub dysfunk-
cja narzadow docelowych, przede wszystkim watroby
(68,8-80%) i ptuc (10-22,4%). Rzadko spotykane lo-
kalizacje dotycza sledziony (0,9-8%), moézgu (0,4-1%),
nerek (0,4-3,7%), kosci (0,2-3%), narzadu wzroku (1-
2%), miesnia sercowego (0,02-1,1%), tkanki podskor-
nej (1,6%) [9,10].

Z powodu swojego powolnego wzrostu torbiele
bablowcowe moga by¢ przez diugi czas (10-15 lat)
asymptomatyczne. Ponad polowa z nich nie zmienia
wielko$ci w ciggu 10 lat [11]. Mate torbiele moga zo-
sta¢ wykryte przypadkowo, przy wykonywaniu badan
obrazowych, najczesciej ultrasonograficznych (USG).
Pacjenci z objawowymi torbielami watroby najczesciej
skarzg si¢ na dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia,
uczucie pelno$ci w nadbrzuszu. Pojawienie si¢ pierw-
szych objawow moze wynika¢ z powiklan, ktére pozo-
staja w zaleznosci od umiejscowienia zmian. Torbiele
moga powodowa¢ kompresje lub uszkodzenie dréog
z0kciowych, zyt watrobowych, zyly wrotnej lub tetni-
cy watrobowej. Do szczegodlnie cigzkich powiktan na-
lezy pekniecie torbieli, w tym pekniecie z penetracja
do drég zoélciowych, przewodu pokarmowego, jamy
otrzewnej, drzewa oskrzelowego, jamy optucnej, $rod-
piersia — w wyniku ktérego moze dojs¢ do rozsiewu
pasozyta. Mogga sie takze pojawia¢ wtorne infekcje
bakteryjne w obrebie torbieli, anafilaksja lub (do$§¢
czesto) ucisk na sgsiadujace narzady. Klinicznym ob-
jawem pekniecia torbieli bablowcowej moze by¢ z6t-
taczka. Rzadko w tej postaci bablowicy rozwija si¢
nadci$nienie wrotne czy zakrzepica Zylna.

Powiklania mogg mie¢ przebieg szczegélnie burz-
liwy nie tylko wynikajacy z ich natury, ale réwniez
ze wzgledu na lokalizacje zmian (serce, gatka oczna,
mozg). Zmiany bablowcowe zajmujace migsien ser-
cowy najczesciej lokalizujg si¢ na wolnej $cianie lewej
komory (50-77%). W 90% przypadkéw sa bezobja-
wowe, ale opisywano przypadki niewydolnosci ser-
ca, tamponady, zatorowosci plucnej, udaru, blokow
przedsionkowo-komorowych, napadowe;j tachykardii
nadkomorowej, niedomykalnoéci mitralnej, choroby
niedokrwiennej, anafilaksji i $mierci [12].

Do zajecia o$rodkowego ukladu nerwowego
(OUN) szczegodlnie czgsto dochodzi u dzieci. Torbie-
le te sg zwykle pojedyncze, jednokomorowe, i zloka-
lizowane w okolicy splywu tetnicy srodkowej mézgu,
ale mozna je znalez¢ réwniez podnamiotowo. Zaje-
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te s gtéwnie platy ciemieniowe, a nastgpnie czolo-
wy i skroniowy. Objawy zalezg od wielko$ci i umiej-
scowienia zmiany, i przede wszystkim maja zwigzek
z rosngcym ci$nieniem $rédczaszkowym. Moga sie
pojawiaé: bdl glowy, nudnosci i wymioty, obrzek tar-
czy nerwu wzrokowego, objawy ogniskowe deficytow
neurologicznych. Wystepowanie drgawek opisywano
nawet u 36% pacjentow z bablowicg OUN [13].

Zajecie pluc najczesciej stwierdza si¢ przypadko-
wo, podczas badania radiologicznego klatki piersiowej
wykonywanego z innych powodéw niz podejrzenie
choroby pasozytniczej, na przykiad po przebytej in-
fekcji (ok. 50%) [14]. Ciekawa, cho¢ niezwykle rzadka,
lokalizacjg zmian pozawatrobowych jest skora i tkan-
ka podskdrna - w takich przypadkach moze dojs¢ do
wytworzenia przetoki [10].

Bez wzgledu na to, w jakim narzadzie dojdzie do
pekniecia torbieli, moze to spowdowac wstrzas ana-
filaktyczny.

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie CE opiera si¢ na zebraniu doktadnego wy-
wiadu epidemiologicznego, w tym informacji o historii
narazenia (m.in. region zamieszkania, wykonywana pra-
ca) lub migracji z obszaréw endemicznych, wykonaniu
badan serologicznych oraz badan obrazowych [1]. Ak-
tywno$¢ aminotransferaz najczgéciej pozostaje w nor-
mie. Wzrost stezenia immunoglobuliny E oraz eozyno-
filie obserwuje si¢ najczesciej w przypadku pekniecia/
wycieku z torbieli. Testy serologiczne stuzace do detekeji
przeciwcial przeciw Echinoccocus s3 powszechnie uzy-
wane w diagnostyce. W pierwszej kolejnosci wykonuje
sie testy immunoenzymatyczne (ELISA). Po uzyskaniu
wyniku pozytywnego nalezy wykonac test potwierdza-
jacy metoda Immunoblot. Trzeba pamieta, ze u czesci
pacjentow z bablowica odpowiedz immunologiczna nie
ma typowej dynamiki - zalezy to od réznych czynnikoéw,
w tym od zZywotnosci torbieli. Ponadto nie ma korelacji
miedzy wynikami badan serologicznych a wielkoscig tor-
bieli. W wigkszosci przypadkow torbiele watroby wywo-
tuja odpowiedz serologiczng czesciej niz torbiele ptuc -
w okolo 85-98% przypadkéw torbieli watroby i 50-60%
torbieli ptuc uzyskuje si¢ dodatnie wyniki badania sero-
logicznego [8]. Wyniki falszywie dodatnie obserwuje sie
w przypadku innych choréb pasozytniczych, nowotwo-
réw czy marskoséci watroby.

Badania obrazowe odgrywaja zasadniczg role
w rozpoznaniu i monitorowaniu skutecznosci lecze-

nia CE. Stuza ocenie zmian pod wzgledem ich licz-
by, wielkosci, lokalizacji oraz morfologii - z uwzgled-
nieniem komponenty plynowej, litej oraz obecnosci
zwapnien. Pomocne sg w ocenie takich powiklan jak,
pekniecie torbieli pasozytniczej, nacisk na sgsiadujace
narzady czy drogi zotciowe. W wiekszosci przypadkow

CE prezentuje si¢ jako pojedyncza zmiana o typie tor-

bieli, zlokalizowana w watrobie. W cze$ci przypadkow

widoczne s3 mnogie zmiany w watrobie, w réznych
stadiach zaawansowania, lub zmiany pozawatrobowe.

Powiekszanie sie wymiar6éw torbieli i zmiana jej mor-

fologii, wynikajaca z naturalnego przebiegu choroby

pasozytniczej, zwykle jest procesem dlugotrwatym.

Objawy kliniczne wymuszajace wykonanie badan ob-

razowych zwykle pojawiajg sie¢ w przypadku duzych

zmian (powyzej 10 cm) lub przy wystapieniu powiklan

(np. pekniecia torbieli czy jej nadkazenia). Obrazowa-

nie jamy brzusznej technikg USG jest metoda z wybo-

ruw rozpoznaniu CE. Co wigcej, na podstawie obrazu

USG mozliwa jest klasyfikacja zmian pod wzgledem

potencjalnej aktywnosci pasozytniczej i ustalenie wia-

$ciwego postepowania leczniczego. Grupa Ekspertéow

Swiatowej Organizacji Zdrowia zajmujgca sie proble-

matyka bablowicy - World Health Organization In-

formal Working Group on Echinococcosis (WHO-

-IWGE) - opracowata ultrasonograficzng klasyfikacje

zmian w watrobie w przebiegu CE [15]. Zgodnie z ta

klasyfikacja zmiany torbielowate niespetniajace cech
torbieli pasozytniczej, wymagajace dalszej obserwaciji,
kwalifikowane sg jako:

o tzw. torbiele nieokreslone (cystic lesion — CL),

« zmiany o typie CE1 odpowiadajgce otorebkowanej
zmianie pltynowej z widocznym tzw. objawem po-
dwdjnej $ciany, czyli wyrdzniajacy sic wewnetrzng
warstwg rozrodczg i zewnetrzng warstwa laminarna,

o zmiany CE2, w przypadku ktérych w $wietle tor-
bieli widoczne sg torbiele potomne zawierajace
protoskoleksy, uznane za zmiany aktywne,

o zmiany o typie CE4, cechujace sie lita komponenta,

o torbiele CE5, w obrebie ktorych dodatkowo wi-
doczne sa zwapnienia - to zmiany zakwalifikowane
jako nieaktywne, ktore w wigkszosci przypadkow
nie wymagaja leczenia przeciwpasozytniczego.

Niewymienione dotad typy zmian to cysty: CE3a

o charakterystycznym obrazie falujacej endocysty

w $wietle torbieli (tzw. obraz lilii wodnej) oraz CE3b,

w ktorych komponenta plynowa stopniowo zaste-

powana jest echogeniczng trescig (tzw. solidifikacja

zmiany bedgca wyrazem zmian degeneracyjnych), od-
powiadajg etapowi przejsciowemu.
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W oparciu o powyzszg kwalifikacje podejmuje sie
decyzje dotyczace leczenia. USG wykorzystywana jest
réwniez w leczeniu zabiegowym, opartym na proce-
durze percutaneus aspiration injection of a scolecidal
solution and reaspiration (PAIR), oraz w badaniach
przesiewowych w terenie. Badanie metodg tomogra-
fii komputerowej (TK) i rezonansu magnetycznego
(MRI) znalazly zastosowanie przy ocenie zmian du-
zych, polozonych pozawatrobowo, przed planowa-
nym leczeniem operacyjnym czy przy podejrzeniu
nawrotu choroby pasozytniczej. MRI jest doskonalym
narzedziem stuzagcym do oceny charakteru tresci tor-
bieli [15] - szczegolnie komponenty ptynowej — przy
podejrzeniu powiktan, takich jak, pekniecie torbieli
czy wytworzenie przetoki miedzy torbielg a drogami
z6lciowymi. Z kolei tomografia komputerowa (TK)
jest stosowana z wyboru do oceny zwapnien. Nale-
zy pamietad, ze zwapnienia w obrebie $ciany torbieli
moga wystepowac we wszystkich stadiach jej rozwoju
i nie stanowig cechy zmian nieaktywnych (o typie CE4
i CE5) [16], chociaz rzeczywicie ich liczba zwigksza
sie zwykle wraz z postepujacym procesem degeneracji.
O tym, czy torbiel pasozytnicza zostanie zakwalifiko-
wana jako aktywna czy nieaktywna, decyduje zatem
cato$ciowy obraz zmiany.

Diagnostyka mozliwych, cho¢ rzadkich, zmian
w obrebie mie$nia sercowego opiera sie na badaniu
echokardiograficznym (ECHO). W bablowicy oka,
ktéra moze sie¢ manifestowac zaburzeniami widzenia
(ze slepota wlacznie), w diagnostyce torbieli stosuje si¢
ultrasonografie oraz rezonans magnetyczny.

LECZENIE

Postepowanie w przypadku potwierdzenia jednoja-
mowej bablowicy watroby zalezy w duzej mierze od
etapu rozwoju torbieli [8]. W przypadku zmian nie-
aktywnych (typy torbieli CE4 oraz CE5) wlasciwe
wydaje sie podejécie ,,obserwuj i czekaj” oparte na
dlugoterminowej obserwacji za pomocg USG. Nie-
aktywne lub zwapniale, bezobjawowe torbiele nie wy-
magaja leczenia. Leki z grupy benzomidazoli (BMZ)
stosuje sie w przypadku torbieli aktywnych. Lekiem
z wyboru jest obecnie albendazol stosowany w daw-
ce 10-15 mg/kg mc./d. Standardowa dawka u osoby
dorostej wynosi zwykle 400 mg dwa razy dziennie.
Aby zwigkszy¢ biodostepnos¢ leku, nalezy go przyj-
mowac wraz z positkiem bogatym w ttuszcz. Nie okre-
$lono dokladnie dtugosci leczenia, zazwyczaj trwa ono

1-3 miesiecy, ale w zaleznosci od przebiegu klinicz-
nego moze zosta¢ wydtuzony do 6 miesiecy. W trak-
cie leczenia obowigzuje kontrola aktywnosci amino-
transferaz (ze wzgledu na potencjalnie hepatotoksycz-
ne dziatanie leku) oraz morfologii krwi obwodowej
(uszkodzenie szpiku). Opisywano takze przypadki wy-
stepowania lysienia plackowatego w trakcie stosowa-
nia leku. Odrebnym problemem dla wielu pacjentéow
jest wysoka cena leku, poniewaz obecnie nie jest on
w Polsce refundowany. W przypadku niedostepnosci
albendazolu lub jego nietolerancji alternatywnie w le-
czeniu bagblowicy jednojamowej moze by¢ stosowany
mebendazol (w dawce 40-50 mg/kg mc./d). Leczenie
BMZ jest przeciwwskazane w przypadku torbieli po-
datnych na pekniecie oraz we wezesnym okresie cigzy.
Leczenie chirurgiczne CE jest wskazane jedynie
w przypadku skomplikowanych torbieli w stadium
CE2-CE3b, torbieli umiejscowionych powierzchow-
nie, ktére moga ulec peknieciu w wyniku urazu lub
spontanicznie, torbieli komunikujacych sie z droga-
mi zolciowymi lub takich, ktdre wywieraja ucisk na
sasiednie narzady. Zabieg operacyjny moze stanowié
radykalng forme leczenia. Niestety, opisywano przy-
padki wznowy choroby mimo interwencji zabiegowe;j.
Okolooperacyjnie nalezy stosowa¢ leki przeciwpasozyt-
nicze: co najmniej 4 dni przez zabiegiem oraz miesigc
(albendazol) lub trzy miesigce (mebendazol) po opera-
cji [17]. Procedura PAIR (naktucie, aspiracja, wstrzyk-
niecie, reaspiracja) jest mniej inwazyjna metoda sto-
sowang w leczeniu osob z CE. Wskazania do zabiegu
obejmuja zmiany nieoperacyjne, w przypadku nawrotu
po zabiegu operacyjnym lub w razie braku odpowiedzi
na leczenie. Najlepsze wyniki osigga sie w przypadku
duzych torbieli (>5 cm) o typie CE1 i CE3a. W trakcie
zabiegu po nakluciu torbieli i aspiracji jej tresci wpro-
wadza si¢ do niej 20% roztwér NaCllub 95% etanol oraz
ponownie aspiruje zawarto$¢ po 10-15 min. Opisana
metode powinno sie zawsze stosowanc facznie z lecze-
niem farmakologicznym. Jest ona natomiast przeciw-
wskazana w przypadku torbieli CE2, CE3b, CE4 oraz
CE5. Zastosowanie PAIR moze si¢ wigzac¢ z ryzykiem
rozsiewu pasozyta, wytworzenia przetok zélciowych
lub wystgpienia wstrzasu anafilaktycznego.
Rokowanie w przypadkach CE jest zwykle dobre,
pod warunkiem podjecia wlasciwego leczenia. Nie-
pewne rokowanie dotyczy sytuacji klinicznej, gdy tor-
biele rozwijaja si¢ w miejscach trudnych dla lecze-
nia zabiegowego (np. w obrebie serca). W przypadku
zajecia miesnia sercowego konieczne jest agresywne
postepowanie terapeutyczne w postaci radykalnego
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wyciecia zmian chorobowych przy zastosowaniu kra-
zenia pozaustrojowego oraz leczenie farmakologiczne
przy uzyciu albendazolu. Leczeniem z wyboru bablo-
wicy OUN jest catkowita resekcja zmiany poltaczona
z farmakoterapig albendazolem. Leczenie bablowicy
jednojamowej OUN wigze sie z wysokim odsetkiem
powiktan. Opisywano dos¢ czeste przypadki pekniecia
torbieli (nawet 36% przypadkow) oraz wysoki odsetek
zgonow w okresie pooperacyjnym.

Jesli wielko$¢ i lokalizacja zmian pozwala, to le-
czeniem z wyboru bablowicy w lokalizacji plucnej jest
radykalna operacja. Przed nawrotem choroby zabez-
piecza §rodoperacyjne stosowanie soli hipertonicz-
nej. Podejrzewajac wznowe CE nie nalezy si¢ opierac
na wynikach badan serologicznych krwi, gdyz wyni-
ki dodatnie utrzymuja si¢ nawet wiele lat po skutecz-
nym leczeniu.

PROFILAKTYKA

Edukacja dotyczaca przede wszystkim epidemiologii
i drog rozprzestrzeniania sie tej inwazji pasozytniczej
oraz obrazu klinicznego choroby sg szczegdlnie wazne
na obszarach endemicznych, w Polsce przede wszyst-
kim w regionie pdtnocno-wschodnim czyli w woje-
wddztwach warminsko-mazurskim i podlaskim [7],
a takze w sytuacji zawodowego narazenia na zaraze-
nie. Masowe przesiewowe badania ultrasonograficzne
jamy brzusznej, rozszerzone ewentualnie o badania
przesiewowe serologiczne moglyby zosta¢ wykorzy-
stane do monitorowania ekspansji choroby na obsza-
rach endemicznych.

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie CE, wybdr wlasciwego leczenia oraz czas
jego zakonczenia pozostaja w wielu przypadkach pro-
blematyczne. Pacjenci z CE wymagaja opieki wielo-
dyscyplinarnego, dos§wiadczonego zespolu, w oparciu
o najbardziej aktualne zalecenia diagnostyczno-tera-
peutyczne. Pomocna jest réwniez wymiana do$wiad-
czen pomiedzy osrodkami zajmujgcymi sie problema-
tyka bablowicy jednojamowe;j.
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PRZEWLEKLE CHOROBY WATROBY. MARSKOSC WATROBY

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby — charakterystyka
pato-kliniczna i diagnostyka histopatologiczna w swietle

aktualnych pogladow

Autoimmune hepatitis — patho-clinical characteristics and
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STRESZCZENIE

Rozpoznanie autoimmunizacyjnego zapalenia watroby (autoimmune hepatitis — AlH) opiera sie na kryteriach klinicz-
nych i wyniku badania histopatologicznego. Interpretacja obrazu biopsji watroby w przypadku podejrzenia AlH wyma-
ga Scistej korelacji z danymi klinicznymi i komunikacji pomiedzy hepatologiem a patomorfologiem. Wytyczne i kryteria
diagnostyczne ulegaja modyfikacjom, a ostatnie rekomendacje miedzynarodowej grupy ekspertow hepatopatologii
opublikowano w 2022 roku. Stosowanie aktualnych kryteriéw diagnostycznych umozliwia obiektywizacje oceny mor-
fologicznej i podniesienie poziomu rozpoznawalnosci autoimmunizacyjnego zapalenia watroby i zmian z nim powigza-
nych. W artykule przedstawiono charakterystyke pato-kliniczng AlH i podstawy diagnostyki histopatologicznej w swie-

tle najczesciej stosowanych i aktualnych wytycznych.

SEOWA KLUCZOWE: autoimmunizacyjne zapalenie watroby, badanie histopatologiczne, kryteria

SUMMARY

The diagnosis of autoimmune hepatitis (AlH) is based on the clinical criteria and histopathological diagnosis. Interpre-
tation of leasion in liver biopsy in case of AIH suspection, needs correlation with clinical data and communication be-
tween hepatologist and pathologist. The recommendations and diagnostic criteria are evolving and undergo modifi-
cations, and the latest outlines of international group of experts in hepatopathology have been published in 2022. The
employment of current diagnostic criteria enables the objectivity in morphological assessment and increase in recog-
nition level of AlH, as well as coexisting changes. This review article presents patho-clinical characteristics of AlH and
basics of histological approach in light of most commonly used and current guidelines.

KEY WORDS: autoimmune hepatitis, histopathological examination, criteria

WPROWADZENIE

Autoimmunizacyjne (autoimmunologiczne) zapalenie
watroby (autoimmune hepatitis — ATH) to przewlekly,
postepujacy proces zapalny tkanki watrobowej, o nie-
ustalonej etiologii, charakteryzujacy si¢ hipergamma-

globulinemig poliklonalng i obecnoscig krazacych au-
toprzeciwcial tkankowych [1,2].- Patogeneza ATH wy-
nika z interakcji pomiedzy predyspozycja genetyczna,
czynnikami srodowiskowymi i zaburzeniami odpo-
wiedzi immunologicznej [2,3]. Szacowana czesto§¢
wystepowania AIH w Europie wynosi 15-25/100 000
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mieszkancow. Choroba wystepuje w kazdym wieku,
od wczesnego dziecinstwa do poéznej staro$ci, wéréd
wszystkich grup etnicznych, ze znaczng przewaga
kobiet (K:M 3-4:1), ze szczytami zachorowan: oko-
to 20. roku zycia oraz miedzy 4. a 6. dekadg zycia.
ATH wykazuje heterogennos¢ pod wzgledem klinicz-
nym i patologicznym, stad zastosowanie znalazly skale
diagnostyczne ulegajace aktualizacjom na przestrzeni
lat [1,3]. Badanie histopatologiczne bioptatu watroby
jest konieczne dla uzyskania rozpoznania (w kontek-
$cie kompleksowych danych klinicznych i serologicz-
nych). Leczenie opiera si¢ na terapii immunosupresyj-
nej kontynuowanej przez diuzszy czas (u czgsci cho-
rych dozywotnio) [2,4].

OBRAZ KLINICZNY

W obrazie klinicznym AIH nie ma typowych objawéw
lub grupy objawéw, ktére mozna stwierdzi¢ w bada-
niu fizykalnym. Przebieg choroby, zazwyczaj przewle-
kty, moze by¢ bezobjawowy lub skapoobjawowy, stad
cze$¢ pacjentow jest diagnozowanych w fazie marsko-
$ci watroby [2,4]. U wigkszo$ci chorych z ATH wyste-
puje szereg nieswoistych dlugotrwalych dolegliwosci,
wsrod ktorych najczestsze sa zmeczenie (85% cho-
rych), ostabienie, pobolewania brzucha, utrata masy
ciala, nudnodci, §wiad, brak apetytu, béle wielostawo-
we dotyczace gtéwnie matych stawéw. Moze wysta-
pi¢ roznie nasilona zéttaczka, objawy endokrynopa-
tii (np. brak miesigczki). U czesci chorych AIH prze-
biega klinicznie jako ostre uszkodzenie watroby lub
zaostrzenie przewleklej (czesto asymptomatycznej)
choroby watroby [5,6]. Choroba moze si¢ tez mani-
festowa¢ ostrg, rzadko piorunujaca, niewydolnoscia
watroby. U % pacjentéw nie stwierdza si¢ Zadnych
odchylen w badaniu przedmiotowym pomimo wyste-
powania istotnej aktywnosci zapalnej w badaniu hi-
stologicznym bioptatu watroby. U dzieci i mlodziezy
przebieg jest bardziej agresywny niz u dorostych i ATH
bywa diagnozowane w fazie ostrej. Typowo aktywnosé
choroby przewleklej faluje z okresami zaostrzen i wy-
ciszen, a rzadziej jest stala. U chorych nieleczonych
w ponad 80% przypadkéw dochodzi do rozwoju zde-
kompensowanej marskosci watroby [2].

W Europie AIH odpowiada za 2-3% wskazan
do przeszczepienia watroby. Ten typ zapalenia moze
wspotwystepowac z innymi chorobami autoimmuni-
zacyjnymi takimi jak: choroba Hashimoto, cukrzyca
typu 1, choroba Gravesa-Basedowa, choroby zapal-

ne jelit (inflammatory bowel diseases — IBD), celia-
kia, tuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
i inne kolagenozy [2,4,7].

Niezaleznie od obecnosci i nasilenia objawow kli-
nicznych w przebiegu AIH, w badaniach laboratoryj-
nych stwierdza si¢ w przebiegu AIH podwyzszenie ak-
tywnosci aminotransferaz watrobowych (réznego stop-
nia), z przewagg aktywnoséci ALAT (wskaznik De Ritisa
<1). Warto$ci te mogg sie utrzymywac przez dtuzszy
czas nieznacznie powyzej gérnej granicy normy, na-
tomiast w przypadku przebiegu ostrego ATH wartosci
aktywnoséci ALAT i ASPAT moga osiaga¢ >10-krotnos¢
gornej granicy warto$ci prawidlowych. Poziomy enzy-
mow cholestatycznych moga pozostawaé w granicach
normy lub by¢ nieznacznie podwyzszone. W przypad-
ku zwigkszonej aktywno$ci fosfatazy zasadowej (fosfa-
taza alkaliczna — FALK) i y-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wspolistnienia
innych choréb drég zélciowych/zespoléw naktadania.
U 85% chorych stwierdza si¢ hipergammaglobuline-
mie i/lub podwyzszone stezenie przeciwcial IgG, rzad-
ko z niewielkim podwyzszeniem stezenia przeciwciat
w klasie IgM. Stwierdzenie podwyzszonych wartosci
IgM powinno nasuwac podejrzenie pierwotnego za-
palenia drég zotciowych (primary biliary cholangitis -
PBC) lub alkoholowej choroby watroby.

Rutynowo w pierwszym kroku diagnostyki au-
toprzeciwcial oznacza sie przeciwciala przeciwjadro-
we (anti-nuclear antibodies - ANA), przeciwmito-
chondrialne (anti-mitochondrial antibodies — AMA),
przeciw migsniom gladkim (anti-smooth muscle an-
tibodies — ASMA) i przeciw antygenowi mikrosomal-
nemu watroby i nerki 1 (liver kidney microsome 1 -
LKM-1) [2,4]. Inne niestandardowe przeciwciala, kto-
re moga by¢ obecne, to rozpuszczalny antygen watro-
bowy (soluble liver antigen [SLA] — wysoce swoisty
dla ATH), przeciwciala atypowe przeciw antygenom
cytoplazmy neutrofiléw (antineutrophil cytoplasmic
antibodies —~ANCA) - pANCA i przeciwciala przeciw
cytozolowi watroby. W ostrym rzucie autoimmuniza-
cyjnego zapalenia watroby czesto stwierdza sie brak
autoprzeciwcial oraz prawidlowe stezenie y-globulin
iimmunoglobuliny G (IgG). W przypadku zaostrzenia
ATH, ktore nakfada si¢ na wczesniej istniejacg prze-
wlekla chorobe watroby, czesciej wystepuje hipergam-
maglobulinemia, podwyzszone st¢zenie IgG, a w ob-
razie bioptatu watroby istnieja wykladniki chronicz-
nosci procesu [2,5].

Serologicznie wyrézniono dwa podstawowe typy
ATH. Typ I ATH, w ktoérym obecne sg autoprzeciwcia-
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fa ANA i/lub SMA, dotyczy 90% przypadkéw, a cho-
rzy zazwyczaj dobrze odpowiadajg na leczenie. Typ II
ATH, w ktérym stwierdza si¢ przeciwciata LKM-1,
wystepuje gtéwnie w mlodszej populacji i charaktery-
zuje si¢ gorsza odpowiedzig na leczenie [3,5,6]. Prze-
ciwciala antymitochondrialne (AMA) moga by¢ obec-
ne nawet u 35% pacjentow z typowym AIH; mogga sie
utrzymywac przez wiele lat bez wplywu na przebieg
kliniczny choroby [4]. Obecno$¢ przeciwciat AMA
moze sugerowaé zespol naktadania ATH/PBC [8,9].
Nalezy ostroznie interpretowa¢ wyniki badan sero-
logicznych, poniewaz markery immunologiczne nie
sa wysoce swoiste. Istnieja zwigzki pomiedzy typem
ATH, a prezentacja kliniczng: na przyklad piorunuja-
ca niewydolno$¢ watroby z encefalopatig rozwijajaca
sie w 2 tygodnie do 2 miesiecy od poczatku objawow
dotyczy okoto 3% chorych z AIH-1 i okolo 25% pa-
cjentow z ATH-2, natomiast powolny poczatek choro-
by z niespecyficznymi objawami trwajacymi od 6 mie-
siecy do kilku lat przed rozpoznaniem dotyczy oko-
o 40% chorych z ATH-1 i okoto 25% przypadkéw
ATH-2 [4,7].

Badania obrazowe narzaddéw jamy brzusznej
(ultrasonografia [USG], tomografia komputero-
wa [TK]) odgrywaja role w diagnostyce rdznicowej
ATH, pozwalaja tez uwidoczni¢ zmiany $wiadczace
o przewlektym charakterze procesu. Badanie elasto-
graficzne okresla stopien zwldknienia watroby, ale
z ograniczeniami interpretacji badania wykonanego
w trakcie ostrego rzutu AIH [2,10].

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby rozpozna-
je sie na podstawie kryteriow klinicznych, serologicz-
nych oraz wyniku badania histologicznego. Badanie
histopatologiczne bioptatu z watroby jest najistotniej-
sze w potwierdzeniu rozpoznania i odgrywa wazna
role w diagnostyce roznicowej AIH, umozliwia tez
wykrycie innych wspolistniejacych proceséw choro-
bowych watroby [11-13].

HISTOPATOLOGIA | SKALE DIAGNOSTYCZNE AIH

Wedlug wytycznych towarzystw naukowych (np.
American Association for the Study of Liver Dise-
ases [AASLD] i European Association for the Study
of the Liver [EASL]) nie mozna ustali¢ pewnego roz-
poznania ATH bez wykonania biopsji watroby [4,14].
Badanie histopatologiczne pomaga w ustaleniu rozpo-
znania, umozliwia ocene aktywnoéci zapalnej i stopnia
widknienia oraz wspiera decyzje terapeutyczne. Biop-

sje nalezy wykonac przed wdrozeniem leczenia immu-
nosupresyjnego. Badanie histopatologiczne bioptatu
odgrywa istotna role¢ nie tylko w potwierdzeniu roz-
poznania ATH, ale réwniez przy podejmowaniu proby
zakonczenia leczenia [1,15,16]. Ogélnym celem lecze-
nia ATH jest uzyskanie remisji — zaréwno klinicznej,
jakibiochemicznej. Normalizacja warto$ci aktywno-
$ci aminotransferaz oraz stezenia immunoglobuliny
G stanowi laboratoryjne kryterium remisji choroby.
Nie jest to réwnoznaczne z osiggni¢ciem remisji pro-
cesu zapalnego na poziomie histologicznym. Prébe
odstawienia leczenia mozna podja¢ po okresie przy-
najmniej 2 lat od uzyskania remisji biochemicznej
oraz potwierdzeniu w badaniu bioptatu watroby braku
cech aktywnego zapalenia lub minimal hepatitis [4,7].

Mimo Ze nie ma patognomonicznych zmian mor-
fologicznych dla ATH, istnieje zesp6t uszkodzen cha-
rakterystycznych, wskazujgcych na te chorobe. Typo-
wo obserwuje si¢ przewlekle aktywne nasilone zapale-
nie wrotne/okolowrotne oraz zrazikowe z niszczeniem
hepatocytow [11].

Charakterystyka procesu zapalnego

Zapalenie wrotne (portal inflammation) — naciek za-
palny utworzony jest z komdrek jednojadrowych,
glownie limfocytéow, z domieszka plazmocytow
(w réznych ilosciach). W nacieku obserwuje sie¢ tez
komponent granulocytéw: eozynofile i neutrofile. Pla-
zmocyty s3 uwazane za typowe dla ATH komorki za-
palne, ale ich liczba moze by¢ rézna lub moga by¢
nieobecne (do 35% przypadkow) [3,11]. Plazmocy-
ty tworzace skupiska (clusters) sg wysoko sugestyw-
ne, a skupiska 5 komorek uznaje si¢ za wysoce czuly
wskaznik [11,13,17]. Limfoplazja z tworzeniem gru-
dek chlonnych wystepuje w AIH, ale nie jest czesta.
Zaleca si¢ liczenie plazmocytow np. w 3 hotspot pod
duzym powigkszeniem [13,14].

Zapalenie okolowrotne (interface hepatitis) — to
przekraczanie przez naciek zapalny blaszki granicz-
nej (ryc. 1), z wnikaniem do zrazikéw i ich aktyw-
nym niszczeniem. Nalezy ono do typowych cech
ATH [13,14]. Zazwyczaj intensywny naciek limfocy-
tarno-plazmocytarny rozszerza si¢ do zrazika watro-
by; powoduje réznego stopnia martwice hepatocytéw
na obrzezach zrazika, degeneracje i regeneracje hepa-
tocytow, i aktywny rozplem tkanki facznej [9,11,14].
Zdaniem czg$ci autorow obecnos¢ interface hepatitis
nawet jako izolowana cecha przemawia za ATH [11].
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RYCINA 1. Zmiany zapalne i zmiany dodatkowe w AlH: A — zapalenie okotowrotne (interface hepatitis), rozchwianie uktadu beleczkowe-
go, a w centrum rozeta hepatocytarna (HE, 600x); B — zapalenie przewlekte wrotne i okotowrotne z naciekiem limfocytarno-plazmocytarnym
i skupiskami plazmocytdw (clusters) (HE, 600x); C — zapalenie wokét zyty centralnej, drobne krwinkotoki — obraz przemawiajacy za ostra
faza zapalenia (HE, 600x); D — rozlane zapalenie przewlekte aktywne obejmujace caly zrazik/sasiadujace zraziki (HE, 400x); E — rozety hepa-
tocytarne (HE, 600x); F — zapalenie zrazikowe, a w centrum widoczna emepripoleza (HE, 600x)
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Zmiany zapalne w zrazikach (lobular hepatitis) obej-
muja proces zapalno-martwiczy od uszkodzen punk-
towych do martwicy rozlanej [15,18]. Czesto spoty-
ka sie zmiany pyknotyczne hepatocytéw, ciatka apo-
ptotyczne oraz zmiany zwyrodnieniowe hepatocytow
(obrzek, zwyrodnienie balonowate, pierzaste), a takze
rozchwianie struktury beleczkowej i zapalenie sinuso-
idalne [9,18]. W czesci przypadkéw stwierdza sie mar-
twice przestujaca (wrotno-wrotna, wrotno-centralng).
Zkolei okolocentralny odczyn zapalny i martwica moga
wspolistnie¢ z procesem wrotnym/okotowrotnym lub
wystepowac w formie izolowanej bez komponentu wrot-
nego — co wskazuje na wczesng faze, ostre ATH [4,6].

Zmiany dotyczace drog zétciowych

ZwyKkle nie obserwuje si¢ cholestazy, jednak moga by¢
obecne tagodnie nasilone zmiany w obrebie przewo-
dzikow zolciowych. Reakeja przewodzikow (ductular
reaction) — pomnozenie drobnych struktur przewo-
dowych/cholangioli - jest niespecyficzng forma rege-
neracji z dwukierunkowym réznicowaniem komérek
zapasowych (hepatic stem cells) towarzyszaca nasilo-
nemu zapaleniu oraz witdknieniu [11,14].

Uszkodzenie przewodow zétciowych (bile duct in-
jury) obserwuje si¢ dos¢ czesto w przebiegu AITH, cza-
sem jako zmiany przypominajace PBC o réznym nasi-
leniu. Nalezy klinicznie zrdéznicowac tego typu zmiany
z zespolami naktadania [8,9]. Prawdopodobnie auto-
immunizacyjna reakcja zapalna dotyczy rownolegle
przewodow, jakkolwiek ich destrukeja (ductopenia)
nie wystepuje w przebiegu ATH [4,14]. Uszkodzenie
przewodow zoélciowych zalezy od intensywnoéci za-
palenia wrotnego. W diagnostyce réznicowej stosuje
sie immunohistochemiczny odczyn z cytokeratyng 7
(CK7). CK7, znakujac periportalne hepatocyty, wska-
zuje na przewlekla cholestaze (uszkodzenie drog z61-
ciowych), z wylaczeniem takiej interpretacji w przy-
padkach ATH z istotnym wioknieniem, >2 w skali Batt-
sa i Ludwiga [11,14].

Inne zmiany

Rozety hepatocytarne (uklady komorek wokot prze-
strzeni z identyfikowalnym $wiattem) przez dtuzszy
czas byly uwazane za charakterystyczne dla AIH, ale
obecnie interpretuje sie je jako wyraz niespecyficzne-
go uszkodzenia i regeneracji [11,13,14].

Emperipoleza to kolejna zmiana uznawana za ty-
powa dla ATH. Polega na obecno$ci komorek jedno-
jadrowych (limfocytéw, plazmocytéw) w cytoplazmie
hepatocytow (65-78% przypadkow). Obecnie uwaza
sie, Ze nie jest to specyficzny marker ATH [11,13-15].

Przemiana olbrzymiokomoérkowa hepatocytow
u dorostych (post infantile giant cell hepatitis) to wy-
raz degeneracji/reakcji wystepujacy w przebiegu roz-
nych typow zapalen watroby. Najczesciej spotykana
jest w przebiegu AIH, jednak nie jest zmiang pato-
gnomoniczng [11,19].

Ostatnio sugeruje sig, ze obecno$¢ PAS-dodatnich
zlogéw hialinowych w komoérkach Browicza-Kupffe-
ra, odpowiadajacych cialkom Russela, moze by¢ swo-
ista dla ATH i jest dodatkowa pomocnag cechg diagno-
styczna [16,20,21].

Kolejng charakterystyczna cecha jest obecnos¢
apoptotycznych limfocytow w przestrzeniach wrot-
nych, ktoéra jest proponowanym nowym do$é swo-
istym markerem AIH [22].

Najczesciej ATH jest zapaleniem przewleklym. Ostra
prezentacja ATH moze by¢ zaostrzeniem przebiegajacego
subklinicznie ATH lub zapaleniem AIH de novo. Ostre
ATH Klinicznie jest niemozliwe do odrdznienia od innych
ostrych zapalen watroby, dodatkowo — paradoksalnie -
w badaniach analitycznych moga nie by¢ widoczne ty-
powe odchylenia [5,7,11,21]. W wypadku ostrej prezen-
tacji ATH jedynym objawem histopatologicznym moze
by¢ martwica centrilobularna [16]. Dodatkowe kryteria
przemawiajace za AIH w ostrej prezentacji to zapalenie
wokot zyly centralnej, martwica przestowa, a nawet pan-
lobularna - obejmujaca wiele zrazikow, nacieki limfocy-
to-plazmatyczne z limfoplazjg [21,23].

Rozpoznanie ATH w fazie ostrej ustala sie cze$ciej
u pacjentow w wieku rozwojowym, wystepuje tu za-
zwyczaj typ 2 AIH, o bardziej agresywnym obrazie
morfologicznym niz zazwyczaj u dorostych [4,7]. Za-
den obecny system punktacji nie jest w pelni odpo-
wiedni dla mlodzienczej postaci choroby, ponadto nie
ma algorytmu diagnostycznego do rozréznienia ATH
i autoimmunizacyjnego stwardniajacego zapalenia
drog zotciowych (autoimmune sclerosing cholangitis
- ASC) [4,23]. ASC jest serologicznie (ANA/SMA+)
i histologicznie podobne do AIH-1. Do ustalenia roz-
poznania konieczne jest wykonanie cholangiografii
w momencie prezentacji choroby. W przypadku ASC
widoczne bedzie uszkodzenie drog zétciowych [24].
Kolejnym problemem diagnostycznym pozostaje dia-
gnostyka de novo ATH u 0s6b po przeszczepieniu wa-
troby [3,24].
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TABELA 1. Powszechnie stosowane skale wtoknienia w przewlektych zapaleniach wirusowych watroby [25-28]

Scheuer (1991)
0 — brak wtdknienia

Metavir (1994)
0 — brak wtdknienia

Ishak (1995)
0 — brak wtdknienia

Batts-Ludwig (1995)
0 — brak wtdknienia

1 — wioknienie wrotne

1 — wtdknienie wrotne i okoto-

wrotne bez przegrdd

1 — wtdknienie w niektorych przestrze-
niach wrotnych z obecnosciag krotkich
przegrod lub bez nich

1 — widkniste poszerzenie
przestrzeni wrotnych

2 —wtdknienie okotowrotne,
tworzenie sie przeset wrotno-
-wrotnych

2 — widknienie wrotne i okoto-
wrotne z nielicznymi przegroda-

mi wrotno-wrotnymi

2 — widknienie w wiekszosci przestrzeni
wrotnych z obecnoscig krétkich przegrod
lub bez nich

2 — widknienie okotowrotne
Z septami

3 —jw., tworzenie sie przeset
wrotno-centralnych

3 —jw., liczne przegrody widkni-

ste bez przebudowy marskiej

3 — widknienie w wiekszosci przestrzeni
wrotnych, z nielicznymi mostkami wrot-
no-wrotnymi

3 — widknienie pomostowe
z wrotno-wrotnymi przestami
i zaburzeniem architektoniki

4 — marskosc¢

4 — marskosc

4 — widknienie wrotne z licznymi mostka-
mi wrotno-wrotnymi i wrotno-centralnymi

4 —prawdopodobna lub petna
marskos¢ z guzkami

5 — bardzo liczne mostki wrotno-wrotne
i wrotno-centralne z nielicznymi guzka-
mi regeneracyjnymi (niepetna marsko$c)

6 — marskos¢

Grading i staging

Systemy stosowane do stopniowania i oceny zaawan-
sowania zapalenn watroby stuzg do oceny procesu
uszkodzenia watroby w oparciu o okreslone kryteria.
Systemy te opierajg sie¢ na subiektywnej ocenie cech
histologicznych, dlatego zgodnos¢/powtarzalnosé wy-
nikéw bywa rézna [11,25]. W ocenie AIH uwzglednia
sie grading — odnoszacy sie do nasilenia i aktywnosci
zapalnej — oraz staging — opisujacy stopien nasilenia
widknienia. Obie cechy okreslane sa w oparciu o roz-
ne klasyfikacje stosowane w przewlektych zapaleniach
wirusowych watroby (ryc. 2) [11,14].

W Kklasytikacji aktywnosci zapalnej Scheuera
(1991) naciek zapalny w przestrzeniach wrotnych
ocenia si¢ jako: GO - nieobecny, G1 - minimalny,
G2 - zajmujacy <50% przestrzeni, G3 - zajmujacy
powyzej 50% i/lub wokot blaszki granicznej, G4 - in-
tensywny naciek zapalny wokdt blaszki granicznej,
wrotno-wrotne mostki zapalne [26,27].

W najcze$ciej uzywanej klasyfikacji Battsa i Lu-
dwiga (1995) aktywnos¢ zapalenia wrotnego/okoto-
wrotnego okresla sie wedlug skali: 0 - brak lub mini-
malna w przestrzeniach bramnych, 1 - minimalna,
ogniskowo nacieki zapalne w obrebie blaszki brzeznej,
2 - fagodne nacieki zapalne w obrebie blaszki brzez-
nej w czesci lub wszystkich przestrzeniach wrotnych,
3 - nacieki zapalne o §rednim nasileniu w obrebie
blaszki brzeznej we wszystkich przestrzeniach wrot-
nych, 4 - intensywne nacieki zapalne w obrebie blasz-

ki brzeznej z martwica przestows. Z kolei aktywnosé¢
zrazikowa ocenia si¢ nastepujaco: 0 — brak zapale-
nia, 1 - minimalna - pojedyncze ogniska martwicy
(1-2 martwych hepatocytéw w bioptacie), 2 - fagod-
na (rozproszone nekrotyczne hepatocyty), 3 - §rednia
(zlewna martwica — grupy martwych hepatocytow),
4 - ciezka (martwica przestujaca) [25,28].

Najczesciej stosowane w hepatopatologii skale
widknienia zestawiono w tabeli 1.

Skale diagnostyczne pato-kliniczne AlH

W 1993 roku International Autoimmune Hepatitis
Group (IATHG) opracowata skale punktows, stu-
73cg rozpoznaniu AIH, ktérg nastepnie zaktualizo-
wano w 1999 roku, a w 2008 roku opublikowano jej
uproszczong wersje [1,3]. Obecnie najczesciej stosuje
sie wlasnie uproszczone kryteria IATHG z 2008 roku,
kwalifikujace AIH jako definitywne, prawdopodob-
ne lub mato prawdopodobne. W tym systemie wynik
6 pkt oznacza prawdopodobne, a 7-8 pkt — definityw-
ne ATH. Uwzglednia si¢ dane serologiczne i morfolo-
giczne (tab. 2). Histopatologicznie wedlug wspomnia-
nej skali wyréznia si¢ obraz typowy dla ATH (zapalenie
w obrebie blaszki granicznej z naciekiem limfo-pla-
zmocytarnym wnikajacym w zraziki, emperipoleza
i rozety) - ktéremu odpowiadaja 2 punkty, obraz od-
powiadajacy AIH (1 punkt) oraz obraz nietypowy dla
ATH (0 punktéw) [15,23].
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RYCINA 2. Zmiany dotyczace przestrzeni wrotno-zotciowych i widknienie w AIH: A — zapalenie wrotne przewlekte z matg aktywnoscia fa-
(733 i zrazikowa, z obecnoscig grudki chtonnej (HE, 200x); B — wtdknienie zaawansowane ST3 Batts-Ludwig z pomnozeniem cholangioli
(CK7+) i ogniskowa reaktywnoscig CK7 w hepatocytach (IHC, cytokeratyna 7, 200x); C — aktywne widknienie w obrebie zrazika (met. Mas-
son, 400x); D — bioptat w barwieniu na wtdkna retikulinowe ujawniajacy nieregularnos¢ procesu widknienia w przebiegu AlH, ST3 (met. Go-
mori, 40x); E — wtdknienie zaawansowane w barwieniu na wiokna retikulinowe (met. Gomori, 200x)
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TABELA 2. Uproszczone kryteria rozpoznawania autoimmunologicznego zapalenia watroby (AIH) wedtug International Autoimmune Hepati-

tis Group (IAIHG) — klasyfikacja uproszczona (2008)

Kryterium

Autoprzeciwciata

‘ Punktacja

ANA lub SMA w mianie >1:40

’|a

ANA lub SMA w mianie =1:80, lub anty-LKM1 w mianie >1:40, lub anty-SLA/LP obecne 28

Stezenie I9G
>GGN (16 g/l) 1
>1,1 x GGN (18 g/l) 2
Obraz histopatologiczny
zgodny z AIH 1
typowy dla AIH 2
Wykluczone wirusowe zapalenie watroby 2

Interpretacja: 6 pkt — AlH prawdopodobne; 7-8 pkt — AIH pewne

“maksymalnie przyznaje sie 2 pkt za wszystkie autoprzeciwciata (nie sumuje sie); GGN — gérna granica normy

W ostatnich latach stwierdzono jednak, ze niektdre
elementy oceny histopatologicznej nie znajduja petne-
go odzwierciedlenia w praktyce, a uzywane od lat kry-
teria nie sg adekwatne m.in. w przypadkach ostrego
ATH, zespoléw nakfadania i ATH wspdlistniejacego np.
z niealkoholowg sttuszczeniowa chorobg watroby (no-
nalcoholic fatty liver disease - NAFLD) [7,13,16,21].

W 2017 roku Balitzer i wsp. zaproponowali nowe
kryteria, alternatywne wzgledem uproszczonego sys-
temu IATHG, w celu zwigkszenia czuto$ci diagnostycz-
nej skali [14]. Zmodyfikowane kryteria obejmuja: ak-
tywno$¢ zapalenia okolowrotnego i zrazikowego (in-
terface/lobular hepatitis), liczbe plazmocytéw oraz
obecno$¢/brak cech uszkodzenia drég zotciowych (bi-
liary features). Do oceny uszkodzenia drég z6lciowych
zaproponowano wykonywanie barwienia na miedz
i CK7, gdyz brak odczynu CK7 i brak detekeji miedzi
przy zmianach z zakresu biliary features przemawia-
ja za ATH. Aktywnos¢ zapalng przyjeto stopniowac
wedlug zmodyfikowanej skali Ishaka (mHAI), gdzie
kategoria A dotyczy periportal lub periseptal interface
hepatitis, B odnosi si¢ do martwicy rozlanej, C okre-
$la ogniskowa, punktowa martwice, apoptoze i zapale-
nie. Kategoria D dotyczy zapalenia wrotnego [14,27].

Balitzer i wsp. przyjeli metodg liczenia plazmocy-
tow w skali: brak, nieliczne (<2), $rednio liczne (2-4),
obfite (>5) w obrebie zrazikdéw lub przestrzeni wrot-
nych. Ponadto przyjeli liczbe >5 plazmocytéw w jed-
nym polu widzenia za patognomoniczne dla AZW
skupisko (cluster) (tab. 3). Przeprowadzona analiza
wykazata tez, ze emperipoleza i rozety, wczesniej uzna-

wane za kryteria charakterystyczne dla ATH, sg nie-
swoistym markerem cigzko$ci zapalenia i procesow
odnowy. Sg one wysoko specyficzne, ale mato czule,
a stosowanie tych kryteriéw prowadzi do niedodia-
gnozowania wielu przypadkow AIH [14,21].

Najnowsza aktualizacje wytycznych histopatolo-
gicznych stanowi konsensus Europejskiej Sieci Refe-
rencyjnej ds. Choréb Hepatologicznych i Europejskie-
go Towarzystwa Patologow (European Reference Ne-
twork for Hepatological Diseases, International ATH
Pathology Group and ECP) z 2022 roku [13]. Zespodt
ekspertow przeanalizowal standardy, kryteria diagno-
styczne i grading ATH o prezentacji ostrej i przewle-
ktej. Sformulowano w nim wymagania dotyczace usta-
lenia rozpoznania (lub oceny prawdopodobienstwa
diagnozy AIH), obowigzujacg terminologie, kryteria
histologiczne oraz skale oceny aktywnosci i progresji
choroby (tab. 4).

W zakresie terminologii rozrézniono: AIH malo
prawdopodobne (unlikely), mozliwe (possible), praw-
dopodobne (likely). Aktywno$¢ zapalng przyjeto stop-
niowa¢ wedlug zmodyfikowanej skali Ishaka (mHATI).
Autorzy zaznaczyli, ze inne klasyfikacje takze moga
by¢ zastosowane w ocenie przewlektego AIH, na-
tomiast mHALI jest najbardziej przydatna, zaréwno
w przewleklym, jak i ostrym ATH [13].

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi, naciek oko-
oportalny wskazuje na prawdopodobne ATH, jesli:

o towarzyszy mu fagodnie lub znacznie nasilony na-
ciek zrazikowy i nie ma zmian charakterystycznych
dla innych choréb watroby,
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TABELA 3. Proponowane kryteria oceny zmian histopatologicznych wedtug Balitzera i wsp. (2017)

Punktacja ‘
0 pkt

Cechy morfologiczne

Zmiany nieobserwowane w AlH (np. florid duct lesions, zanik przewoddw zotciowych, dodatnie barwienie na miedz/CK7
— jesli ma zastosowanie®)

1 pkt®

1. Zapalenie watroby z fagodnymi lub umiarkowanymi zmianami martwiczymi, wraz z ktérymkolwiek z ponizszych:
a) Ishak A2 (tagodne/umiarkowane zmiany okotowrotne)
b) Ishak B1 (ogniskowa martwica)
¢) Ishak C2 (2—4 ognisk aktywnego zapalenia w obrebie zrazika x10)
2. Negatywny wynik barwienia na CK7 i miedz — jesli dotyczy

2 pkt

Zmiany w watrobie z ktérymkolwiek z ponizszych:

1. Liczne komorki plazmatyczne lub ich grupki

2. Nasilone zmiany martwiczo zapalne w >1 z ponizszych:
a) Ishak A3< (co najmniej srednio nasilone zmiany w obrebie blaszki granicznej)
b) Ishak B2< (zlewajaca sie martwica w strefie 3 lub dalej)
¢) Ishak C3< (5 lub wigcej ognisk zapalenia aktywnego w obrebie zrazika x10)

¢ kiedy nie ma wtdknienia pomostowego
® 1 2 niezbedne do uzyskania 1 punktu, poza ostra prezentacja

TABELA 4. Kryteria diagnostyczne autoimmunologicznego zapalenia watroby w przebiegu zrazikowego i okotowrotnego zapalenia watroby [13]

Prawdopodobne AIH

Zapalenie wrotne

Okotowrotny naciek limfoplazmatyczny

oraz

jedna lub obie z ponizszych:

1. wiecej niz fagodne zapalenie watroby w obrebie
blaszki granicznej

2. wiecej niz tagodne zapalenie zrazikowe przy bra-
ku cech histologicznych wskazujacych inng chorobe
watroby

Zapalenie zrazikowe

Wiecej niz tagodne zrazikowe zapalenie watroby
(+ zmiany martwiczo zapalne w centrum zrazika) oraz
co najmniej jedno z ponizszych:

1. nacieki limfoplazmatyczne

2. zapalenie watroby w obrebie blaszki granicznej

3. wtdknienie wrotne przy braku cech histologicznych
sugerujacych inng chorobe watroby

« bez zadnej z powyzszych cech
« w obecnosci cech histologicznych sugerujace inng
chorobe watroby

Mozliwe AlH Okotowrotny naciek limfoplazmatyczny: Zrazikowe zapalenie watroby o kazdym nasileniu
» bez cech 1 lub 2, wymienionych powyzej (+ zmiany martwiczo zapalne w centrum zrazika):
« przy braku cech histologicznych sugerujgce inng cho- | « bez zadnej z cech 1-3 powyzej
robe watroby, lub « przy braku cech histologicznych sugerujacych inng
+ z cechami 1 lub 2, wymienionymi wyzej chorobe watroby, lub
« w obecnosci cech histologicznych sugerujacych inne | « z ktdrakolwiek z cech 1-3 powyzej
choroby watroby « w obecnosci cech histologicznych sugerujacych inng
chorobe watroby
Nieprawdopodobne AIH | Okotowrotne zapalenie watroby: Zrazikowe zapalenie watroby o dowolnym nasileniu:

« bez zadnej z powyzszych cech
« w obecnosci cech histologicznych sugerujacych inng
chorobe watroby

 nie stwierdza si¢ nacieku zrazikowego, ale tez brak
objawdw roznicujacych,

o jesli naciekowi zrazikowemu towarzysza zmiany
wskazujace na inne choroby zapalne watroby, ale

nie mozna wykluczy¢ AIH,
naciek okotoportalny powinien by¢ $rednio na-

- wldéknieniem w przestrzeniach wrotnych lub
brakiem innych mozliwych przyczyn.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA AIH

silony, z martwicg centrilobularng i:

- naciekiem limfocytarnym lub naciekiem za-
palnym na granicy zrazika i strefy 3 (interface
hepatitis)

W diagnostyce roznicowej AIH uwzglednia sie wi-
rusowe zapalenia watroby (WZW): ostre WZW ty-
pow A-E, przewlekle WZW B i C, alkoholowsa cho-
robe watroby (AFLD) i niealkoholowg sttuszczeniowg

HEPATOLOGIA

2023

71



Ewa lzycka-Swieszewska, Natalia Walkusz, Piotr Zielinski, Katarzyna Sikorska

chorobe watroby (NAFLD), a takze inne choroby auto-
immunizacyjne w obrebie watroby i drég zétciowych:
pierwotne zapalenie drog zétciowych (primary biliary
cholangitis - PBC), pierwotne stwardniajace zapale-
nie drég zoétciowych (primary sclerosing cholangitis —
PSC), zapalenie drég zolciowych zwigzane z IgG4, ze-
spoly naktadania (tzw. overlap syndrome) ATH + PBC/
PSC/WZW i inne. Nalezy uwzgledni¢ takze choroby
metaboliczne, takie jak: hemochromatoza, choroba
Wilsona, niedobér al-antytrypsyny i polekowe/tok-
syczne uszkodzenie watroby [4,8,11,22].

Wirusowe zapalenia watroby

W przypadku ostrych zakazen wirusowych najistot-
niejsze sq wyniki badan serologicznych, gdyz nasilone
zmiany w przebiegu ATH cz¢sto maja podobny obraz
histopatologiczny. Barwienie na tkanke taczng moze
by¢ pomocne w odréznieniu nowo powstatego wiok-
nienia od wytworzonego w procesie przewleklym.
Ponadto kanalikowy zastdj zdkci rzadko jest opisy-
wany w zapaleniach przewleklych, a bywa widoczny
w zmianach ostrych. Nalezy uwzgledni¢ zakazenie
wirusem E zapalenia watroby, ktore rowniez moze
prezentowac przeciwciala zblizone do AITH [6,7,11].

Polekowe uszkodzenie watroby

Diagnostyka réznicowa polekowego uszkodzenia wa-
troby (drug-induced liver injury — DILI) i autommu-
nizacyjnego zapalenia watroby indukowanego leka-
mi (drug-induced autoimmune hepatitis — DIATH) jest
trudna zaréwno na poziomie klinicznym, jak i histo-
logicznym [29,30]. Leki najczesciej indukujace ATH
to minocyklina i nitrofurantoina, teoretycznie jednak
kazdy lek moze wywola¢ reakcje autoimmunizacyj-
na [2,29,30]. Podstawowg role w réznicowaniu od-
grywa dobrze zebrany wywiad. Pomocna jest obser-
wacja odpowiedzi po terapii glikokortykosteroidami
(GKS). Zaréwno w przypadku DILI, jak i DIATH ob-
serwuje si¢ zwykle poprawe po GKS, jednak w przy-
padku DIAIH po zmniejszeniu dawki leku w kolej-
nych miesigcach bardzo czesto nastepuje nawrdt cho-
roby [2]. Obraz histopatologiczny obu choréb jest
zblizony, podobnie jak prezentowane przeciwcia-
fa. Brak cholestazy i obecno$¢ wldknienia sugeruja
DIAIH, a brak zaawansowanego widknienia sugeruje
DILI [2,11,29,30].

Pierwotne zapalenie drog zo6tciowych

W klasycznej postaci PBC klinicznie dominujg obja-
wy cholestazy ($wiad, zottaczka), a obraz serologiczny
jest zazwyczaj charakterystyczny. Histopatologicznie
widoczny moze by¢ $redni lub intensywny naciek za-
palny okotowrotny z rézng liczba plazmocytow, ale
z malg aktywnoscig zapalenia zrazikowego i w obrebie
blaszki brzeznej. Ponadto mogg by¢ obecne ziarninia-
ki, wyraznie zaznaczone florid duct lesions, widoczna
bedzie tez utrata przewodzikow zétciowych [9,11].

Choroba Wilsona

Wryglad bioptatu moze by¢ identyczny jak w przy-
padku ATH. Decydujace, jesli chodzi o réznicowanie,
s3 objawy kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych,
przy czym stezenie ceruloplazminy moze by¢ obnizo-
ne rowniez w przebiegu innych zapalen watroby przy
masywnym uszkodzeniu hepatocytéw, a w chorobie
Wilsona moze wzrasta¢ w wyniku burzy cytokinowe;j.
Ponadto barwienie na miedZ moze da¢ negatywny wy-
nik we wczesnych fazach choroby [4,11].

Choroby sttuszczeniowe watroby

W przypadku chordb sttuszczeniowych watroby pod-
wyzszone moga by¢ wartosci stezen markerdw sero-
logicznych, podobnie jak w ATH; w bioptacie watroby
obecny jest komponent stluszczenia i charakterystycz-
ne zmiany histologiczne, spichrzanie zelaza. Zmiany
zapalne w chorobie stluszczeniowej charakteryzuja sie
zwykle niewielkim nasileniem i inna dystrybucja niz
u chorych z ATH [12,22].

Zespoly naktadania

Zespol nakladania ATH i PBC dotyczy zwykle pacjen-
tow dorostych. Rozpoznanie opiera si¢ na obecnosci
typowych markeréw serologicznych i cech zaréwno
ATH, jak i PBC, widocznych w badaniu histopatolo-
gicznym materiatu z biopsji: zapalenia okolowrotne-
go, naciekéw limfoplazmatycznych w przestrzeniach
wrotnych, limfoplazji, ziarniniakow i florid duct le-
sions (ryc. 3) [4,8,11].

Z kolei zespdt nakladania AIH i PSC dotyczy glow-
nie dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych. Charakte-
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ryzuje sie on zmianami cholangiograficznymi oraz hi-
stologicznymi typowymi dla PSC: widknieniem kon-
centrycznym okoloprzewodowym i naciekiem limfo-
cytarnym wrotnym, wraz z nasilonymi cechami AIH,
jednoczesnie lub nastepowo [4,8,9]. PSC jest silnie zwig-
zane z IBD, a czestos¢ wystepowania IBD u pacjentéw
z nakfadajgcymi si¢ ATH-PSC jest wyzsza niz u pacjen-
tow z samym AIH i odpowiada czgstosci w izolowa-
nym PSC. U chorych w wieku rozwojowym sclerosing
cholangitis jest czesto okre$lane jako PSC, wedlug ter-
minologii dotyczacej dorostych, jednak istnieja roz-
nice pomiedzy PSC a mlodzieniczym autoimmuniza-
cyjnym stwardniajagcym zapaleniem drég zélciowych
(adolescent sclerosing cholangitis — ASC) [4,24]. Pojecie
»pierwotne” odnosi si¢ do nieustalonej patogenezy, na-
tomiast w pediatrii wyroznia sie¢ odrebnie zdefiniowa-
ne formy sclerosing cholangitis: atrezja drog zotciowych
i autosomalne recesywne neonatal sclerosing cholangi-
tis. Inne wrodzone jednostki to defekty genu ABCB4
(MDR3), powodujace small duct sclerosing cholangitis
u dzieci i dorostych. Stwardniajace zapalenie drog zot-
ciowych moze tez stanowi¢ powiktanie r6znych choréb
- pierwotnych i wtornych niedoboréw odpornosci, hi-
stiocytozy z komorek Langerhansa, tuszczycy, muko-
wiscydozy oraz anemii sierpowatokrwinkowej [8,9,24].
Zespol naktadania ATH i ASC u dzieci wkracza do ter-
minologii jako odrebna jednostka [23].

BIOPSJA WATROBY | METODOLOGIA
HISTOPATOLOGICZNA

Do prawidlowej oceny histopatologicznej bioptatu
watroby niezbedne sg informacje kliniczne, ze wzgle-
du na podobienstwa obrazu histopatologicznego wie-
lu jednostek o odmiennej etiologii i sposobie lecze-
nia [4,11,13,14].

Konieczno$¢ wykonania biopsji watroby w celu
rozpoznania ATH moze stanowi¢ problem w przy-
padku chorych z zaawansowang marsko$cig watroby,
z powodu ryzyka krwawienia czy znacznego wodo-
brzusza. Do najwazniejszych bezwzglednych przeciw-
wskazan do wykonania biopsji zalicza si¢: brak wspot-
pracy pacjenta, liczbe plytek krwi <70 000, czas pro-
trombinowy >4 s, stosowanie lekéw przeciwkrzepli-
wych do 7 dni przed biopsja i masywne wodobrzusze.
Przed biopsja watroby nalezy oznaczy¢ grupe krwi pa-
cjenta, oznaczy¢ liczbe plytek krwi oraz czasy krzep-
niecia (PT z INR, APTT). Ponadto do 10 dni przed
biopsjg nalezy tymczasowo odstawic leki antyagrega-

cyjne, 5 dni przed zabiegiem wstrzyma¢ podawanie
warfaryny, 24 godziny przed — wstrzymaé podawa-
nie heparyny. Po biopsji leki antyagregacyjne wlacza
sie najwcze$niej po 48 godzinach, natomiast warfary-
ne po 24 godzinach [12]. W wypadku duzego ryzy-
ka krwawienia istnieje mozliwo$¢ wykonania biopsji
z dostepu przezzylnego, dzigki czemu nie dochodzi
do uszkodzenia torebki watroby, co zmniejsza ryzy-
ko krwawienia. Jednak w takim wypadku objetos¢
materiatu pobranego do badania czesto jest mniejsza
niz przy standardowej procedurze. Biopsje przezzyl-
ng mozna rozwazy¢ rowniez w przypadku pacjentow
z masywnym wodobrzuszem lub otylych [12,31]. Naj-
czestsze powiktani biopsji watroby to: bol w okolicy
miejsca biopsji promieniujgcy do przepony i prawego
barku oraz krwiaki podtorebkowe i/lub $§rédmigzszo-
we. Rzadko (0,4%) obserwuje si¢ istotne krwawienie,
bedace najpowazniejszym powiktaniem. Moze takze
wystapi¢ odma optucnej, krwiak oplucnej lub krwa-
wienie do drég zoétciowych [12].

Konieczne jest wladciwe wypelnienie skierowania
na badanie histopatologiczne, zawierajace kluczowe
dane kliniczne z wywiadu, symptomatologii i serolo-
gii. Zaleca si¢ uzycie iglty minimum 16 G, gdyz ciensze
dostarczajg zbyt mala (pod wzgledem $rednicy) ob-
jeto$¢ materialu. Bioptaty powinny mie¢ dtugo$¢ co
najmniej 1,5 cm, chociaz dluzsze (>2,5 cm) przyno-
szg dodatkowe korzysci, zwlaszcza przy ocenie stop-
nia zwldknienia [13]. Suboptytmalny bioptat moze
powodowac ograniczenia diagnostyczne. Za reprezen-
tatywny bioptat watrobowy uwaza si¢ wateczek tkan-
kowy zawierajacy 10-12 przestrzeni wrotnych. Aby
ocena histopatologiczna materialu z biopsji watroby
byta miarodajna, wymagana jest obecno$¢ co najmniej
8 przestrzeni wrotnych. Pozwala to na peing ocen¢
aktywnosci zapalnej, widknienia i relacji architekto-
nicznych miedzy strukturami tkankowymi [13,22,31].

Bioptaty watroby powinny by¢ niezwlocznie
utrwalone w zbuforowanej formalinie i przekazane
do zakladu patomorfologii. Zaleca si¢, aby utrwalanie
materialu nie przekraczalo 72 godzin. W zaktadzie pa-
tomorfologii bioptat zostaje opisany makroskopowo,
umieszczony w kasetce i poddany rutynowym proce-
som histotechnologicznym. Blok parafinowy zawie-
rajacy bioptat jest nastepnie skrawany mikrotomowo
i umieszczany na szkietku podstawowym (2-3 skrawki
na szkietko) i barwiony podstawowa metoda histopa-
tologiczng — hematoksyling i eozyna (HE) [31].

W kazdym przypadku stosuje sie takze dodatkowe
barwienia histochemiczne, ktére uwidaczniaja odczy-
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RYCINA 3. Zespoty naktadania i zmiany wspétistniejace z AIH: A — AIH/PSC u mezczyzny z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, nasilo-
ne nacieki limfo-plazmocytarne w przestrzeni wrotnej i koncentryczne wokot matego przewodu zétciowego (HE, 600x); B — AIH/ASC u 7-let-
niego dziecka, intensywne zapalenie z licznymi plazmocytami wokot wiekszego przewodu zétciowego z ogniskowym niszczeniem nabtonka
(HE, 400x); C— AIH/ASC u 12-letniego dziecka, zapalenie i widknienie wokot matego przewodu zétciowego (HE, 400x); D — przewlekte AlH
wspdfistniejace z chorobg sttuszczeniowa watroby (HE, 400x)

ny na tkanke taczng, przydatne do miarodajnej oceny
nasilenia i zakresu wléknienia (met. Masson, van Gie-
son, Sirius red, Gomorri) [13,14]. Barwienie na miedz
(rubeanic acid, rhodanine) stuzy do réznicowania ATH
z chorobg Wilsona i chorobami pierwotnie obejmuja-
cymi przewodziki z6lciowe [11], odréznia uszkodzenie
wynikajgce z cholestazy od pierwotnie watrobowego.
Stosuje si¢ tez barwienie Perlsa na zelazo, w kontek-
$cie depozytow zelaza w przebiegu hemochromatozy
lub wtornie, oraz barwienie metodg PAS w celu uwi-
docznienia ewentualnych ztogdéw bialkowych. Wybér
metod zalezy od doswiadczenia specjalisty i od proto-
koléw obowiazujacych w danym oérodku [13,14,16,25].

Barwienia immunohistochemiczne wykorzy-
stywane w diagnostyce AIH to gléwnie CK7 w celu

uwidocznienia komorek o réznicowaniu zotciowym
oraz barwienia na komorki plazmatyczne: MUMI1,
CD138 [11,22].

Rozpoznanie histopatologiczne powinno zawierac
informacje o diagnostycznoséci materialu, poniewaz
interpretacja obrazu zalezy od iloéci i integralnosci
tkanki dostepnej do oceny [11,13,31]. Opis morfolo-
giczny bioptatu powinien zawiera¢ informacj¢ o zmia-
nach w poszczegoélnych elementach strukturalnych
- przestrzeniach wrotnych, miazszu, zatokach, zy-
tach centralnych. Konieczny jest rdwniez opis stop-
nia widknienia - jego lokalizacja, nasilenie i dojrza-
tos¢ [13]. Nie istnieje jeden, uniwersalny system oceny
morfologicznej. Histopatolodzy korzystaja najczesciej
z kilku skal dotyczacych zapalenia i wtdoknienia, m.in.
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Scheuera, METAVIR, Ishaka [11,14]. W przypadku
wyboru skali nalezy si¢ kierowa¢ wytycznymi i do-
$wiadczeniem danego os$rodka. Zalecana aktualnie
w AIH terminologia obejmuje pojecia: mato prawdo-
podobne (unlikely), mozliwe (possible) lub prawdopo-
dobne (likely) ATH [13]. Interpretacja zmian w biopta-
cie watroby jest istotna tez w ocenie odpowiedzi na le-
czenie i w diagnostyce zmian wspolistniejacych z ATH.
Uwzglednia si¢ ponadto obecno$¢ i zakres stluszczenia
hepatocytéw i inne zmiany [4,11,13,14].

PODSUMOWANIE

Interpretacja obrazu biopsji watroby — zwlaszcza
w przypadku podejrzenia ATH - wymaga $cistej kore-
lacji z danymi klinicznymi i statej komunikacji pomie-
dzy hepatologiem a patomorfologiem [4,11,13]. Stoso-
wanie aktualnych wytycznych diagnostycznych umoz-
liwia obiektywizacje oceny morfologicznej i podniesie-
nie poziomu rozpoznawalnosci autoimmunizacyjnego
zapalenia watroby i zmian z nim powigzanych.
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STRESZCZENIE

Pacjenci z ostra natozona na przewlekia niewydolnoscia watroby (acute-on-chronic liver failure — ACLF) stanowia szcze-
golna podgrupe chorych bedacych w réznych stadiach marskosci. W przebiegu ACLF marskosci watroby towarzyszy
niewydolnos¢ co najmniej jednego narzadu oraz w istotny sposdb wzrasta ryzyko zgonu. ACLF nalezy traktowac jako
specyficzng forme dekompensacji marskosci, ktéra wymaga energicznej identyfikacji i leczenia potencjalnych przyczyn
wyzwalajacych dekompensacje, stosowania $rodkéw przeciwdziatajgcych progresji i podtrzymujacych funkcje orga-
néw i narzadow.

SEOWA KLUCZOWE: przewlekta niewydolno$¢ watroby, ostra niewydolno$¢ watroby, skompensowana marskos¢ watroby,

zdekompensowana marskos¢ watroby, ACLF

ABSTRACT

Patients with acute-on-chronic liver failure is a special subgroup patients in various stages of cirrhosis. In the course of
ACLF, cirrhosis of the liver is accompanied by insufficiency at least one organ. The risk of death increases. ACLF should
be treated as a specific form of cirrhosis decompensation, which requires vigorous identification and treatment of po-
tential triggering causes of decompensation, the use of measures anti-progression and maintenance functions of or-

gans and organs.

KEY WORDS: acute liver failure, chronic liver failure, compensated cirrhosis, decompensated cirrhosis, ACLF

Marskos¢ watroby to choroba o szerokim spektrum
klinicznym: od skompensowanej, catkowicie bezob-
jawowej postaci po schylkowg niewydolnos¢ narzadu.
Podzial na stadia marskosci w fazie skompensowanej
i zdekompensowanej przedstawia tabela 1 [1].
Zauwazono, ze pacjenci z ostra natozong na prze-
wlekla niewydolnoscig watroby (acute-on-chronic li-
ver failure - ACLF) stanowig szczegdlng podgrupe
chorych bedacych w réznych stadiach marskosci -
czyli zaréwno w stadium skompensowanej, jak i zde-
kompensowanej marskosci watroby — u ktérych na-
gle, wskutek ostrej dekompensacji (acute decompen-
sation - AD), dochodzi do gwaltownego pogorszenia
i szybkiej progresji choroby w kierunku niewydolno-
$ci wielonarzadowej, a nawet zgonu. Aby oceni¢ kli-
niczng wage tego zjawiska, w 2009 roku zawigzalo

sie gremium pod nazwg The European Association
for the Study of Chronic Liver Failure (EASL-CLIF)
Consortium, ktore rozpoczeto wieloosrodkowe ba-
danie europejskie nad chorymi z ostrag dekompensa-
cja marsko$ci. W badaniu wziglo udziat 1343 pacjen-
tow, a wyniki opublikowano w 2013 roku pod nazwa
CANONIC Study [2].

Na podstawie uzyskanych wynikdéw opracowa-
no definicje ACLF i system punktowy do oceny nie-
wydolnosci narzadowej. Wedlug definicji zapropo-
nowanej przez EASL-CLIF Consortium, ACLF jest
swoistym, potencjalnie odwracalnym zespofem cho-
robowym, ktéry charakteryzuje:

o ostra dekompensacja marskoéci watroby,
o niewydolnos¢ jednego narzadu lub wielonarza-
dowa,
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TABELA 1. Charakterystyka kliniczna oraz stopnie zaawansowania skompensowanej i zdekompensowanej marskosci watroby

Stadium marskosci

Charakterystyka kliniczna

Stopien
zaawansowania

Marsko$¢ skompensowana (compensated cirrhosis — CC) tagodne nadcisnienie wrotne z HVPG >5 i <10 mm Hg | 0

Nadcisnienie wrotne z HVPG >10 mm Hg bez zylakow | 1
przetyku

Nadcisnienie wrotne z HVPG >10 mm Hg z zylakami | 2
przetyku

Marskos¢ zdekompensowana (decompensated cirrhosis—DC) | Pierwsze krwawienie z zylakow przetyku bez innych ob- | 3

jawow dekompensadji

Kazda pierwsza dekompensacja inna niz krwawienie | 4
z zylakow przetyku

Kazdy drugi epizod dekompensacji 5

Schytkowe stadium zdekompensowanej marskosci watroby | Oporne wodobrzusze, sepsa, niewydolno$¢ nerek, na- | 6

wracajace epizody encefalopatii watrobowej

HVPG — gradient przezwatrobowego ci$nienia zylnego (hepatic venous pressure gradient)

TABELA 2. System oceniania niewydolnosci narzagdowej w ACLF (CLIF-C OFs — CLIF-C organ failures)

Narzad/system ‘ 1 punkt ‘ 2 punkty ‘ 3 punkty
Watroba Bilirubina <6 mg% Bilirubina =6 i <12 mg% Bilirubina =12 mg%
Nerki Kreatynina <2 mg% Kreatynina >2 i < 3,5 mg% Kreatynina >3,5 mg% lub terapia
nerkozastepcza
Mozg (nasilenie encefalopatii wa- | Stopien 0 Stopien 1-2 Stopien 3—4*
trobowej wg kryteriow West Haven)
Krzepniecie INR <2 INR>2i<2,5 INR >2,5
Uktad krazenia MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Stosowanie wazopresorow
Uktad oddechowy >300 >200i <300 <200
Pa0,/Fi0,

Szare pola opisuja kryteria definiujace niewydolno$¢ narzadowa w ACLF, odchylenia w pozostatych polach oznaczaja dysfunkcje narzadowa.
MAP — srednie cisnienie tetnicze (mean arterial pressure); *oraz pacjenci wentylowani mechanicznie z powodu encefalopatii watrobowej;
Pa0,/Fi0,— wskaznik oksygenadji (iloraz ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej i zawartosci tlenu w mieszaninie oddechowej)

o duza dynamika,
o wysoka $miertelno$¢ krétkoterminowa (>15%
w ciggu 28 dni).
Ostra natozona na przewlekla niewydolnos¢ watro-
by, jak juz wspomniano, moze wystapi¢ u chorych we
wszystkich stadiach marskosci, a zatem nie jest pojeciem

Do oceny niewydolno$ci narzadowej w ACLF sto-
suje sie skale, ktora przypomina skale CLIF-SOFA do
oceny niewydolnosci narzadéw w sepsie [3]. Przed-
stawia to tabela 2.

Niewydolnos¢ narzagdowa w ACLF dotyczy (w ma-
lejacej kolejnosci):

tozsamym ze zdekompensowang marskoscig watroby. « nerek (56%),

W uproszczeniu mozna powiedzie¢, ze w ACLF marsko-  «  watroby (44%),

$ci watroby towarzyszy niewydolno$¢ co najmniej jed-  «  krzepniecia (28%),
nego narzadu oraz w istotny sposéb wzrastaryzyko zgo-  «  mdzgu (24%),

nu. Ostra dekompensacja marskoéci (AD) oznaczawy-  « krazenia (11%),
stapienie jednego z nastepujacych stanéw klinicznych: ~ «  pluc (9%).

o wodobrzusze,
« encefalopatia watrobowa,

Na pierwszy rzut oka moze wydawac sie dziwnym,
ze nie wszyscy pacjenci z ACLF maja niewydolno$¢

o krwawienie z przewodu pokarmowego,
o zakazenie bakteryjne.

watroby, ale wynika to z wysoko (>12 mg%) ustawio-
nej wartoéci bilirubiny w skali CLIF-C OFs, definiu-
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TABELA 3. Charakterystyka kliniczna ACLF z podziatem na stopnie i szacunkowym ryzykiem $miertelnosci 90-dniowej

Brak ACLF

Pacjenci bez niewydolnosci narzadowej lub
majacy niewydolnos¢ jednego pozanerkowe-
go narzadu bez dysfunkcji nerek i bez dys-
funkcji mézgowej

Smiertelnos¢ 90-dniowa — 10%

ACLF — stopien 1

Jedno z nastepujacych odchylen: pojedyncza
niewydolnos¢ nerek lub niewydolnos¢ jedne-
go pozanerkowego narzadu z dysfunkcja ne-
rek i/lub dysfunkcja mézgowa

Smiertelnos¢ 90-dniowa — 41%

ACLF — stopien 2

Niewydolno$¢ dwoch narzadéw w dowolnej

Smiertelnos¢ 90-dniowa — 55%

kombinagji

ACLF - stopien 3

Niewydolno$¢ trzech i wiecej narzadow

Smiertelnos¢ 90-dniowa — 78%

ACLF = (acute-on-chronic liver failure) ostra natozona na przewlektg niewydolnos¢ watroby

jacej te niewydolno$¢ (tab. 2). Trzeba pamietac, ze

ACLF to wiecej niz problem dekompensacji marsko-

$ci watroby, poniewaz charakteryzuje ja niewydolnos¢

narzadow wedlug $cidle okreslonych kryteriow. ACLF
podlega stopniowaniu w zaleznosci od cigzkosci ob-
jawow. Wyrdznia sie trzy stopnie ACLE, co obrazu-
je tabela 3. Zwraca uwage narastajgce ryzyko zgonu

w zaleznosci od liczby niewydolnych narzadow [4].
Ostra nalozong na przewlekla niewydolnos¢ wa-

troby moga wyzwalac¢ rozmaite czynniki. Do najczest-

szych mechanizméw spustowych niewydolnoéci jed-
nego narzadu lub wielonarzagdowej w marskosci wa-
troby naleza:

o zakazenia bakteryjne - gléwnie w przebiegu spon-
tanicznego bakteryjnego zapalenia otrzewnej
(spontaneous bacterial peritonitis - SBP), wtorne-
go zapalenia otrzewnej, zapalenia pluc (czesciej ma
to miejsce u chorych bez wczesniejszego wywiadu
dla dekompensacji) — zwtaszcza jesli dojdzie do
posocznicy,

 czynny alkoholizm,

» reaktywacja zakazenia HBV (hepatitis B virus),

 czynnik nieznany (ok. 40%); w rachube wchodzi
polekowe uszkodzenie watroby (drug-induced liver

injury - DILI).

Czasami czynniki sprawcze ACLF dzieli si¢ na
watrobowe i pozawatrobowe [5]. Watrobowa postaé
ACLF wywolywana jest przez: reaktywacje HBV, nad-
kazenie HAV (hepatitis A virus) lub HEV (hepatitis E
virus), aktywne picie alkoholu w ostatnich trzech mie-
sigcach lub DILI. W postaci watrobowej wyj$ciowa
funkcja watroby jest relatywnie dobra, stwierdza sie
wyzsze parametry uszkodzenia watroby w postaci
podwyzszonej wartosci aminotransferazy alaninowej
(ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST),

z czasem pojawia si¢ niewydolnos¢ watroby i zabu-
rzenia krzepniecia krwi. Posta¢ pozawatrobowa ACLF
wywolywana jest glownie przez zakazenie bakteryjne,
krwawienie z przewodu pokarmowego, zaburzenia
hemodynamiczne po wysokoobjetosciowej paracen-
tezie czy zabieg chirurgiczny (np. cholecystektomia).
W postaci pozawatrobowej wyj$ciowa dekompensa-
cja funkcji watroby jest glebsza, stwierdza sie wyzsza
warto$¢ leukocytow, a narzady objete niewydolnoscia
to przede wszystkim nerki i mozg.

Wspomniano, ze AD i ACLF cechuja si¢ zltg pro-
gnoza i wysoka $miertelnoscig. Badacze EASL-CLIF
Consortium opracowali dwie punktacje prognostycz-
ne dla ACLF i AD do oceny zasadno$ci hospitalizacji
na oddziale intensywnej terapii, daremnosci dalsze-
go leczenia, zwlaszcza transplantacji watroby (liver
transplantation — LT) czy kierowania potencjalnego
biorcy na tzw. szybka $ciezke do transplantacji. On-
-line dostepne sg kalkulatory do wyliczania prognozy
w ACLF [3] i u pacjentéw z AD [6], ktérzy nie spel-
niajg kryteriéw ACLE. U chorych z ACLF stosuje si¢
punktacje CLIF-C ACLE, ktéra jest sumg punktow
wynikajacych z systemu oceny niewydolnosci narzg-
dowej (CLIF-C OFs, tab. 2), liczby krwinek biatych
i wieku pacjenta. Punktacja CLIF-C ACLF zawiera si¢
w granicach od 0 do 100. Powyzej 60 oznacza bardzo
zlg prognoze. Z kolei punktacja CLIF-C AD bierze
pod uwage wiek chorego, poziom sodu, kreatyniny,
liczbe leukocytéw i znormalizowany czas protrom-
binowy (INR). Zawiera si¢ w granicach od 0 do 100
i, podobnie jak w poprzednim wskazniku, warto$¢ po-
wyzej 60 punktow jest tozsama ze ztym rokowaniem.

Na oddzial intensywnej terapii nalezy kierowa¢
pacjentow z niewydolnoscig uktadu krazenia, wyma-
gajacych podazy wazopresordw, z niewydolnoscig od-
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dechowa, encefalopatia watrobowa w stopniu 3 i 4,
oraz opcjonalnie - z niewydolnoscig nerek. W pozo-
stalych przypadkach hospitalizacja moze odbywac sie
na oddziatach internistycznych, np. hepatologicznych.

Jedyna realna opcja terapeutyczng w ACLE, szcze-
golnie w stopniu 2 i 3, jest ratunkowe przeszczepienie
watroby. Przezycie bez LT w stopniu 3 ACLF nie sie-
ga 8%, a po transplantacji wzrasta do 84% [7]. Bardzo
waznym zagadnieniem jest decyzja, czy chory jest re-
alnym kandydatem do transplantacji, czy tez jest ,,za
chory” do tego zabiegu. Za daremng uwaza si¢ pro-
cedure transplantacji, jezeli [8]:

» niewydolno$¢ dotyczy 4 i wigcej narzagdéw, lub
o punktacja CLIF-C ACLF przekracza 64 punkty

w dniach 3.-7. hospitalizacji, lub
« wyjsciowy poziom bilirubiny przekracza 22 mg%,

stwierdza sie encefalopatie watrobowg w stopniu 3

lub 4 oraz INR >2.5 przy wyjsciowej kreatyninie

>1.0 mg% i/lub mleczanach >1.5 mmol/l oraz je-
zeli wyjsciowe zaburzenia trwaja lub poglebiajg sie

w dniach 4. i 7. hospitalizacji.

Nalezy jednak stwierdzi¢, ze granice oddzielajace
pacjentdéw kwalifikowanych do LT w przebiegu ACLF
od pacjentéw uwazanych ,,za zbyt chorych’, aby prze-
prowadzi¢ zabieg, sa w duzej mierze niedookreslo-
ne. Autorzy francuscy na podstawie wieloosrodkowe-
go badania nad skutecznoscig LT w stopniu 3 ACLF
wskazali na nastepujace bezwzgledne przeciwwskaza-
nia do tej procedury [7]:

o aktywne krwawienie z przewodu pokarmowego,

» niekontrolowana sepsa,

« niestabilno$¢ hemodynamiczna z zapotrzebowa-
niem na noradrenaline >3 mg/h,

+ ciezka niedomoga oddechowa (PaO,/FiO, <150).

Nierozstrzygnietym zagadnieniem jest aktywny
alkoholizm, bedacy czgstym czynnikiem spustowym
ACLE, jako przeciwwskazanie do transplantacji wa-
troby. Poniewaz LT jest bez watpienia procedurg ra-
tujaca zycie, w niektdrych os$rodkach, w wybranych
przypadkach, chorzy sa kwalifikowani do przeszcze-
pienia pomimo udokumentowanego spozywania alko-
holu w okresie poprzedzajacym wystgpienie ACLF [9].
Decydujace sa nastepujace kryteria:

o pierwsza dekompensacja funkcji watroby,

» niepowodzenie dotychczasowego leczenia zacho-
wawczego,

o wykluczenie zaburzen osobowosci,

o dobre zaplecze rodzinne i materialne,

o mozliwo$¢ uzyskania wsparcia psychologicznego,
ktore bedzie pomocne w utrzymaniu abstynencji.

Zauwaza si¢ zréznicowane podejscie do oferowa-
nia LT w poszczegolnych osrodkach transplantacyj-
nych.

PODSUMOWANIE

Ostrg, nalozong na przewlekla, niewydolnos¢ watroby

od zdekompensowanej marskosci watroby odréznia:

o niewydolno$¢ narzadow,

o wysoka $miertelnos¢,

o milodszy wiek chorych,

+ czgstsza alkoholowa etiologia marskosci,

o czestsze wystepowanie czynnikéw wyzwalajacych,
takich jak alkohol i infekgje,

o bardziej nasilona uogélniona reakcja zapalna.
Zatem ACLF nalezy traktowac jako specyticzng

forme dekompensacji marskosci, ktéra wymaga ener-

gicznej identyfikacji i leczenia potencjalnych przy-

czyn wyzwalajacych dekompensacje, stosowania §rod-

koéw przeciwdzialajacych progresji i podtrzymujacych

funkcje organéw i narzadéw. Transplantacja watroby

jest leczeniem z wyboru.
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Zywienie pacjentow z choroba nowotworowa watroby
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STRESZCZENIE

Leczenie zywieniowe stosowane u pacjentow z choroba watroby ulegato w ostatnich dziesiecioleciach stopniowym
zmianom dzigki wzrastajacej wiedzy w tej dziedzinie. Obecnie ma istotny wptyw na przebieg choroby. U chorych na
raka watrobowokomorkowego (hepatocellular carcinoma — HCC) ocena stanu odzywienia jest elementem oceny ciez-
kosci choroby. Wspomaganie zywieniowe poprawia jakos¢ zycia pacjentow, pomaga przejs¢ przez zwykle agresywne
leczenie raka (niezaleznie od jego rodzaju) oraz wptywa na rokowanie. Stan odzywienia pacjenta ocenia sie w badaniu
fizykalnym (za pomocg prostych skal: Nutritional Risk Score 2000 [NRS 2000] i Subjective Global Assessment [SGA]),
w badaniach laboratoryjnych oraz badaniu kata fazowego (ktérego wynik ma znaczenie prognostyczne). Ogolne zasady
postepowania dietetycznego u chorych na HCC opieraja si¢ na tych samych zasadach, co zywienie pacjentéw z mar-
skoscig watroby. Jednak u pacjentow z HCC wieksze zapotrzebowanie kaloryczne zalezy od stopnia zaawansowania
choroby watroby. Uwzglednienie terapii zywieniowej w kompleksowym podejsciu onkologicznym pomaga rowniez
zaradzi¢ wielu skutkom ubocznym leczenia choroby nowotworowe;.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomorkowy, stopien odzywienia, dieta

ABSTRACT

Diet therapy in hepatic patients has undergone gradual changes over the last decades owing to increasing knowledge
in this field and now has a significant impact on the course of the disease. In patients with liver cancer, the assess-
ment of nutritional status is a part of the assessment of disease severity. Nutritional support improves patients’ quality
of life, helps them go through the usually aggressive cancer treatment, regardless of type, and impacts the progno-
sis. We assess the patient’s nutritional status in a physical examination using simple Nutritional Risk Score 2000 (NRS
2000) and Subjective Global Assessment (SGA) rating scales, in laboratory tests and by examining the phase angle,
which is of prognostic utility. The general principles of diet therapy in HCC patients follow the same principles as the
nutrition of cirrhotic patients. However, in patients with HCC higher caloric requirement depends on the severity of
the liver disease. Adopting a nutritional approach also helps to address a number of side effects of cancer treatment.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, nutritional status, diet

WPROWADZENIE

tow z chorobg nowotworowa watroby ocena stanu
odzywienia nalezy do procesu oceny stanu zaawan-

Pacjent, u ktdrego rozpoznaje si¢ chorobe, zawsze pyta
o zalecenia dietetyczne. Zmiana sposobu odzywia-
nia wspiera procesy lecznicze i stanowi wktad wtasny
pacjenta w proces leczenia. Dieta watrobowa przez
ostatnie dziesieciolecia ulegta stopniowym zmianom,
wraz ze zwigkszeniem wiedzy w tym zakresie, i obec-
nie ma istotny wplyw na przebieg choroby. U pacjen-

sowania choroby. Wsparcie zywieniowe poprawia ja-
kos¢ zycia pacjentdw, ulatwia przejscie przez zwykle
agresywna terapie przeciwnowotworowy, niezaleznie
od jej charakteru, i ma wplyw na rokowanie.
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OCENA STOPNIA ODZYWIENIA

Istnieje wiele metod oceny stanu odzywienia.
Uwzgledniaja one: badanie fizykalne, wyniki okre-
$lonych badan laboratoryjnych, pomiary antropome-
tryczne, bioimpedancje, a takze standardowe skale
oceny niedozywienia i sarkopenii.

W badaniu fizykalnym nalezy zwraca¢ uwage na
wskaznik masy ciala (body mass index —- BMI), budo-
we ciala (atletyczna, pykniczna, itd.), wystepowanie
zanikow tkanki mie$niowej, dystrybucje tkanki thusz-
czowej czy obecnos¢ obrzekdw lub wodobrzusza. Spo-
$réd badan dodatkowych mozna wymieni¢ (od naj-
prostszych) liczbe leukocytow, stezenie hemoglobiny,
(po doktadniejsze) stezenie cholesterolu, albumin, itd.

Do oceny stanu odzywienia uzywa si¢ prostych
skal: Nutritional Risk Score 2000 (NRS 2000) i Sub-
jective Global Assessment (SGA). Skala NRS - po-
wszechnie uzywana w szpitalach — pozwala oceni¢
stan odzywienia w okresie ostatnich 1-3 miesiecy
oraz stopien nasilenia choroby nowotworowej, ktéra
zwieksza zapotrzebowanie kaloryczne. Osobom po
70. roku zycia dolicza si¢ jeden punkt do pelnej oce-
ny stanu odzywienia. W przypadku uzyskania oce-
ny powyzej 3 punktéw zaleca si¢ leczenie zywienio-
we. Formularz NRS najczesciej wypelnia personel
medyczny, natomiast skale SGA uzupelniajg pacjent
i lekarz. Pacjent odpowiada na pytania o wiek, pte¢,
mase ciala. Zadawane sg réwniez pytania o zmiane
masy ciala (w ostatnim poétroczu, ale i 2 tygodniach),
zmiany w przyjmowaniu pokarméw (czas i rodzaj),
objawy ze strony ukladu pokarmowego, ogdlng wy-
dolno$¢ fizyczna, zapotrzebowanie na sktadniki od-
zywcze w zwiazku z obecng chorobg. Personel ocenia
wodobrzusze, obrzeki kostek, obrzek nad koscig krzy-
zowa, zanik mieéni (czworoglowego i ramiennego),
utrate tkanki podskoérnej nad migsniem tréjgtowym
i w klatce piersiowej oraz — po zakonczeniu calego te-
stu — okresla subiektywna oceng stanu niedozywienia.

Przydatnym testem, majacym tez znaczenie ro-
kownicze, jest pomiar kata fazowego w badaniu impe-
dancji bioelektrycznej. Parametr ten $wiadczy o zdro-
wiu poszczegolnych komorek, masy komorkowej, blo-
ny komoérkowej oraz odzywieniu. Wysoka warto$§¢
kata fazowego oznacza odpowiednig ilo$¢ komorek
w organizmie oraz wlasciwe funkcjonowanie bton ko-
morkowych. Przeciwnie - niski kat fazowy $wiadczy
o mniejszej masie komdrkowej, apoptozie komorek
i niedozywieniu. Parametr ten jest wyzszy u osob mto-
dych i obniza si¢ zaréwno z wiekiem, jak i pogarsza-

jacym sie stanem zdrowia. Warto$¢ kata fazowego ma
réwniez znacznie rokownicze: kat fazowy ponizej 4,9
jest zwigzany z duzym ryzykiem encefalopatii i szyb-
szego zgonu u pacjentéw z marskoscig watroby, a wy-
noszacy mniej niz 4,8 zostal wyznaczony dla pacjen-
tow z HCC. European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN) uznaje pomiary kata fa-
zowego do oceny odzywienia za wiarygodny marker
prognostyczny [2,3,5,6].

Do oceny sarkopenii wykorzystuje si¢ tez proste te-
sty sily mig$niowej mierzonej podczas zaciskania dlo-
ni na manometrze czy ocene czasu 5-krotnego siadu
i powstania. Badaniem opisywanym w pismiennictwie
jest ocena tkanki mig$niowej na poziomie L, w ba-
daniu tomografii komputerowej — niestety wyjatko-
wo rzadko wykonywana w praktyce codziennej [4-7].

OCENA STANU ODZYWIENIA WOBEC PLANOWANE)
TERAPII ONKOLOGICZNEJ

Pacjent z chorobg nowotworowa wymaga oceny sta-
nu odzywienia przed planowang terapig. Osoba kwa-
lifikowana np. do przeszczepienia watroby nie moze
by¢ wyniszczona biatkowo (tzw. sarkopenicznie). Po-
dobnie przed zabiegiem chirurgicznym watroby stan
odzywienia powinien by¢ dobry. Natomiast pacjen-
ci z zaawansowang chorobg nowotworowa watroby,
ocenieni za pomocg Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) jako nalezacy do kategorii C, czgsto charakte-
ryzujg si¢ sarkopenig i w tym przypadku bardzo waz-
ne jest leczenie zywieniowe.

OGOLNE ZASADY ZYWIENIA PACJENTA
Z MARSKOSCIA WATROBY

Szczegdlnie wazne jest przestrzeganie liczby i por
przyjmowania positkow. Pacjent powinien jes¢ 3 gtow-
ne positki: $niadanie, obiad i kolacje oraz 2-3 drobne
przekaski, w tym przekaske pdzng, okoto 1-2 godzin
przed snem.

W sktad positkéw powinno wchodzi¢ biatko wilo-
$ci 1-2 g/kg mc. na dobe. Moze to by¢ biatko zwierzece
(mieso drobiowe, mleko, sery, jaja, ryby) lub roslin-
ne (cieciorka, groch, orzechy). Produkty roslinne po-
winny stanowi¢ okolo polowy objetosci spozywanych
positkow; nalezy je podawaé w postaci surowej i go-
towanej, z ograniczeniem warzyw wzdymajacych (ka-
pusty, kalafiora) i innych wskazanych przez pacjenta.
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Pozostalg cz¢s¢ positkéw powinny stanowic¢ produkty
zbozowe: kasze, makarony, ryz, pieczywo.

Jako sposéb obrébki zaleca si¢ nie tylko gotowa-
nie czy przyrzadzanie na parze (jak sadzi wiekszos¢
pacjentow), ale rowniez duszenie lub pieczenie w pie-
karniku. Dania powinny by¢ przyprawione z uzyciem
ziot i soli w niewielkiej ilo$ci. Nie nalezy diametral-
nie zmienia¢ sposobu odzywiania, poniewaz moze si¢
okaza¢, ze pacjent przestanie je$¢, gdyz dania nie beda
mu smakowa¢. Najwazniejsze jest, aby pacjent regular-
nie i chetnie spozywal nieduze objetosciowo positki.

ZAPOTRZEBOWANIE ODZYWCZE CHORYCH NA HCC

U chorych na raka watrobowokomorkowego (hepato-
cellular carcinoma — HCC) zapotrzebowanie energe-
tyczne i na skladniki odzywcze jest zrdznicowane, za-
lezne od stopnia zaawansowania niedozywienia w skali
BCLC. Jednak sposéb zywienia odpowiada ogélnym za-
sadom Zywienia pacjentéw z marskoscia watroby [1,8].

U chorych na HCC w stopniu zaawansowania
(wedtug skali BCLC) 0 dzienne zapotrzebowanie
energetyczne wynosi 20-30 kcal/kg mc., na biatko
1,2 g/kg mc., a weglowodany maja wypelnia¢ 45-60%
calego zapotrzebowania, w tym z udziatem >30 g bton-
nika. Ttuszcze powinny pokrywac 25-30% dziennego
zapotrzebowania energetycznego, i nalezy je dostar-
czaé gléwnie w postaci thuszczéw wielonienasyconych.
Podaz preparatéw aminokwasow rozgatezionych,
podawanych doustnie (branched-chain aminoacid -
BCAA) powinna wynie$¢ 0,2-0,25 g/kg mc.

U pacjentéw z HCC, ktérych w wedlug skali BCLC
zaklasyfikowano do grup A-C, zapotrzebowanie ener-
getyczne wynosi 30-40 kcal/kg mc., przy czym wieksze
jest ich zapotrzebowanie na biatko (2,3-1,5 g/kg mc.).
Podobnie wigksze jest dzienne zapotrzebowanie na
thuszcze: 25-30% (ryby, orzechy, siemie Iniane). We-
glowodany powinny stanowi¢ 45-60% calego zapo-
trzebowania, a podaz BCAA nalezy ustali¢ w wysoko-
$ci 0,25 g/kg mc. Jezeli pacjent ma trudnosci w jedze-
niu wynikajace z wodobrzusza, wystegpowania nudno-
$ci, wymiotdw, ostabienia i przyjmuje doustnie mniej
niz polowe zapotrzebowania energetycznego na dobe,
powinno si¢ rozwazy¢ wprowadzenie sondy dozotad-
kowej i karmienie uzupelniajace przez zgtebnik z uzy-
ciem przygotowanej miksowanej zywnosci lub goto-
wego preparatu zywieniowego.

U os6b w terminalnym stadium pierwotnego raka
watroby zapotrzebowanie energetyczne jest najwiek-

sze (35-45 kcal/kg mc.), podobnie jak zapotrzebowa-
nie na skfadniki odzywcze. W tym przypadku bardzo
czesto pacjent nie jest w stanie przyja¢ odpowiedniej
iloéci pokarmu. W leczeniu zywieniowym stosuje si¢
wowczas gotowe standardowe preparaty do zywie-
nia dojelitowego ewentualnie pozajelitowego [1,7,8].

Aby dobrze zbilansowa¢ diete warto korzystaé
z dodatkowych preparatéw zywieniowych. Do naj-
czesciej stosowanych nalezy biatko, ktére pacjenci
przyjmuja w postaci proszku (w objetosci odpowia-
dajacej 10-30 g/d).

Na rynku aptecznym i pozaaptecznym dostepne
sg liczne preparaty (biatka serwatkowe dla sportow-
cow, Fuel 4F, Protifar), ktore sa dobrze przyswajalne.
Dobrym uzupelnieniem diety w biatko i bfonnik sa
réwniez nutridrinki. Jednak z uwagi na charakter tego
produktu pacjenci czesto zrazaja si¢ do niego. W ra-
zie trudnosci najlepiej zaleca¢ picie nutridrinkéw co
2 dni (3 razy w tygodniu).

Preparaty aminokwaséw rozgatezionych sg obec-
nie powszechnie dostepne i chorzy powinni suplemen-
towac je zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Pacjenci z marskoscig watroby powinni tez przyj-
mowa¢ preparaty cynku, magnezu i innych elektro-
litéw, ktérych niedobér szczegélnie czesto dotyczy
chorych na HCC [4,9,10].

SZCZEGOLNE PROBLEMY ZDROWOTNE WYMAGAJACE
KOREKTY SPOSOBU ZYWIENIA PODCZAS TERAPII

Przebieg terapii u kazdego chorego na HCC jest nieco
odmienny. Chorzy po zabiegu embolizacji tetnicy wa-
trobowej czesciej prezentujg dekompensacje funkeji
watroby pod postacig wodobrzusza i/lub encefalopa-
tii. U 0s6b poddawanych terapii systemowej zwykle
wystepuje biegunka, rzadziej zaparcia, objawom tym
towarzyszy encefalopatia (zwlaszcza w przypadku te-
rapii z zastosowaniem immunologicznych punktéow
kontrolnych). U chorych na HCC zwykle tez obser-
wuje si¢ niedokrwistos¢ o réznych stopniach nasile-
nia oraz niedobory innych morfotycznych skfadnikéw
krwi obwodowej.

Encefalopatia
W leczeniu zywieniowym chorych z encefalopatia

wazne jest zwlaszcza pamigtanie o przyjeciu pdzne-
go positku (okoto godziny przed snem). W przypad-
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ku nasilenia objawow warto krotkotrwale (zwykle nie
diuzej niz 3 dni) ograniczy¢ ilos¢ spozywanego biatka
do 1-1,5 g /kg mc. Istotne jest rdwniez dbanie o re-
gularne wyprdznianie, czemu sprzyja stosowanie lak-
tulozy, preparatéw magnezu. Te preparaty nie musza
by¢ stosowane regularnie przez pacjentdw z rozpozna-
niem nowotworu watroby, ale przy wystapieniu obja-
wow encefalopatii sg zalecane, podobnie jak Xifaxan
w dawce terapeutycznej (3 x 400 mg), czy Hepa-Merz
(9-18 g/d) [11].

Wodobrzusze

Poza wdrozeniem lekéw moczopednych nalezy pa-
mieta¢ o podawaniu choremu odpowiedniej ilo$ci
biatka. Pomocna moze by¢ suplementacja biatka pro-
teinowego, np. poprzez zwigkszenie ilosci stosowa-
nych nutridrinkéw.

Biegunka

Problem ten dotyczy 0s6b leczonych systemowo oraz
0s6b ze schytkowa chorobg nowotworows. W takiej
sytuacji nalezy zmniejszy¢ ilos¢ spozywanego btonni-
ka, odstawi¢ siemie Iniane i inne produkty o bardzo
wysokiej jego zawartosci. Wazne jest tez nawadnianie
i uzupelnianie elektrolitow. Podczas biegunki warto
siega¢ po bogate w potas soki: pomidorowy czy bana-
nowy. Pacjenci wspomagaja si¢ takze roznymi lekami
przeciwbiegunkowymi (loperamid, wegiel, itp.), jed-
nak szybko orientuja sie, ze w chorobie nowotworo-
wej leki te majg stabe dziatanie i stosujg je tylko w sy-
tuacjach wyjatkowych.

Zaparcie

Leczeniu choroby nowotworowej rzadko towarzyszy
zaparcie. W takiej sytuacji nalezy zwigkszac ilo$¢ blon-
nika, najprosciej przez dodanie do positkéw siemienia
Inianego czy otreboéw. Warto wspomagaé pacjentéw
stosujac laktuloze, preparaty magnezu. Chorzy z za-
parciami powinni pamieta¢ o codziennej aktywnosci
fizycznej — nawet zwykly spacer poprawia perystalty-
ke jelit i sprzyja wyprdznieniu.

Niedokrwistos¢

U chorych z chorobg nowotworowg czesto wystepu-
je anemia i zwykle narasta wraz z zaawansowaniem
nowotworu. Wskazaniem do przetoczenia preparatu
krwinek czerwonych jest spadek stezenia hemoglobi-
ny ponizej 7-8 g/dl.

U pacjentéw przed zabiegiem chirurgicznym przy
kazdym spadku hemoglobiny ponizej normy nale-
zy wdrozy¢ suplementacje zelaza, najczesciej podajac
okolo 100 mg tego pierwiastka dziennie. Natomiast
u chorych ze wskazaniami do innych terapii dopiero
przy wartosciach hemoglobiny ponizej 10 g/dl nalezy
wprowadzi¢ preparaty zelaza. W leczeniu stosuje sie
suplementacje doustng zelaza z kwasem askorbino-
wym - siarczan zelaza przed positkiem lub podczas
positku, a takze proteinobursztynian zelaza w postaci
rozpuszczonej — czy tez witaming B , i kwas foliowy.

Prowadzac zywienie pacjentdw z anemig warto
pamietac o spozyciu polifenoli (kurkuma do przypra-
wiania, orzechy bogate w kwasy w-3, zielona herba-
ta) o znanych wiasciwosciach przeciwzapalnych, pro-
biotykoéw zawietajacych Lactobacillus plantarum 299
(Sanprobi IBS, Lactostad) — szczepu zwigkszajacego
stezenie i wchtanianie Zelaza — czy kwasu liponowego
obecnego w pomidorach, brokutach, szpinaku.

RUCH JAKO JEDEN Z ELEMENTOW PIRAMIDY
ZYWIENIOWE)

W piramidzie zywienia u pacjentéw z chorobg onko-
logiczng, podobnie jak w innych grupach chorych,
jednym z elementdw jest ruch. Wraz z postepem cho-
roby nowotworowej aktywnos¢ chorych ulega zmniej-
szeniu. Nalezy jednak ttumaczy¢ rodzinom chorych,
ze kazda, nawet drobna, aktywno$¢ fizyczna wykony-
wana regularnie poprawia jako$¢ zycia. W przypadku
lepszego stanu zdrowia aktywnos$¢ powinna by¢ re-
gularna, $rednio intensywna, i trwa¢ co najmniej pot
godziny dziennie. W przypadku schylkowej choroby
nowotworowej nawet kilka minut spaceru po domu
czy w ogrodku wystarczy, aby pacjent odnosit z ru-
chu korzys¢.

Podsumowujac, leczenie zywieniowe wspiera pro-
ces leczenia onkologicznego i zapewnia pacjentom
lepsza kontrole nad wystepujacymi dzialaniami nie-
pozadanymi choroby lub terapii. Utawia chorym prze-
chodzenie przez kolejne etapy choroby i pogodzenie
sie z diagnoza.
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TOKSYCZNE USZKODZENIA WATROBY. ALKOHOLOWA CHOROBA WATROBY

Praktyczne aspekty polekowych uszkodzen watroby

Practical aspects of drug-induced liver indjury
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STRESZCZENIE

Polekowe uszkodzenia watroby (drug-induced liver injury — DILI) sa narastajacym problemem klinicznym. Najczestsza
przyczyna DILI w Europie pozostajg antybiotyki. Spektrum kliniczne choroby jest bardzo szerokie, od bezobjawowego
do ostrej niewydolnos$¢ watroby. W oparciu o wskaznik R (iloraz ALT do ALP w surowicy) DILI jest klasyfikowane jako
uszkodzenie watrobowokomérkowe (R = 5), cholestatyczne (R < 2) lub mieszane (R 2-5). Polekowe uszkodzenia wa-
troby jest diagnoza z wykluczenia i wymaga przeprowadzenia szerokiej diagnostyki réznicowej. Zaleca sie monitoro-
wanie czynnosci watroby w czasie stosowania metotreksatu, szczegdlnie u pacjentow z tuszczyca, oraz immunoterapii
lekami blokujacymi punkty kontrolne. Podstawowe w leczeniu jest odstawienie leku podejrzanego o wywotanie uszko-
dzenia watroby. Lista swoistych antidotéw niwelujacych dziatanie hepatotoksyn jest niestety bardzo krotka. W lecze-
niu objawowym w wybranych przypadkach znalazty zastosowanie glikokortykosteroidy oraz kwas ursodeoksycholowy.

SEOWA KLUCZOWE: polekowe uszkodzenia watroby, idiosynkratyczne DILI, hepatotoksycznosc lekdw, polipragmazja,

dziatania niepozadane

ABSTRACT

Drug-induced liver injury (DILI) is a growing clinical problem. Antibiotics remain the most common cause of DILI in
Europe. Their clinical spectrum is very broad, from asymptomatic to acute liver failure. Actually, DILI is categorized as
hepatocellular (R = 5), cholestatic (R < 2) or mixed (R 2-5) injury based on serum ALT and ALP ratio. DILI is a diagnosis
of exclusion and requires a wide differential diagnosis. Monitoring of liver function is recommended with methotrex-
ate, especially in patients with psoriasis, and with immune checkpoint inhibitors. The most important step in manage-
ment is discontinuation of the drug suspected of causing liver damage. The list of specific antidotes that eliminate the
effects of hepatotoxins is unfortunately very short. In symptomatic treatment, glucocorticosteroids and ursodeoxy-
cholic acid were used in selected cases.

KEY WORDS: drug-induced liver injury, idiosyncratic DILI, liver toxicity, polypharmacy, adverse reactions

WPROWADZENIE

Do spektrum dzialan niepozadanych lekéw, nierzad-
ko groznych dla zdrowia lub zycia pacjentéw, nale-
23 polekowe uszkodzenia watroby (drug-induced li-
ver injury — DILI). Badania wskazuja, Ze nawet 44%
lekéw zarejestrowanych w Unii Europejskiej zostaje
wycofanych z obrotu z powodu obaw o bezpieczen-
stwo ich stosowania [1]. Wérdd dziatan niepozada-
nych polekowe uszkodzenia watroby naleza do naj-
czestszych [2]. Skala problemu w Polsce nie jest zna-

na. Na tle innych panstw europejskich widoczna jest
w naszym kraju niska zglaszalnos$¢ dziatan niepoza-
danych lekéw — zaréwno przez pracownikéw ochrony
zdrowia, pacjentow, jak i podmioty odpowiedzialne -
do ogolnoswiatowej bazy danych WHO (VigiBase) za
posrednictwem systemu EMA - EudraVigilance [1].
Aktualnie znamy ponad 1100 substancji o potencjal-
nym dziataniu hepatotoksycznym. W Europie i Ame-
ryce PéInocnej najczestsza przyczyng DILI pozostaja
leki konwencjonalne. Na szczycie tej listy znajduje sie
amoksycylina z kwasem klawulanowym. Kolejne miej-
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TABELA 1. Klasyfikacja polekowych uszkodzen watroby [6,7]

Mechanizm

uszkodzenia watroby

Reakcja
z idiosynkrazji

Reakcja bezposrednia

Reakcja
posrednia

Czestos¢ wystepowania | Rzadko Czesto Posrednio
Zalezno$¢ od dawki Nie Tak Nie
Przewidywalnos¢ Nie Tak Czesciowo
Okres utajenia Zmienny Krétki Opdzniony
(od dni do lat) (dni) (miesigce)

Fenotyp uszkodzenia
watroby

Cholestaza, ostre zapalenie wa-
troby, uszkodzenie mieszane,
przewlekte zapalenie watroby

Cholestataza, ostre zapalenie
watroby, ostre stfuszczenie wa-
troby, guzkowy przerost regene-
racyjny, marsko$¢ watroby

Zapalenie watroby o podtozu immunologicz-
nym, sttuszczenie watroby, przewlekte zapa-
lenie watroby

Przyktady

Amoksycylina-kwas klawulanowy,
izoniazyd, cefalosporyny, nitrofu-

Acetaminofen, metotreksat, amio-
daron, aspiryna

Inhibitory immunologicznych punktéw kon-
trolnych (ipilimumab, niwolumab, pebrolizu-

rantoina, azatiopryna, fenytoina

mab), przeciwciata monoklonalne anty-CD20
(rytuksymab), inhibitory kinaz tyrozynowych
(imatynib, lapatynib, regorafenib)

sca zajmuja leki przeciwgruzlicze (izoniazyd, pyrazy-
namid, ryfampicyna), niesteroidowe leki przeciwza-
palne (diklofenak, ibuprofen), preparaty immununo-
supresyjne (azatiopryna, infliksymab) i inne antybio-
tyki (nitrofurantoina, minocyklina, azytromycyna,
lewofloksacyna) [3-5].

KLASYFIKACJA POLEKOWYCH USZKODZEN WATROBY

Wigkszos¢ DILI wiaze sie¢ z idiosynkrazjg. Ich wy-
stapienie, u niewielkiej liczby eksponowanych oséb:
1/1 tys.—1/1 mln, jest nieprzewidywalne, niezalezne od
dawki leku i czasu ekspozycji, a objawy moga pojawic¢
sie po dlugim okresie utajenia. Wykrycie idiosynkra-
tycznych uszkodzen watroby w fazie badan klinicz-
nych jest niezwykle trudne i nastepuje zazwyczaj do-
piero po wprowadzeniu leku do obrotu. Czes¢ uszko-
dzen watroby jest wynikiem idiosynkrazji z nadwrazli-
wosci, czyli wigze sie z nabytg nadwrazliwoscig uktadu
immunologicznego (hepatotoksyna dziala jak hapten),
a cze$¢ — idiosynkrazji metabolicznej zwigzanej z na-
gromadzeniem metabolitéw, ktére przy okreslonym
stezeniu moga wywolac efekt toksyczny. W pierwszym
przypadku obserwowane sg objawy ogdlnoustrojowej
reakeji alergicznej, takie jak: wysypka skorna, goracz-
ka, eozynofilia, w drugim zwykle ich nie ma [6,7].
Czes¢ polekowych uszkodzen watroby wynika z re-
akeji bezposrednich, ktore sg przewidywalne, zaleza
od dawki leku i wystepuja u duzej liczby eksponowa-
nych osob. Objawy pojawiajg si¢ szybko, w ciggu kil-

ku godzin/dni po narazeniu, a ich nasilenie zalezy od
przyjetej dawki leku. Wilasciwy dobor dawki moze za-
pobiec ich rozwojowi [6,7]. Trzeci, niedawno opisany,
mechanizm uszkodzenia watroby przez leki okreslo-
no jako posredni. Powstaje, gdy biologiczne dzialanie
leku wplywa na uklad odporno$ciowy gospodarza,
prowadzac do wtornej postaci uszkodzenia watroby.
Podobnie jak w idiosynkrazji, reakcje posrednie sg na
0g6t niezalezne od dawki podawanego leku i wyste-
puja z opdznieniem od kilku tygodni do kilku miesie-
cy oraz majg rozne objawy kliniczne [6-8]. W tabeli 1
przedstawiono poréwnanie mechanizméw prowadzg-
cych do powstania polekowych uszkodzen watroby.

DIAGNOSTYKA POLEKOWYCH USZKODZEN WATROBY
Testy watrobowe w celu oceny uszkodzenia watroby

Polekowe uszkodzenie watroby diagnozuje sie z wy-
kluczenia, w oparciu o szczegétowy wywiad lekarski,
w tym pytanie o narazenie na leki (data rozpoczecia
i zakonczenia stosowania podejrzanego leku, zmia-
na dawkowania - jezeli wystapita i kiedy, wczesniej-
sze zastosowanie leku, czy lek byl podany ponownie),
badanie fizykalne, schemat i przebieg badan bioche-
micznych watroby przed i po odstawieniu leku oraz
wykluczenie innych przyczyn choréb watroby.
Wigkszo$¢ DILI ujawnia sie w ciggu szedciu mie-
siecy od przyjecia pierwszej dawki leku, chociaz zakres
jest bardzo szeroki — od dni do miesigcy, a nawet lat.
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Dlugi okres utajenia jest charakterystyczny m.in. dla
nitrofurantoiny, metotreksatu. W codziennej prakty-
ce klinicznej do oceny uszkodzenia watroby wyko-
rzystywane sg podstawowe parametry biochemiczne
uwzgledniajace aktywnos$¢ aminotransferazy alanino-
wej (ALT), asparaginianowej (AST), fosfatazy alkalicz-
nej (ALP) oraz stezenie bilirubiny catkowitej i bezpo-
$redniej. Poziom albumin w surowicy i warto$¢ mie-
dzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego

(INR) sa markerami ci¢zkosci przebiegu DILI. Istotne

klinicznie DILI jest rozpoznawane, gdy spetnione jest

jedno z nastepujacych kryteriow:

o ASTIub ALT w surowicy >5 x gornej granicy nor-
my (GGN) lub ALP >2 x GGN w dwdch réznych
oznaczeniach wykonanych w odstepie co najmnie;j
24 godzin,

o stezenie bilirubiny calkowitej w surowicy > 2,5 mg/
dl wraz z podwyzszong aktywnoscig AST, ALT lub
ALP w surowicy, lub

o INR >1,5z podwyzszong aktywnoscig AST, ALT
lub ALP w surowicy [3,7].

Biochemiczny wzorzec polekowego uszkodzenia
watroby oparty jest na dwdch parametrach: zwiekszo-
nej aktywnosci aminotransferaz i ALP. Uszkodzenie jest
klasyfikowane jako gtéwnie watrobowokomarkowe,
gdy aktywnos¢ ALT, AST w surowicy krwi przekracza
co najmniej 5 x GGN lub wskaznik R wynosi powyzej 5;
a cholestatyczne, gdy aktywnos¢ ALP przekracza co naj-
mniej dwukrotnie GGN lub wskaznik R jest mniejszy
niz 2. Cze$¢ uszkodzen przybiera charakter mieszany
i wowczas wskaznik R mie$ci si¢ miedzy 2 a 5. Wskaz-
nik R to iloraz aktywnosci ALT i ALP [9,10].

Typ uszkodzenia watroby najlepiej oceni¢ na pod-
stawie pierwszych badan wykonanych po wystapieniu
zdarzenia. Biochemiczny wzorzec moze by¢ pomocny
w podjeciu decyzji o sposobie postepowania z pacjen-
tem, w tym koniecznosci hospitalizacji. Zwykle tylko
w DILI o tagodnym przebiegu mozliwe jest podjecie
leczenia w warunkach ambulatoryjnych. W pozosta-
tych przypadkach pacjent powinien by¢ skierowany
do szpitala, zwlaszcza jezeli w kontrolnych badaniach
parametry biochemiczne narastajg i pojawiaja si¢ ob-
jawy kliniczne (z6ttaczka, wodobrzusze, encefalopatia,
koagulopatia, uszkodzenia innych narzadow). Z regu-
ty po zakonczeniu przyjmowania leku podejrzanego
o wywolanie uszkodzenia watroby aktywnos¢ enzy-
moéw watrobowych szybko sie obniza. Poprawa bio-
chemiczna nastepuje szybciej w watrobowokomorko-
wym niz cholestatycznym typie uszkodzenia watroby.
Dlugi biologiczny okres péttrwania leku moze wpty-

na¢ na wolniejsze ustepowanie zmian. Niektore leki
majg swoj charakterystyczny wzorzec uszkodzenia
watroby, np. izoniazyd, nitrofurantoina, disulfiram
(watrobowokomoérkowy), anaboliki (cholestatyczny),
a niektore wiecej niz jeden.

Inne badania laboratoryjne, w tym testy serolo-
giczne, molekularne oraz obrazowe wykorzystywane
sa w diagnostyce réznicowej. Proponowany algorytm
diagnostyczny polekowych uszkodzen watroby przed-
stawiono na rycinie 1.

DIAGNOSTYKA OBRAZOWA

Ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny jamy brzusznej

Wyniki badan obrazowych watroby w DILI sg zwy-
kle prawidtowe, nie mniej jednak nie zwalnia to z ich
wykonania. Podstawa pozostaje badanie ultrasono-
graficzne jamy brzusznej (USG), ktére powinno by¢
wykonane u kazdego pacjenta z podejrzeniem DILI,
w celu wykluczenia zmian ogniskowych w watrobie,
marskosci tego narzadu i przeszkéd w odplywie z6t-
ci. Wybdr dodatkowego badania obrazowego jamy
brzusznej zalezy od kontekstu klinicznego, czyli symp-
tomatologii i typu biochemicznego uszkodzenia wa-
troby. Nalezy rozwazy¢ wykonanie tomografii kom-
puterowej (TK) lub cholangiografii rezonansu magne-
tycznego (cholangiografia MR), mimo prawidtowego
wyniku badania USG, u pacjentéw z cholestatycznym
typem uszkodzenia, aby wykry¢ nieprawidtowosci
w drogach zoélciowych/trzustce spowodowane inny-
mi chorobami (kamica, nowotwor, pierwotne stward-
niajgce zapalenie drog zotciowych [primary sclerosing
cholangitis - PSC]) lub potwierdzi¢ zmiany w drogach
z6kciowych wywolane przez leki.

Wtdrne stwardniajace zapalenie drog zétciowych
spowodowane przez leki - podobne do PSC - opisano:
o po zastosowaniu: 5-fluordeoksyurydyny we wle-

wach do tetnicy watrobowej w leczeniu przerzutéw

nowotworu do watroby, metamizolu, docetakselu,
oraz
o u 0s6b naduzywajacych ketamine [11-14].

Elastografia dynamiczna (TE)

Elastografia nie jest badaniem przeprowadzanym
powszechnie w przypadku podejrzenia polekowego
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Biochemiczne cechy uszkodzenia watroby:
AST lub ALT > 5x GGN lub ALP > 2x GGN w dwoch réznych oznaczeniach wykonywanych w od-
stepie co najmniej 24 godz.
Bilirubina catkowita > 2,5 mg/dl i wzrost aktywnosci AST, ALT lub ALP, lub
INR > 1,5 i wzrost aktywnosci AST, ALT lub ALP

Podejrzenie DILI na podstawie historii choroby (wczesniejsze epizody DILI), objawow/badania fizy-
kalnego (zmiany skérne, uszkodzenie nerek)

Oceni¢ narazenie na wszystkie leki wydawane na recepte i bez recepty, ziota, suplementy diety i tok-
syny, w tym daty rozpoczecia i zakonczenia ich stosowania, szczegdlnie w ciggu ostatnich 6 mie-

siecy

» Odstawi¢ wszystkie nieistotne leki, suplementy diety i ziofa
»  Poszukac w pismiennictwie opisow potencjalnej hepatotoksycznosci leku

Okresli¢ biochemiczny typ uszkodzenia watroby
wskaznik R = ALT (U/I), ALP (U/1)

R = 5: watrobowokomérkowy ‘ ‘ R 2-5: mieszany ‘ ‘ R < 2: cholestatyczny

‘ Rozwazyé/wykluczy¢ alternatywne przyczyny uszkodzenia watroby ‘

R > 2: Uszkodzenie watrobowokomorkowe
lub mieszane

« Zakazenia wirusowe (HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, EBV,
CMV, HSV)

» Alkoholowe zapalenie watroby

» Autoimmunizacyjne zapalenie watroby

« Niedokrwienie watroby (sepsa, niewydolnos¢ serca)

« Toksyny/leki (zatrucie grzybami, paracetamolem)

+ Hemochromatoza pierwotna

» Choroby naczyniowe (zespot Budda i Chiariego, zakrze-
pica zyly wrotnej)

» Choroba Wilsona

» Niedobdr al-antytrypsyny

» Choroba sttuszczeniowa watroby

+ Celiakia

» Rabdomioliza

» Niedoczynnosé¢/nadczynnosc tarczycy

+ Porfiria

» Zaburzenia odzywiania (anoreksja)

R = 2: Uszkodzenie cholestatyczne

» tagodna/ztosliwa przeszkoda w odptywie zotci (kamica
pecherzyka zdtciowego/drég zétciowych, guzy pola wa-
trobowo-trzustkowego)

« Pierwotne zapalenie drog zotciowych

« Zwezenia drog zotciowych roznej etiologii (pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych, cholangiopa-
tia IgG4-zalezna)

- Nowotwory watroby pierwotne, przerzutowe, nacieki
w przebiegu choréb nowotworowych uktadu chtonne-
go (chtoniaki)

« Cholestaza zwigzana z catkowitym zywieniem pozajelito-
wym (total parenteral nutrition-associated cholestasis —
TPN cholestasis)

« Choroby kosci

«  Amyloidoza

Rozwazy¢ biopsje watroby (patrz tekst)

RYCINA 1. Proponowany algorytm diagnostyczny polekowych uszkodzen watroby

uszkodzenia watroby. Natomiast jest dobrym i pro-
stym narzedziem stuzacym do monitorowania uszko-
dzenia watroby u pacjentéw z tuszczyca, ktorzy sg le-
czeni metotreksatem (MTX). Lek ten w mechanizmie

reakcji bezposredniej powoduje zwldknienie i mar-
skos¢ watroby. Ryzyko ich rozwoju zwieksza niealko-
holowa sttuszczeniowa choroba watroby (nonalcoholic
fatty liver disease - NAFLD), ktdrej rozpowszechnie-
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nie wérdd chorych na tuszczyce jest wyzsze niz w po-
pulacji ogélnej. Badania przeprowadzone we Wlo-
szech, Holandii, Stanach Zjednoczonych i Indiach
wykazaly, ze NAFLD dotyczy od 45,2 do 47% cho-
rych na tuszczyce [15-18]. W dalszej czesci artykutu
przedstawiono propozycje ich monitorowania z wy-
korzystaniem TE.

Podobne badania prowadzono u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw (RZS) leczonych MTX.
W przeciwienstwie do chorych na tuszczyce nie wyka-
zano u nich korelacji miedzy skumulowang dawka lub
czasem trwania terapii MTX, a wloknieniem watro-
by ocenianym w TE. Metotreksat moze przyspieszy¢
proces wloknienia u pacjentéw predysponowanych,
zwlaszcza z zespolem metabolicznym [19].

Badacze japoniscy wskazywali na przydatno$c ela-
stografii w ocenie uszkodzenia watroby po leczeniu
oksaliplatyng w schemacie FOLFOX (5-fluorouracyl,
kwas folinowy, oksaliplatyna) stosowanym w zaawan-
sowanym raku jelita grubego. Obserwowali w ciggu
48 godzin po chemioterapii wyrazng zmiang sztywno-
$ci watroby, ktora w wiekszosci przypadkéw norma-
lizowata sie w ciggu nastepnych 2 tygodni. U jednego
spoérdd 5 pacjentow poddanych ocenie sztywnos¢ nie
powrdcita do normy i wykazano u niego biochemiczne
cechy uszkodzenia watroby [20]. Oksaliplatyna rzadko
powoduje przejsciowy wzrost aktywnosci aminotrans-
feraz w surowicy, ale czesto wiaze sie z uszkodzeniem
zatok i naczyn watroby. Moze to prowadzi¢ do zespolu
niedroznosci/niewydolnosci zatokowej watroby (sinu-
soidal obstruction syndrome — SOS) i guzkowego prze-
rostu regeneracyjnego watroby (nodular regenerative
hyperplasia - NRH) z nadci$nieniem wrotnym, ktore
nie powoduje marskosci watroby [21].

DIAGNOSTYKA HISTOLOGICZNA (BIOPSJA WATROBY)

Podobnie jak elastografia dynamiczna nie jest to ba-
danie rutynowo wykonywane w kazdym przypadku
podejrzenia DILI. Niektore leki wywolujg charakte-
rystyczne dla siebie zmiany histologiczne, np. zapale-
nie watroby podobne do autoimmunizacyjnego, ze-
spot zanikajacych przewodow zétciowych (vanishing
bile duct syndrome — VBDS) czy SOS, i woéwczas wy-
nik badania histopatologicznego utatwia rozpoznanie.
Z drugiej strony ocena histologiczna bioptatu watroby
moze by¢ nierozstrzygajaca, zwlaszcza gdy jeden lek
powoduje kilka r6znych zmian. Analiza przeprowa-
dzona w ramach DILIN (Drug-Induced Liver Inju-

ry Network), czyli ogélnokrajowego rejestru poleko-

wych uszkodzen watroby prowadzonego w Stanach

Zjednoczonych, obejmujaca ponad 2 tys. pacjentéw,

wykazala, ze biopsja watroby byla wykonywana istot-

nie statystycznie czesciej, gdy czas miedzy przyjeciem
leku potencjalnie hepatotoksycznego a wystgpieniem
objawow uszkodzenia watroby byl dluzszy i wynosit
$rednio 2 miesigce lub obserwowano powazniejsze
uszkodzenie watroby. Ostatecznie nie byto réznicy
w okresleniu przyczynowosci miedzy ta grupa pacjen-
tow a tymi, u ktérych biopsji nie wykonano. Z tego
samego rejestru wybrano 50 osob, u ktorych wyko-
nano biopsje watroby w ciggu 60 dni od wystgpienia
objawow i oceniono przyczynowos$¢ wg 5-stopniowej
skali (DILI prawdopodobne: 1, 2, 3, DILI malo praw-
dopodobne: 4, 5) przed biopsja i po niej. Na podstawie
analizy bioptatow watroby przyczynowos¢ zmienita sie

w 34 przypadkach (68%), w tym w 24 (48%) zwiek-

szajac prawdopodobienstwo DILI, a w kolejnych 10

(20%) zwiekszajac pewno$¢ wykluczenia tego rozpo-

znania. Jednak tylko w 8 przypadkach (16%) biopsja

zmienila punktacje przyczynowosci w klinicznie istot-
ny sposob, czyli poprzez przejscie z prawdopodobne-

go do mato prawdopodobnego DILI [22].

Wydaje sie, ze wykonanie biopsji watroby nalezy
rozwazy¢ w nastepujacych sytuacjach:

o uwybranych pacjentéw z podejrzeniem DILI, gdy
obraz histologiczny moze potwierdzi¢ t¢ diagnoze
lub przynies¢ alternatywne rozpoznanie,

o aby odrézni¢ polekowe autoimmunizacyjne zapa-
lenie watroby (DI-AIH) od idiopatycznego AIH
(autoimmune hepatitis),

o gdy objawy kliniczne nie ustepujg, a wyniki badan
biochemicznych nie poprawiaja si¢ po odstawieniu
potencjalnego czynnika sprawczego [7,23].
Trudnosci diagnostyczne stwarza odrdznienie

idiopatycznego ATH od DI-AIH. Zmiany histologicz-

ne obserwowane w ATH i uwazane dotychczas dla nie-
go za typowe i patognomoniczne, takie jak:

o obumieranie hepatocytow na granicy migzszu
i tkanki tacznej strefy wrotnej (interface hepatitis),

o obecnos¢ nieuszkodzonego limfocytu w cytopla-
zmie hepatocytu (emperipoleza),

o rozety komdrek watrobowych (niewielka grupa
hepatocytdw rozmieszczona wokdt matego, cza-
sem widocznego centralnie $wiatfa), ktére sg tak-
ze stwierdzane odpowiednio w 89%, 34% i 40%
przypadkach DI-ATH [24,25].

W DI-AIH czgsciej wykazywano obecnos¢ na-
ciekow z neutrofili w przestrzeniach wrotnych oraz
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cholestaze. Pomocne w odréznieniu AIH od DI-ATH
moze by¢ réwniez potwierdzenie widknienia [26].

Spektrum zmian histologicznych obserwowa-
nych w idiosynkratycznych DILI jest bardzo szero-
kie. W tabeli 2 przedstawiono histologiczne fenoty-
py DILIL. Wynik biopsji watroby moze ulatwi¢ ocene
cigzko$ci przebiegu choroby i rokowanie. Stwierdze-
nie martwicy, zwléknienia watroby oraz zaniku prze-
wodow zdtciowych wigze sie z gorszym rokowaniem
w poréwnaniu do obecnosci naciekéw z eozynofili lub
ziarniniakéw [23].

BADANIA GENETYCZNE

Wykazano, ze polimorfizm genu PTPN22 (wariant rs
2476601), zlokalizowanego na chromosomie 1, kodu-
jacego podstawienie tryptofanu argining w cytopla-
zmatycznej fosfatazie tyrozynowej, jest genetycznym
czynnikiem ryzyka wystapienia idiosynkratycznych
polekowych uszkodzen watroby w wielu grupach ra-
sowych i etnicznych (iloraz szans [odds ratio - OR]:
1,44; 95% przedziat ufnosci [confidence interval — CI]:
1,28-1,62). Najsilniejszy zwigzek wykazano w DILI
wywolanym amoksycyling z kwasem klawulanowym
u 0s0b pochodzenia europejskiego (OR: 1,62; 95% CI:
1,32-1,98, czgstos¢ alleli: 13,3%). Wsréd Europejczy-
kow z allelami HLA A*02:01 i DRB1*15:01 rs2476601
podwoit ryzyko wystapienia DILI wywotanego amo-
ksycyling i kwasem klawulanowym [27]. Zidentyfi-
kowano réwniez inne allele HLA, ktére okazaly sie
specyficzne dla niektérych lekéw, m.in. HLA-B*57:01
jest powigzany z DILI w odpowiedzi na flukloksacyli-
ne, HLA-B*35:02 - z minocykling, a HLA-A*33:01 -
z terbinafing. Allele te maja niska dodatniag warto$¢
predykeyjna ze wzgledu na niska czestos¢ wystepo-
wania DILI w populacji ogdlnej, ale wysoka ujemna
warto$¢ predykcyjna. Badanie HLA moze by¢ pomoc-
ne w diagnostyce DILI i ocenie zwigzku przyczyno-
wego miedzy uszkodzeniem watroby a stosowanym
lekiem [28-31].

SKALE SLUZACE DO OCENY PRZYCZYNOWOSCI

Opracowano kilka skal punktowych, ktére maja by¢
pomocne w ocenie zwigzku przyczynowego miedzy
stosowanym lekiem a obserwowanym uszkodzeniem
watroby. Uwzgledniajg one w analizie dane z wywia-
du oraz wyniki badan laboratoryjnych. Rezultat gene-

rowany jest w punktach, ktérym odpowiadaja rézne
zakresy prawdopodobienstwa, od wysokiego potwier-
dzajacego zwigzek przyczynowy, do matego, ktory go
wyklucza.

Najstarszym dostepnym narzedziem jest skala
RUCAM (The Roussel-Uclaf Causality Assessment
Method), znana réwniez pod nazwa Council for In-
ternational Organizations of Medical Sciences Scale,
wprowadzona w 1993 roku, a nastepnie zmodyfiko-
wana w 2016 roku. Wynikom mieszczacym sie w za-
kresie od -9 do +14 punktéw przypisanych jest pig¢
kategorii prawdopodobienstwa [32-34].

Kliniczna Skala Diagnostyczna Maria-Victorino
(Maria-Victorino Clinical Diagnostic Scale - CDS)
wprowadzona nieco pdzniej, uzywajaca podobnych
zmiennych co skala RUCAM, ale wykluczajaca jed-
noczesne stosowanie innych lekéw i dodajaca punkty
za manifestacje pozawatrobowe, nie jest szeroko sto-
sowana w praktyce klinicznej, poniewaz okazala si¢
gorsza od RUCAM ([35-36].

W skali The Digestive Disease Week-Japan 2004
(DDW-J), bedacej modyfikacja skali RUCAM, wpro-
wadzono test stymulacji limfocytéw przez lek (drug-
lymphocyte stimulation test — DLST) oraz oznacze-
nie liczby eozynofilii. Wyniki wahaja sie od -5 do
+17 punktéw. Mimo wykazania przewagi DDW-] nad
RUCAM u japonskich pacjentéw skala ta poza Japonia
nie jest wykorzystywana z powodu braku powszech-
nego dostepu do DLST [37,38].

Najnowsza skala RECAM (Revised Electronic
Causality Assessment Method), dostepna online, zo-
stala stworzona na bazie skali RUCAM i dodatko-
wo wykorzystuje dane pochodzace z amerykanskie-
go i hiszpanskiego rejestru DILI, dane literaturowe,
bazy LiverTox', ktére zostaly poddane modelowaniu
komputerowemu. Skala ta jest co najmniej tak samo
efektywna jak RUCAM w diagnozowaniu DILI, ale
lepsza niz pierwowzor w skrajnych przypadkach dia-
gnostycznych. Nie zostala ona jeszcze przetestowana
poza Stanami Zjednoczonymi i Hiszpanig oraz u pa-
cjentow z uszkodzeniami watroby wywolanymi przez
ziota i suplementy diety [39].

MONITOROWANIE HEPATOTOKSYCZNOSCI LEKOW

Biochemiczne monitorowanie hepatotoksycznosci le-
kow nie jest powszechnie stosowane i powinno by¢
ograniczone do pacjentdéw stosujacych leki, ktére z du-
zym prawdopodobienstwem moga wywota¢ uszko-
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TABELA 2. Fenotypy histologiczne DILI [7]

Fenotyp

kliniczny

Typ zmian

Fenotyp histologiczny

Zmiany histologiczne

Przyktady lekow

tagodna chole-
staza

likach zotciowych z brakiem lub niewielkim zapa-
leniem lub uszkodzeniem hepatocytow

Watrobowoko- | Ostre zapalenie Martwica plamista, apoptoza, zapalenie zraziko- | Fenytoina, dapson, izoniazyd, sulfonamidy
morkowy watroby we z lub bez zapalenia wrotnego, interface he-
patitis
Zrazikowe zapale- | Martwica plamista lub ogniskowa, obecno$¢ cia- | ICl (iplimumab, niwolumab)
nie watroby tek kwasochtonnych w obrebie zrazika,
zwyrodnienie hepatocytow, martwica rozptywna,
nacieki limfocytarne
Strefowa Martwica skrzepowa w strefie 3 zrazika lub obej- | Acetaminofen, halotan, CCl,, kokaina, siarczan
lub niestrefowa mujaca caty zrazik zelaza
martwica
Ziarniniakowe za- | Nieserowaciejace ziarniniaki ze znacznym zapale- | Sulfonamidy, fenytoina, karbamazepina, chinidy-
palenie watroby niem, ziarniniaki z pierécieniem fibrynowym na, hydralazyna, interferon-a, ICI (iplimumab),
etanercept, pochodne sulfonylomocznika
Przewlekte zapale- | Zmiany podobne do przewlektego wirusowego | Atorwastatyna, metotreksat, chlorek winylu
nie watroby zapalenia watroby lub AlH z interface hepatitis,
zwioknienie, marsko$¢
DI-AIH Bardziej widoczne nacieki z neutrofili niz komo- | Nitrofurantoina, diklofenak, a-metyldopa, hydra-
rek plazmatycznych w przestrzeniach wrotnych | lazyna, minocyklina, statyny, inhibitory TNF
wraz z cholestaza, zmiany obserwowane w AlH
(patrz tekst)
Cholestatyczny | Ostra cholestaza/ | Nagromadzenie z6tci w hepatocytach iflub kana- | Anaboliki, OCPs

Przewlekta chole-
staza

Akumulacja z6tci, prawdopodobna utrata przewo-
dow zétciowych/duktopenia, zastoj zoici

Amoksycylina-kwas klawulanowy, flukloksacylina,
enalapril, terbinafina

Ostre cholestatycz-

ne zapalenie wa-
troby/
mieszane uszko-
dzenie

Nagromadzenie z6ici w hepatocytach i/lub kana-
likach zétciowych z wyrazniejszym stanem zapal-
nym i uszkodzeniem hepatocytéw

Antybiotyki (erytromycyna, amoksycylina-kwas
klawulanowy), ACE-inhibitory, neuroleptyki fe-
notiazynowe (chlorpromazyna, promazyna, tio-
rydazyna, perozyna, tioproperazyna)

Stwardniajace za-
palnie drég zétcio-
wych

Uszkodzenie drog zotciowych ze srodbtonkowym
naciekiem limfocytarnym, zwtéknienie okotoprze-
wodowe

ICl (niwolumab)

Sttuszczenie
watroby
(sttuszczenie/
sttuszczeniowe

Drobnokropel-
kowe

Hepatocyty z licznymi drobnymi kropelkami ttusz-
czu, pienista cytoplazma i jadrami potozonymi
W centrum

Kwas acetylosalicylowy (zespdt Reya), kwas wal-
proinowy, GSK, aspiryna, NLPZ, tetracykliny, NRTI,
kokaina

zapalenie Wa- | wielkokropelkowe | Hepatocyty ze érednimi lub duzymi kropelkami | GKS, metotreksat, NLPZ, metoprolol, 5-fluoroura-
troby induko- tluszczu i jadrami przesunietymi na obrzeze ayl, cisplatyna, tamoksyfen, irynotekan, chlorowa-
wane lekami) ne weglowodory (CCL,, chloroform)
Mieszane Obecne zaréwno mate i duze kropelki ttuszczu | Amiodaron, kwas walproinowy, metotreksat
w hepatocytach
Stluszczeniowe za- | Obecno$¢ baloniastych hepatocytow, ciatek Mal- | Amiodaron, metotreksat, cisplatyna, 5-fluoroura-
palenie watroby lory'ego, hialiny, zapalenie, zwtdknienie na tle | cyl, tamoksyfen, irynotekan
stluszczenia
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z zanikajacymi blaszkami watrobowymi (NRH),
rozszerzone lub sklerotyczne $wiatto rozgatezien

Naczyniowy SOS Przekrwienie zatok, martwica hepatocytéw, krwin- | Busulfan, cyklofosfamid, cisplatyna, rosliny zawie-
ki czerwone uwiezione w przestrzeniach Dissego, | rajace alkaloidy pirolizydynowe
zwtoknienie okotozatokowe
NRH lub OPV Mate (1 mm) hiperplastyczne guzki graniczace | Arszenik, siarczan miedzi, azatiopryna, metotrek-

sat, oksaliplatyna, 6-merkaptopuryna, didanozy-
na, stawudyna

zyly wrotnej (OPV)

Peliosis hepatis

Przestrzenie sinusoidalne wypetnione krwia

Anaboliki, OCPs

Przewlekte DILI | Zwtdknienie/

Postep zwtoknienia podobny do przewlektego wi-

Metotreksat, kwas walproinowy, OCPs, izonia-

bowo-komédrkowy

marskos¢ rusowego zapalenia watroby zyd, trimetoprim-sulfametoksazol, diklofenak,
nitrofurantoina, fenofibrat, amoksycylina-kwas
klawulanowy
Rozne Cytoplazma Jednorodne jasnordzowe inkluzje cytoplazmatycz- | Barbiturany, fenytoina, antybiotyki, leki immuno-
o cechach groun- | ne z przemieszczeniem jadra supresyjne, polipragmazja
d-glass, wtrety ko-
mdrkowe podobne
do ciat Lafory
Fosfolipidoza Ziarnista lub pienista cytoplazma Antybiotyki, amiodaron, leki przeciwpsychotycz-
ne, przeciwdepresyjne, przeciwdtawicowe, prze-
ciwmalaryczne, antyarytmiczne, obnizajace po-
ziom cholesterolu
Depozyty pigmen- | Makrofagi zawierajace ceroid, lipofuscyna 6-merkaptopuryna, fenotiazyna, aminopiryna, fe-
tow nacetyna
Nowotwory Gruczolak watro- | Mozliwe wszystkie podtypy OCPs, anaboliki, meskie hormony steroidowe,

danazol

DILI — polekowe uszkodzenie watroby

ICl — leki blokujace punkty kontrolne; DI-AIH — polekowe autoimmunizacyjne zapalenie watroby; OCPs — doustne leki antykoncepcyjne;
GSK — glikokortykosteroidy, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; NRTI — nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy; SOS — ze-
spot niedroznosci/niewydolnosci zatokowej watroby; NRH — guzkowy przerost regeneracyjny watroby; OPV — zarostowa wenopatia wrotna;

dzenie watroby. W analizie wynikéw badan labora-
toryjnych nalezy uwzgledni¢ to, ze wyj$ciowa aktyw-
nos¢ enzymow watrobowych moze by¢ nieprawidtowa
z powodu podstawowej choroby watroby (np. alko-
holowej choroby watroby, NAFLD), a takze roznic
w zakresach referencyjnych dla aminotransferaz sto-
sowanych przez laboratoria analityczne. W przypad-
ku takich lekéw jak izoniazyd, statyny obserwuje sie
przejsciowe i samoograniczajace si¢ zwiekszenie ak-
tywnoéci aminotransferaz. Ich normalizacja w czasie
dalszego stosowania leku jest spowodowana tzw. ada-
ptacja metaboliczna.

METOTREKSAT

Metotreksat (MTX) zostal wprowadzony do lecznic-
twa w 1953 roku. W pierwszej polowie lat 70. wia-
czono go do leczenia tuszczycy, a szesnascie lat poz-
niej - reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS). Na-

lezy do lekéw modyfikujacych przebieg choroby za-
réwno w RZS, jak i tuszczycy. Diugotrwate leczenie
MTX moze powodowac¢ stluszczenie i zwldknienie
watroby. Spozywanie alkoholu, wcze$niejsze choro-
by watroby - zaréwno wrodzone (hemochromatoza,
choroba Wilsona, niedobér a-1-antytrypsyny), jak
i nabyte (przewlekle zakazenie HBV, HCV), cukrzyca,
hiperlipidemia i otyto$¢ sa czynnikami przyspieszaja-
cymi uszkodzenie watroby wywotane przez lek [40].

Zgodnie z wytycznymi towarzystw reumatologicz-
nych u pacjentéw z RZS oceny aktywnosci aminotrasfe-
raz nalezy dokonac¢ przed rozpoczeciem leczenia, a na-
stepnie powtarzac¢ co 2—4 tygodnie w czasie pierwszych
trzech miesiecy terapii, potem co 8-12 tygodni w ko-
lejnych 3-6 miesigcach, a po uplywie 6 miesiecy - co
12 tygodni [41]. U chorych z NAFLD stosowanie MTX
powinno by¢ ograniczone do 0séb z prawidlowymi
wynikami testdw watrobowych bez zaawansowanego
widknienia ocenianego za pomocg nieinwazyjnych te-
stow [42]. U pacjentow z tuszczycg badania oceniajace
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funkcje watroby powinny by¢ przeprowadzane przed
podjeciem terapii MTX, a nastepnie co 3-6 miesiecy
w czasie jej trwania. Oceny widknienia za pomocg nie-
inwazyjnych testow (FIB-4, FibroTest) nalezy dokona¢
przed rozpoczeciem terapii, a nastgpnie co rok, jezeli
wynik wyjsciowy jest prawidtowy (brak lub minimalne
wiodknienie), a u chorych brak czynnikéw ryzyka he-
patotoksycznosci MTX. Wldknienie wieksze niz mi-
nimalne u pacjentéw bez czynnikéw ryzyka wymaga
przeprowadzenia TE co 12 miesiecy. Natomiast u pa-
cjentéw z czynnikami ryzyka badanie to powinno by¢
wykonywane corocznie facznie z nieinwazyjnymi te-
stami. Elastografia i/lub biopsja watroby sa zalecane
u wszystkich pacjentéw po przekroczeniu dawki sku-
mulowanej MTX 3,5-4 g. Ponadto biopsje¢ watroby na-
lezy rozwazy¢ u chorych z nieprawidlowym wynikiem
TE i testow watrobowych [43]. Australijscy badacze re-
komenduja wykonanie TE przez rozpoczeciem terapii,
a nastepnie co 3 lata, jezeli sztywno$¢ (stiffness) wynosi
<7,5 kPa, a po roku - facznie z konsultacjg hepatolo-
ga, gdy sztywnos¢ wynosi 7,5-9,5 kPa. Stiffness powy-
zej 9,5 kPa wymaga podjecia decyzji o biopsji watroby
i ewentualnej zmianie terapii [44].

IMMUNOTERAPIA Z ZASTOSOWANIEM LEKOW
BLOKUJACYCH PUNKTY KONTROLNE

Leki blokujace punkty kontrolne (immune checkpoint
inhibitor — ICI) to przeciwciata monoklonalne stoso-
wane samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi pre-
paratami przeciwnowotworowymi w leczeniu guzéw
litych. Dotychczas w onkologii zastosowanie znala-
zlo sze$¢ z nich. Blokujg sygnaty pochodzace z dwdch
punktéw kontrolnych ukladu immunologicznego: re-
ceptora CTLA-4 (impilimumab) i wigzania pomiedzy
czasteczkami PD-11PD-L1 (niwolumab, pembrolizu-
mab - inhibitor PD-1; atezolizumab, awelumab, dur-
walumab - inhibitor PD-L1).

Blokada punktéw kontrolnych aktywuje system
odpornosciowy, co moze powodowac wystapienie ob-
jawow niepozadanych zwigzanych z zaburzong odpor-
noscig. Przyjeto okresla¢ je mianem objawdw niepo-
zadanych zwigzanych z ukladem immunologicznym
(immune-related adverse events — irAEs). Dotyczg one
tylko wybranych narzaddéw, najczesciej przewodu po-
karmowego, w tym watroby, tarczycy, ptuc, skory, nie-
zaleznie od rodzaju guza pierwotnego [45].

Wystepowanie zapalen watroby o podtozu im-
munologicznym (immune-mediate hepatitis — IMH)

szacowane jest na 2—-10%. Wigkszo$¢ z nich przebie-
ga bezobjawowo i pojawia si¢ w ciagu pierwszych
6-12 tygodni leczenia.

Monitorowanie IMH polega na przeprowadze-
niu oceny klinicznej i badan laboratoryjnych przed
kazdym podaniem leku. U pacjentéw ze stopniem 1
uszkodzenia watroby (ALT lub AST <3 x GGN i/lub
bilirubina catkowita <1,5 x GGN) mozna kontynu-
owac terapie z czestszym monitorowaniem laborato-
ryjnym (1-2 razy w tygodniu). U pacjentdw ze stop-
niem 2 uszkodzenia watroby (ALT lub AST: 3-5 x
GGN i/lub bilirubina catkowita 1,5-3 x GGN) poda-
nie ICI nalezy czasowo wstrzymac i jezeli aktywno$¢
enzymow watrobowych/bilirubiny pozostaje podwyz-
szona przez 3-5 dni po odstawieniu leku, rozwazy¢
podanie prednizonu w dawce 0,5-1,0 mg/kg masy
ciala dziennie, doustnie lub innego glikokortykoste-
roidu (GKS) w ekwiwalentnej dawce. Monitorowanie
laboratoryjne nalezy przeprowadzac co 3 dni. Zmniej-
szenie dawki GKS jest mozliwe, gdy parametry labora-
toryjne osiggna wartosci <1 stopnia toksycznosci, na-
tomiast powrdt do ICI, gdy dawka GKS <10 mg/dobe.
Zmniejszanie dawki GKS powinno nastepowac w cig-
gu co najmniej miesigca. Trzeci stopien hepatotok-
sycznosci (ALT lub AST: 5-20 x GGN i/lub bilirubi-
na 3-10 x GGN lub objawowa dysfunkcja watroby)
wymaga trwatego odstawienia ICI oraz podania GKS
w dawce réwnowaznej 1-2 mg/kg masy ciala dzien-
nie metyloprednizolonu. W 4 stopniu uszkodzenia
watroby (ALT lub AST >20 x GGN i/lub bilirubina
>10 x GGN lub objawowa dysfunkcja watroby) za-
lecana dzienna dawka metyloprednizolonu wynosi
2 mg/kg masy ciafa.

W przypadku opornosci na GKS wykazano korzyst-
ne efekty mykofenolanu mofetylu. Zawsze konieczne
jest wykluczenie innych przyczyn wzrostu enzymow
watrobowych (przerzuty w watrobie, spozycie alko-
holu, stosowanie suplementéw diety i innych lekéw
potencjalnie hepatotoksycznych). Zmniejszenie daw-
ki GKS mozna rozwazaé po uplywie 4-6 tygodni, je-
zeli parametry laboratoryjne osiggna warto$¢ <1 stop-
nia toksycznosci. W okresie redukeji dawki GKS i po
jego odstawieniu nalezy co 2-4 tygodnie monitorowac
czynno$¢ watroby ze wzgledu na ryzyko nawrotu IMH.
Ryzyko zgonu z powodu IMH nie przekracza 1% i do-
tyczy wylacznie pacjentow z zdttaczka [46].

Biopsja watroby nie jest zalecana, z wyjatkiem pa-
cjentéw, u ktorych:

o obserwowany jest 3 stopien hepatotoksycznosci
leku, lub
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« mimo empirycznego stosowania GKS nie udaje si¢
uzyska¢ poprawy i planowane jest podanie dodat-
kowych lekéw immunosupresyjnych, lub

o zwiekszylo si¢ stezenie bilirubiny przy prawidlo-
wym obrazie drég zélciowych w badaniach obra-
zowych [47].

Rzadkim powiktaniem ICI jest stwardniajace za-
palnie drog zdtciowych.

LECZENIE POLEKOWYCH USZKODZEN WATROBY

Podstawowg jest odstawienie leku podejrzanego o wy-
wolanie uszkodzenia watroby. Probe kontynuacji te-
rapii mozna rozwazy¢ w tagodnym idiosynkratycz-
nym DILI u pacjentdéw bez wczesniejszych chordb
watroby i pod warunkiem $cistego monitorowania
oraz gdyALT nie przekracza 5 x GGN w przypadku
uszkodzenia watrobowokomorkowego, lub 2 x GGN
w uszkodzeniu cholestatycznym, i stezenie bilirubiny
pozostaje w normie. U czesci z tych chorych zachodzi
zjawisko adaptacji watrobowej polegajace na normali-
zacji testow watrobowych w czasie trwania terapii [6].
Leczenie objawowe obejmuje podanie preparatow
m.in. przeciwwymiotnych, przeciwswiagdowych, na-
wodnienie pozajelitowe. Lista swoistych antidotow
niwelujacych dzialanie hepatotoksyn jest niestety bar-
dzo krotka. Przyktadem jest cholestyramina stosowa-
na wleczeniu uporczywej cholestazy wywotanej przez
leflunomid (lek modyfikujacy przebieg choroby sto-
sowany w reumatoidalnym i fuszczycowym zapaleniu
stawow) lub terbinafine. Cholestyramine stosuje si¢
w dawce 4 g co 6-8 godzin, i przez 2 tygodnie [48].
L-karnityna poprawia przezycie u dzieci z ostrym
uszkodzeniem watroby przebiegajacym z hiperamo-
nemia spowodowanym kwasem walproinowym. Daw-
ke poczatkowa 100 mg/kg masy ciala nalezy poda¢ do-
zylnie w ciggu 30 minut, kolejne 15 mg/kg masy ciata
co 8 godzin az do uzyskania poprawy klinicznej [49].
W leczeniu cigzkiej postaci SOS po przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotwdrczych (haematopoietic
stem-cell transplantation - HSCT) wykorzystuje sie de-
fibrotyd (mieszanina oligonukleotydéw pochodzacych
z jelita wieprzowego o dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, antyadhezyjnym i przeciwzapalnym)
w dawce 6,25 mg/kg masy ciala podawanej co 6 godzin
(25 mg/kg masy ciala na dobe) najkrécej przez 21 dni,
maksymalnie do 60 dni [50]. Natomiast nie wykazano
jego wyzszo$ci w pordwnaniu z najlepszym leczeniem
podtrzymujacym w profilaktyce SOS po HSCT [51].

N-acetylocysteina (NAC) jest najczesciej stoso-
wang odtrutka u chorych z ostrym zatruciem para-
cetamolem. Pierwsza dawka 150 mg/kg masy ciala
po rozpuszczeniu w 5% glukozie (objetos¢ dla doro-
stych: minimalna 200 ml, zalecana 500 ml; dla dzie-
ci <20 kg masy ciala - 3 ml/kg masy ciala; a >20 kg
masy ciala - 100 ml) powinna by¢ podana w ciggu
15-60 minut dozylnie. Druga dawka 50 mg/kg masy
ciala - bezposrednio po pierwszej — we wlewie cia-
glym trwajacym 4 godziny (12,5 mg/kg mc./h). Trze-
cia dawka 100 mg/kg masy ciala — bezposrednio po
zakonczeniu drugiej, w ciagu nastepnych 16 godzin
(6,25 mg/kg mc./h). Zaleca si¢ podanie drugiej i trze-
ciej dawki w pompie infuzyjnej lub we wlewie kro-
plowym.

Catkowita dawka NAC wynosi 300 mg/kg masy
ciala w ciggu 24 godzin. U pacjentéw z uszkodzeniem
watroby leczenie jest wydtuzone do czasu uzyskania
obnizenia aktywno$ci ALT i INR ponizej 2. Zalecana
dawka podtrzymujgca wynosi 6,25 mg/kg masy cia-
ta. Podanie dozylne jest preferowane u kobiet w cigzy,
w przypadku nietolerancji formy doustnej NAC lub
niedroznosci jelit. Przy stosowaniu doustnym dawka
poczatkowa wynosi 140 mg/kg masy ciala, nastepnie
70 mg/kg masy ciata co 4 godziny [7]. NAC stosowana
przez 3 dni u dorostych pacjentéw z ostra niewydolno-
$cig watroby, wywotang przez leki inne niz paraceta-
mol, z encefalopatia we wczesnym stadium, wykazuje
korzystny efekt, poprawiajac ich przezycie w krétkim,
czyli 3-tygodniowym, okresie [52]. U dzieci nie wy-
kazano tak korzystnego efektu NAC w ostrej niewy-
dolnosci watroby niewywotanej paracetamolem [53].

Metyloprednizolon w dawce 1 mg/kg masy ciata
jest podawany pacjentom z cigzka reakcja nadwrazli-
wosci na podtozu immunologicznym, w tym w zespo-
le DRESS, wyzej opisanym cigzkim IMH po ICI [54].
Krotka, czyli 1-3-miesigczna, terapia GSK z szybkim
zmniejszaniem dawki moze by¢ korzystna u pacjen-
tow z cechami DI-ATH w biopsji [55].

Stosowanie kwasu ursodeoksycholowego jest
bezpieczne w DILI i moze ztagodzi¢ objawy $wiadu
oraz przyspieszy¢ rekonwalescencje, cho¢ konieczne
s3 badania kliniczne w celu okreslenia dawki i cza-
su jego podawania. Aktualnie zalecany jest w dawce
10-15 mg/kg mc./24 h [7,56]. U chorych, u ktérych
doszto do rozwoju ostrej niewydolnosci watroby, nie-
rzadko jedyna opcja terapeutyczng pozostaje przesz-
czepienie watroby.
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PODSUMOWANIE

Idiosynkratyczne polekowe uszkodzenia watroby sg
rzadkimi, ale powaznymi dzialaniami niepozadany-
mi farmacetykéw. Wykazano, Ze pacjenci z wcze$niej
istniejaca chorobg watroby, zwlaszcza marskoscia, sa
bardziej narazeni na cigzki ich przebieg. Przed rozpo-
czeciem potencjalnie hepatotoksycznej terapii w tej
grupie pacjentéw nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do
korzysci. Mimo prowadzonych badan nadal brak bio-
markeréw diagnostycznych i prognostycznych DILI
oraz wiarygodnych narzedzi do oceny zwigzku przy-
czynowego.
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STRESZCZENIE

Polekowe uszkodzenie watroby jest rzadkim, ale powaznym dziataniem niepozadanym lekéw, ktore moze prowadzi¢
w niektorych przypadkach nawet do smierci. Szeroki zakres objawdw i czynnikow, ktére wywotuja to uszkodzenie, oraz
brak obiektywnych testow diagnostycznych sprawiaja, ze jego diagnostyka i leczenie sg szczegdlnie trudne.
Aktualnie uwaza sie, ze leczenie glikokortykosteroidami powinno by¢ ograniczone do wywotanego przez leki auto-
immunizacyjnego zapalenia watroby, ciezkiego uszkodzenia tego narzadu po lekach immunomodulujgcych stosowa-
nych w leczeniu choréb nowotworowych oraz, gdy obecne sa cechy nadwrazliwosci. Sterydy stosuje sie w sytuacji,
gdy odstawienie podejrzanego leku nie przyniosto znaczacej poprawy. Wraz z uzyskaniem obnizenia aktywnosci enzy-
mow watrobowych powinno sie stopniowo odstawiac sterydy i jednoczesnie $cisle monitorowad ewentualny nawrot
uszkodzenia watroby.

SEOWA KLUCZOWE: glikokortykosteroidy, polekowe uszkodzenie watroby, idiosynkrazja, inhibitory punktu kontrolnego

ABSTRACT

Drug-induced liver injury is a rare but serious side effect of drugs that can be fatal in some cases. The wide range of
symptoms and triggering factors, as well as the lack of objective diagnostic tests, make the diagnosis and treatment
of this lesion particularly difficult.

Currently, it is believed that therapy with glucocorticosteroids should be limited to drug-induced autoimmune hepati-
tis, severe hepatitis after immunomodulatory drugs used in the treatment of cancer, and when hypersensitivity features
are present. Steroids are used when discontinuation of the suspected drug has not brought significant improvement.
These immunosupresants should be gradually discontinued when liver enzymes decrease. It is necessary to monitor

any recurrence of liver damage.

KEY WORDS: glicocorticosteroids, drug-induced liver injury, idiosyncrasy, chekpoint inhibitors

WPROWADZENIE

Polekowe uszkodzenie watroby (drug-induced liver in-
jury — DILI) jest wyzwaniem nawet dla doswiadczo-
nych hepatologéw. Szeroki zakres objawéw i czynni-
kow, ktore wywotuja to uszkodzenie, oraz brak obiek-
tywnych testow diagnostycznych sprawiaja, ze jego
diagnostyka i leczenie sg szczegolnie trudne. Polekowe
uszkodzenie watroby jest rzadkim, ale powaznym dzia-
faniem niepozadanym lekéw, ktore moze prowadzié

w niektérych przypadkach nawet do $mierci. Szacuje
sie, ze jest przyczyna 2-5% hospitalizacji z powodu z6t-
taczki i ok. 10% przyjec¢ do szpitala z powodu zapalen
watroby u dorostych. W krajach rozwinietych czestos¢
DILI w populacji ogélnej szacuje si¢ na 1-20/100 000
przypadkow [1-3]. Stanowia one w tych krajach naj-
czestsza przyczyne ostrej niewydolno$ci watroby (acute
liver failure — ALF) [4]. Pomimo niskiej czestosci wy-
stepowania w populacji ogdlnej, zawsze nalezy brac¢
pod uwage mozliwo$¢ rozwoju DILI u pacjentéw z nie-
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wyjasnionym ostrym i przewleklym uszkodzeniem wa-
troby. Obecnie rozpoznanie to jest stawiane po wyklu-
czeniu innych przyczyn. Spektrum objawéw klinicz-
nych jest szerokie: od przebiegéw bezobjawowych po
ostra, podostra i przewlekta chorobe watroby, a nawet
piorunujacg niewydolnos¢ tego narzadu [5,6].

Powszechnie dzieli si¢ DILI na te, ktére sg wyni-
kiem hepatotoksycznos$ci swoistej, zaleznej od dawki
oraz hepatotoksycznosci zwigzanej ze zjawiskiem idio-
synkrazji. To ostatnie jest nieprzewidywalne i praw-
dopodobnie najczestsze [7-9]. Stosunkowo niedawno
wprowadzono trzeci typ DILI, nazwany typem po-
$rednim [10]. Rézni si¢ on od bezposredniego (takie-
go jak hepatotoksyczno$¢ wywotana paracetamolem)
i idiosynkratycznego, poniewaz ma zwigzek z dziala-
niem leku, czyli jego wplywem na réwnowage w ukla-
dzie odpornosciowym i przez to wywotuje rozne dzia-
tania niepozadane. Do preparatéw powodujacych ten
rodzaj polekowego uszkodzenia watroby nalezg np.
inhibitory punktu kontrolnego (checkpoint inhibitors
— CPI) i przeciwciala monoklonalne [11].

Pomimo niewystarczajacych danych dotyczacych
patogenezy polekowych uszkodzen watroby badania
sugeruja, ze bardzo wazng role w rozwoju i progre-
sji idiosynkratycznego DILI odgrywaja mechanizmy
immunologiczne i ogélnoustrojowa odpowiedz zapal-
na [12-15]. Logiczna jest wiec hipoteza, zZe w leczeniu
ciezkiego polekowego uszkodzenia watroby lub ostrej
niewydolnosci watroby wywolanej przez lek, skutecz-
na moze by¢ immunosupresja z uzyciem glikokor-
tykosteroidéw (GSK). W praktyce nierzadko s3 one
stosowane empirycznie — szczegolnie, gdy odstawie-
nie podejrzanego leku nie przynosi efektu. Niestety
nie ma badan z randomizacja, ktére pozwolilyby na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa takiego postepo-
wania. Wyniki niektdrych doniesien (gtéwnie retro-
spektywnych) sugeruja korzysci ptynace z terapii GSK,
inne natomiast wskazuja, Ze taka terapia nie wpltywa
na poprawe funkcji watroby, a dodatkowo niesie ze
soba ryzyko dzialan niepozadanych [16-18]. Dlatego
istotne jest usystematyzowanie wskazan do stosowa-
nia glikokortykosteroidow w przypadku polekowych
uszkodzen watroby.

AUTOIMMUNIZACYJNE ZAPALENIE WATROBY
INDUKOWANE LEKAMI

Jedna z przyczyn uszkodzenia watroby, ktore sg brane
pod uwage w diagnostyce réznicowej, jest autoimmu-

nizacyjne zapalenie watroby (autoimmune hepatitis -
ATH). Wobec braku jednoznacznych metod diagno-
stycznych stanowi to wyzwanie szczegdlnie, gdy pod
uwage bierze sie leki o wysokim potencjale powodo-
wania polekowego uszkodzenia watroby przypomi-
najacego AIH (DI-AIH). Do lekéw tych nalezg np.
minocyklina i nitrofurantoina, a takze hydralazyna,
metyldopa i statyny [19-21].

Uwaza sie, ze 2-9% przypadkow autoimmuniza-
cyjnego zapalenia watroby jest w rzeczywisto$ci wy-
wolane przez leki, a z kolei ATH wywolane przez leki
jest odpowiedzialne za 9% wszystkich przypadkow
DILI [19,22,23]. Dlatego w diagnostyce rdznicowej ru-
tynowo oznacza si¢ autoprzeciwciala. Niestety, poleko-
wemu uszkodzeniu watroby przypominajagcemu ATH
moze towarzyszy¢ wzrost poziomu immunoglobulin
i obecno$¢ autoprzeciwcial ANA, ASMA, anty-LKM1
i czasem AMA. Wowczas pomocna moze by¢ biopsja
watroby. W badaniu histopatologicznym klasyczne-
go AIH obraz obejmuje infiltracje komdrek plazma-
tycznych, rozety hepatocytow, obecno$¢ widknienia,
podczas gdy w DILI wystepuje infiltracja neutrofilowa
i eozynofilowa w okolicy wrotnej, a takze moze po-
jawi¢ sie cholestaza watrobowokomorkowa. W jed-
nym z badan wskazywano réwniez, ze w DILI nacie-
ki skladaja si¢ z cytotoksycznych limfocytow T CD8+,
a w ATH gléwnie z dojrzatych komoérek B (CD20+).
Niestety, w 9% przypadkow na podstawie badania hi-
stopatologicznego nie udaje si¢ odrézni¢ DILI od ATH,
co dodatkowo komplikuje postawienie prawidtowego
rozpoznania [20,24-26].

W niektérych badaniach do réznicowania DILI
od ATH wykorzystano skale RUCAM (Roussel Uclaf
Causality Assessment Method) i uproszczong skale
punktowg Miedzynarodowej Grupy ds. Autoimmu-
nizacyjnego Zapalenia Watroby. Zaznaczano réwniez,
ze obnizenie aktywnosci ALT o 9% dziennie w pierw-
szym tygodniu stosowania sterydow wskazywalo na
polekowe uszkodzenie watroby. Mialo to szczegélne
znaczenie w nierozstrzygajacych wynikach wg wspo-
mnianych wyzej skal [23,27-29].

Poniewaz nie ma jednoznacznie wiarygodnych
metod odrdéznienia DI-ATH od autoimmunizacyjne-
go zapalenia watroby, zaleca si¢ wlaczenie sterydow
u pacjentdw z uszkodzeniem watroby po lekach, ktére
maja dobrze udokumentowang zdolnoé¢ indukowania
ATH. Nalezy pamieta¢, ze niektérzy pacjenci z DILI
i cechami autoimmunizacji powrdcg do zdrowia sa-
moistnie po odstawieniu czynnika sprawczego. Gliko-
kortykosteroidy stosuje si¢ wowczas, gdy uszkodzenie
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watroby si¢ utrzymuje. DI-AITH zwykle dobrze reaguje
na leczenie kortykosteroidami, a odstawieniu lecze-
nia immunosupresyjnego rzadko towarzyszy nawrot
choroby. Inaczej jest w przypadku pacjentow z AIH,
u ktorych zakonczenie terapii spowoduje zaostrze-
nie procesu zapalnego. Z powodu trudnosci diagno-
stycznych konieczne jest $ciste monitorowanie cho-
rych w czasie zmniejszania dawek steryddow, jak i po
ich odstawieniu [19,21,30].

USZKODZENIE WATROBY INDUKOWANE
INHIBITORAMI PUNKTU KONTROLNEGO

Wraz z wprowadzeniem immunoterapii nowotworéw
ztodliwych zwrocono uwage na jej potencjalng hepa-
totoksycznos¢. Typowo DILI po inhibitorach punktu
kontrolnego (checkpoint inhibitors — CPI) pojawia sie
w okresie, wedlug jednych - od 4 do 12, a wedtug in-
nych - od 6 do 14 tygodni od ich zastosowania lub po
1-3 dawkach leku. Hepatotoksyczno$¢ po CPI waha
sie od asymptomatycznego wzrostu aktywnosci ami-
notransferaz z/lub bez hiperbilirubinemii do ostrego
zapalenia watroby. Na poczatku DILI jest bezobjawowe
i zazwyczaj odpowiada wzorcowi mieszanego uszko-
dzenia watroby, ale moze by¢ zaréwno cholestatyczne
jak i watrobowokomorkowe. Niskie miana ANA stwier-
dza si¢ u okoto 50% pacjentow, rzadko wystepuja SMA.
Nietypowa dla posredniego polekowego uszkodzenia
watroby jest niewydolnos¢ tego narzadu [31-34].

Zauwazono, ze czesto$¢ wzrostu aktywnosci enzy-
moéw watrobowych zalezy od stosowanego leku i jego
dawki. Przy podaniu ipilimumabu 3 mg/kg w monote-
rapii dotyczy to <4% pacjentow i wzrasta do 15% przy
dawce 10 mg/kg. Czesto$¢ zapalenia watroby u pacjen-
tow leczonych anty-PD-1 siega 5% i ro$nie do 30%,
gdy stosowane jest leczenie skojarzone ipilimumab +
niwolumab [35,36].

Zaleca si¢ kontrole badan watrobowych przed
rozpoczeciem leczenia CPI i przed kazdym cyklem.
Jak zawsze w takiej sytuacji, powinno sie wykluczy¢
inne przyczyny wzrostu aktywnosci enzymoéw wa-
trobowych, np. nalezy pamietac, ze inhibitory punk-
tu kontrolnego moga powodowac¢ reaktywacje zaka-
zenia HBV (hepatitis B virus), co moze przypomi-
na¢ DILI [37,38]. Biopsje watroby wykonuje sie tylko
w zlozonych przypadkach. Obraz histopatologiczny
nie przypomina ATH [39].

W 2017 roku pojawily sie zalecenia grupy roboczej
ds. zarzadzania toksyczno$cig Towarzystwa Immuno-

terapii Raka (Society for Immunotherapy of Cancer
- SITC), a w 2018 roku swoje rekomendacje wyda-
o Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology - ASCO).
Obejmowaly one system klasyfikacji hepatotoksycz-
nosci zwigzanej z CPI i postepowanie w zalezno$ci od
jej nasilenia [40,41].

Podstawg leczenia umiarkowanej i ci¢zkiej hepa-
totoksycznosci inhibitoréw punktu kontrolnego jest
wstrzymanie podania leku i - jesli nie ma poprawy -
rozpoczecie terapii immunosupresyjnej. Jesli zwiek-
szeniu aktywno$ci ALT towarzyszy wzrost steZenia
bilirubiny, nalezy natychmiast rozpocza¢ leczenie ste-
roidami. Lekami pierwszego wyboru sa kortykoste-
roidy. W cigzkich przypadkach, nieodpowiadajacych
na to leczenie lub z dzialaniami niepozadanymi po
GSK, mozna zamieni¢ je na/ lub doda¢ mykofenolat
mofetilu lub azatiopryne [40-43].

Nie ma badan klinicznych z randomizacja prze-
prowadzonych w celu wykazania skutecznosci stero-
idow w ogole, a w szczegdlnosci ich wysokich dawek
w tej grupie pacjentéw. Rekomendacje s gtéwnie em-
piryczne i opieraja sie¢ na zaleceniach wynikajacych
z badan klinicznych [40-42].

POLEKOWE IDIOSYNKRATYCZNE USZKODZENIE
WATROBY ZWIAZANE Z NADWRAZLIWOSCIA

Polekowe idiosynkratyczne uszkodzenie watroby kla-
syfikowane jest jako reakcja immunologiczna, jesli
towarzysza mu kliniczne i histologiczne objawy nad-
wrazliwo$ci. Osobniczo unikalna odpowiedz ukltadu
immunologicznego wyjasnia, dlaczego hepatotoksycz-
no$¢ danego leku wystepuje nie u wszystkich, lecz tyl-
ko u niektdrych pacjentéw. W zespole DRESS (drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms) watroba
jest zajeta w 60-100% przypadkow. Idiosynkratyczne
DILI zwigzane z nadwrazliwoscig pojawia si¢ szybko,
zwykle w ciggu 1-6 tygodni po wlaczeniu leku. Kli-
nicznie manifestuje si¢ goraczka, wysypka i eozynofi-
lig, a takze $wigdem skory i bolem stawdéw. Objawom
tym mogg towarzyszy¢ cechy uszkodzenia innych na-
rzagdéw. Ponowne podanie podejrzanego leku powo-
duje szybkie rozwiniecie si¢ uszkodzenia watroby, z jej
ostra niewydolno$cia wlacznie [44-47].

Leczenie zespotu DRESS polega na odstawieniu
preparatu wywolujacego reakcje alergiczng. Powszech-
nie stosuje si¢ leki przeciwhistaminowe, sterydotera-
pie. W tagodnych przypadkach leczenie dodatkowe

102

HEPATOLOGIA
2023



Glikokortykosteroidy w terapii polekowego uszkodzenia watroby

nie jest konieczne. Ustgpienie objawéw klinicznych
i normalizacja parametréw biochemicznych czesto
wystepuja kilka tygodni po odstawieniu leku [48].

PODSUMOWANIE

Uwaza sie, ze leczenie GSK powinno by¢ ograniczo-
ne do wywolanego przez leki autoimmunizacyjnego
zapalenia watroby, cigzkiego uszkodzenia watroby po
lekach immunomodulujacych stosowanych w lecze-
niu choréb nowotworowych (inhibitory punktu kon-
trolnego) oraz w DILI zwigzanym z nadwrazliwoscia.

Rutynowe stosowanie kortykosteroidéw w idio-
synkratycznym polekowym uszkodzeniu watroby,
ktdre nie jest zwiazane z reakcja alergiczng, wydaje
sie nie mie¢ uzasadnienia. Nalezy pamietac, ze gliko-
kortykosteroidy stosuje sie wowczas, gdy odstawienie
podejrzanego leku nie przyniosto znaczacej poprawy
wskaznikow biochemicznych. Efekty leczenia stery-
dami powinny by¢ $cile monitorowane, gdyz brak
odpowiedzi na terapie¢ moze sugerowa¢ brak korzy-
$ci lub rozpoznanie innej choroby bedacej przyczyna
wzrostu aktywnosci enzymoéw watrobowych. W takim
przypadku GSK nalezy odstawi¢ [19,49].
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STRESZCZENIE

Uszkodzenie watroby w wyniku stosowania suplementow diety, ziét i ogélnodostepnych lekow to problem, ktéry staje
sie coraz bardziej istotny ze wzgledu na szeroka dostepnos$c oraz wzrastajaca popularnos¢ tych produktéw. Do uszko-
dzenia tego moga sie przyczyni¢ suplementy stosowane w celu redukcji masy ciata, watpliwej jakosci ziota oraz po-
wszechnie dostepne leki o dziataniu przeciwbolowym i przeciwzapalnym. Obecnie najwtasciwszym rozwiazaniem pro-
blemu wydaje sie prewencja w postaci edukacji pacjentow oraz srodowiska medycznego, a takze zwigkszenie nadzoru
nad rynkiem tego rodzaju produktow.

SEOWA KLUCZOWE: uszkodzenie watroby, suplementy diety, ziota, leki dostepne bez recepty

ABSTRACT

Liver injury as a result of the use of dietary supplements, herbs and generally available medicines is a problem that is
becoming more and more important due to the wide availability and increasing popularity of these products. The main
groups of preparations contributing to the injury of this organ are supplements used to reduce body weight, poor qual-
ity herbs and generally available drugs with analgesic and anti-inflammatory effects. Currently, the most appropriate
solution to the problem seems to be its prevention in the form of education of patients and the medical community,
as well as increased supervision over the product market.

KEY WORDS: liver damage, dietary supplements, herbs, over-the-counter drugs

WPROWADZENIE

Pojecie polekowego uszkodzenia watroby obejmu-
je takze uszkodzenie narzadu na skutek stosowania
suplementow diety i ziot [1,2]. Suplementem diety -
zgodnie z ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpie-
czenstwie zywnoéci i zywienia — jest Srodek spozywczy
przeznaczony do uzupelnienia standardowej diety [3].
Do tej grupy nie wlacza sie¢ produktéw o udowodnio-
nym dzialaniu leczniczym uznanym przez prawo far-

maceutyczne [3]. Do uszkodzenia watroby najczesciej
przyczyniajg si¢ sg produkty wielosktadnikowe [4].
Wedlug statystyk problem polekowego uszkodze-
nia watroby dotyka 14-19 na 100 000 mieszkancow
Europy, cho¢ dane te moga by¢ znaczaco niedosza-
cowane ze wzgledu na trudnosci w jednoznacznym
rozpoznaniu przyczyny dysfunkeji watroby [5,6]. Nie-
jednokrotnie pacjenci podczas wywiadu lekarskiego
wymieniajg jedynie leki przepisywane im na recepte,
zatem rozmowa z pacjentem wymaga szczegolnej sta-
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Uszkodzenie watroby
ogdlnodostepnymi lekami, suplementami diety, ziolami

NN

Hydroxycut witamina A CED
OxyElite Pro witamina B, korzen pluskwicy
Herbalife telazo kratom
kurkumna

tamaryndowiec
malabarski

tarczyca bajkalska
ywokost

RYCINA 1. Wybrane ogdlnodostepne suplementy diety, ziota i leki, ktére moga uszkadza¢ watrobe

rannosci ze strony lekarza i aktywnego pytania o po-
zostale spozywane substancje.

Nie sg dostepne w pelni wiarygodne dane doty-
czace uszkodzen watroby spowodowanych wylacznie
suplementami diety, cho¢ spodziewana jest tendencja
wzrostowa tego typu uszkodzen ze wzgledu na staly
wzrost popularnosci i konsumpcji tych $rodkow [4].

Rozrdznia sie 3 zasadnicze mechanizmy powsta-
wania uszkodzenia watroby: bezposredni, posred-
ni i wtérny. Pierwszy zalezy od ilo$ci dostarczanej
substancji uszkadzajacej. Uszkodzenie wystepuje po
przekroczeniu progu toksycznego dawki [7]. W dru-
gim, rzadszym przypadku uszkodzenie pojawia si¢
nagle, zaleznie najprawdopodobniej od indywidual-
nej odpowiedzi immunologicznej [5]. Ryzyko tego
uszkodzenia jest zalezne od plci, a ponadto wzrasta
w przypadku wystepowania okreslonych polimorfi-
zm&w gendw, w sytuacji weczesniejszego rozpoznania
choroby watroby, otytosci czy cukrzycy [7,8]. Trzeci
mechanizm polega na uszkodzeniu wtérnym i wynika
z modulacji odpowiedzi immunologicznej przez dang
substancje [7]. W zwiazku z trudnosciami w identy-
fikacji przyczyn uszkodzenia watroby, niejednokrot-
nie zwigzanego ze stosowaniem preparatow wielo-

sktadnikowych oraz faczeniem suplementow z leka-
mi przepisywanymi na recepte, pomocne moze by¢
korzystanie z dostepnych informacji gromadzonych
w krajowych i europejskich rejestrach polekowego
uszkodzenia watroby.

W niniejszej publikacji podsumowano informa-
cje dotyczace hepatotoksycznosci suplementow diety,
zi61 i ogolnodostepnych lekéw w oparciu o wytyczne
American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) z 2022 roku oraz na podstawie najnowszego
dostepnego pismiennictwa medycznego.

USZKODZENIE WATROBY SPOWODOWANE
STOSOWANIEM SUPLEMENTOW DIETY

Suplementy diety sg Srodkami spozywczymi, ktérych
celem powinno by¢ uzupetnienie diety o sktadniki od-
zywcze [9]. Do tej grupy zalicza sie¢ produkty z zawar-
to$cig witamin, skfadnikéw mineralnych lub substan-
cji wykazujacych efekt fizjologiczny badz odzywczy.
Dozwolona prawnie jest produkcja i sprzedaz prepa-
ratow jedno- i wielosktadnikowych, o wielu posta-
ciach dawkowania: kapsulki, tabletki, drazetki, am-
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pulki, ptyny czy proszki [3]. Szacuje sig, Ze suplemen-
ty diety przyjmuje 72% Polakéw. Wedlug dostepnych
danych 50% osob powyzej 20. roku zycia stosowato
suplementy diety w ciaggu ostatniego miesigca [10].

Regulacje prawne

W krajach Unii Europejskiej dopuszczenie suplemen-
tu do obrotu handlowego wymaga udokumentowania
historii jego bezpiecznego stosowania i weryfikacji
chemicznej poszczegdlnych sktadnikéow [7]. W Pol-
sce istnieje konieczno$¢ powiadamiania Gléwnego
Inspektora Sanitarnego podczas wprowadzania pro-
duktu na rynek [11]. Aby zapewni¢ bezpieczenstwo
suplementdw diety, ich producent jest zobowigzany
do zamieszczenia na opakowaniu szeregu informacji,
takich jak: jasne okre$lenie ,,suplement diety”, wska-
zanie charakteru substancji zawartych w produkcie,
przedstawienie porcji zalecanej do dziennego spozy-
cia oraz ostrzezenie przed przekraczaniem zalecanej
porcji. Ponadto konieczne jest stwierdzenie, Ze suple-
menty diety nie moga by¢ stosowane jako zamiennik
zroznicowanej diety [12].

Przyczyny uszkodzenia watroby spowodowane
suplementacja

Ryzyko uszkodzenia watroby na skutek stosowania su-
plementacji wynika z wielosktadnikowosci produktow
(ktorych poszczegdlne sktadowe moga wchodzi¢ we
wzajemne interakcje), utajenia obecnosci niektérych
sktadnikow badz obecnosci zanieczyszczen, takich jak
pestycydy i metale ciezkie [7]. Wigkszo$¢ niekorzyst-
nych skutkéw zdrowotnych stosowania suplementéw
diety moze wiec wynika¢ z niewystarczajacego nadzo-
ru nad rynkiem tego typu produktow [9]. Jak wskazu-
je raport Najwyzszej Izby Kontroli (NIK) z 2016 roku,
bezpieczenstwo suplementéw diety w kraju nie zosta-
to zapewnione [9,13]. Celowe nieujawnianie sktad-
nikow preparatow czesto jest zwigzane z obecnoscia
w nich substancji farmaceutycznych, dzieki ktorym
suplement wywiera deklarowane dzialanie. Przykia-
dowo, w przypadku suplementéw majacych poprawiaé
sprawnos$¢ seksualng jest to syldenafil [7]. AASLD wy-
mienia bezposrednio produkty, ktérych stosowanie
prowadzito do uszkodzenia watroby. Sa to reklamo-
wane jako ,,spalacze tluszczu” Hydroxycut, Oxy-Elite
Pro, czy tez liczne produkty Herbalife [7].

Niebezpieczne suplementy diety

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na suplementy die-
ty, przeznaczone do stosowania w celu poprawy syl-
wetki, zwiekszenia przemiany materii, zmniejszenia
tkanki tluszczowej oraz zwiekszenia masy mieénio-
wej. Niebezpieczne okazujg si¢ produkty zawierajace
w skladzie ekstrakt z zielonej herbaty, jak wymieniony
wyzej wieloskladnikowy preparat o nazwie handlowe;j
Oxy-Elite Pro, czy tez preparaty, w ktérych obecne sa
sterydy anaboliczno-androgenne.

Ekstrakt z zielonej herbaty jest pozyskiwany z lisci
rosliny Camellia sinensis. Roélinie przypisuje si¢ dziata-
nie antyoksydacyjne, hamujace lipogeneze oraz nasila-
jace metabolizm, co zostato potwierdzone w badaniach
in vitro, cho¢ nie wykazano jednoznacznie dziatania
zmniejszajacego mase ciala u ludzi [4,14]. Pomimo to,
producenci suplementéw diety spopularyzowali eks-
trakt zielonej herbaty. Opisano objawy ostrego zapalenia
watroby wystepujace po 1-3 miesiecy od rozpoczecia
spozywania tego produktu [4]. Nie okreslono jednak,
jaki sktadnik chemiczny bezposrednio przyczynia si¢
do uszkodzenia narzadu, wiec uszkodzenie to sklasyfi-
kowano jako idiosynkratyczne [4]. Mimo to, Europejski
Urzad ds. Bezpieczenistwa Zywnosci podaje w watpli-
wos¢ bezpieczenstwo jednej z katechin obecnej w eks-
trakcie z zielonej herbaty: (-) -3-galusanu epigallokate-
chiny. Na tej podstawie Komisja Europejska ustanowita
prawnie konieczno$¢ informowania m.in. o obecnosci
tego skladnika w produkcie, jego maksymalnym Igcz-
nym dziennym spozyciu (800 mg) oraz koniecznosci
konsultacji lekarskiej przed zastosowaniem [15].

Oxy-Elite Pro wprowadzono na rynek jako pro-
dukt umozliwiajacy redukcje masy ciala oraz rozbu-
dowe tkanki miesniowej. Stosowanie preparatu powo-
dowalo u czesci konsumentow zéttaczke z wyraznym
zwigkszeniem aktywno$ci aminotransferaz w surowi-
cy [16]. Najprawdopodobniej przyczyna powiktan po
stosowaniu tego suplementu bylo uzycie syntetycznej,
nieoczyszczonej egeliny [4]. Pomimo wydania ostrze-
zenia Gléwnego Inspektoratu Sanitarnego, a nastepnie
wycofania suplementu z obrotu, jest on nadal dostep-
ny w sprzedazy internetowej. Nadal wiec potencjalnie
zagraza on zdrowiu pacjentow.

Sterydy anaboliczno-androgenne, bedace zatwier-
dzonymi lekami, bywaja niewlasciwie wykorzystywane
do wywolania przyrostu tkanki mie$niowej oraz popra-
wy kondycji fizycznej przez sportowcow, kulturystow,
ale takze przez osoby trenujace rekreacyjnie, najczesciej
bedace w mtodym i srednim wieku [4]. Szeroko opi-

108

HEPATOLOGIA
2023



Uszkodzenie watroby spowodowane stosowaniem suplementéw diety, ziot i ogoinodostepnych lekéw

sywane sg skutki niewlasciwego i niezgodnego z prze-
znaczeniem przyjmowania preparatow: uszkodzenie
komorek watroby, cholestaza, sttuszczenie watroby,
przewlekte uszkodzenie naczyn i nowotwory, a takze
powiktanie w postaci niewydolnosci nerek [4,17,18].

Lekarze powinni zwrdci¢ uwage takze na sub-
stancje, ktére wchodza w sktad licznych suplemen-
tow diety o szerokich spektrach dziatania, a ktorych
nieumiejetne badz nieswiadome przyjmowanie moze
prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Naleza do nich:
niacyna (wykorzystywana jako wsparcie terapii cho-
réb uktadu krazenia i ukladu nerwowego), witamina
A (stosowana w chorobach skory) lub chocby zelazo
(ktorego wysoka podaz w przypadku matych dzieci
jest niebezpieczna) [19].

USZKODZENIE WATROBY SPOWODOWANE
STOSOWANIEM ZIOL

W przypadku stosowania zidt uszkodzenie watroby
wynika gléwnie z mozliwosci zanieczyszczenia su-
rowcow zielarskich mykotoksynami, pozostatoscia-
mi herbicydéw i pestycydow, ktore kontaminujg pro-
dukt, gléwnie na etapie jego produkcji i przechowywa-
nia [20]. Ponadto w wielu przypadkach nie s znane
dawki substancji ziotowych, ktére mogg sie przyczy-
nia¢ do uszkodzenia watroby [20]. AASLD wskazuje
wybrane ziola, ktére moga dziala¢ destrukcyjnie na
narzad, wywolujac uszkodzenie typu watrobowoko-
morkowego (w) lub mieszanego (w/m): popularne li-
$cie zielonej herbaty (w), wykorzystywany w stanach
insulinoopornosci i stanach zapalnych przewodu po-
karmowego tamaryndowiec malabarski (w), stosowa-
ny w celu poprawy odpornosci rdest wielokwiatowy
(w/m), wszechstronnie wykorzystywana tarczyca baj-
kalska (w), wykazujacy dziatanie psychoaktywne kra-
tom (m), stosowana przeciwzapalnie kurkuma (w).

Niebezpieczne moga by¢ takze: niewtasciwie sto-
sowany zywokost przyjmowany droga doustna, wyko-
rzystywany w fagodzeniu objawdéw menopauzy czar-
ny korzen pluskwicy czy stosowany przeciwstresowo
kanabidiol (CBD) [19].

USZKODZENIE WATROBY SPOWODOWANE
STOSOWANIEM OGOLNODOSTEPNYCH LEKOW

Zjawisko polipragmazji wystepuje w Polsce powszech-
nie. Szacuje si¢, ze dotyczy ona 56% osdb w wieku star-

szym [9,21]. Szczegdlnie zagrozenie wynika z czgstego
stosowania lekéw sprzedawanych bez recepty, obser-
wowanego wsrod wysokiego odsetka spoteczenstwa.
Wzrasta ono ze wzgledu na reklamy prezentowane
w mediach [22]. W zwigzku z tym, od 1 stycznia 2023
roku w Polsce obowiazuje zakaz reklamowania wyro-
béw medycznych poprzez przedstawianie wizerunku
lekarza lub innej osoby ze $srodowiska medycznego.
Ma to na celu zminimalizowanie ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem lekéw bez nadzoru specjalisty [23].
Uszkodzenie watroby pod wsplywem lekéw naj-
cze$ciej rozpoznaje sie po uplywie okoto 6 miesiecy
od rozpoczecia ich stosowania [7]. Najwieksze zagro-
zenie wystepuje w zwigzku z zazywaniem ogdlnodo-
stepnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ). Szacuje sie¢, ze w Stanach Zjednoczonych
przedawkowanie paracetamolu powoduje ponad 500
zgonow rocznie, w krajach rozwinietych jest ono przy-
czyng >50% przypadkow polekowego uszkodzenia
watroby [24]. W Polsce w ostatnich latach obserwuje
sie tendencje wzrostowg zatru¢ paracetamolem. Duza
liczba dostepnych bez recepty lekéw zawierajacych
te substancje czynng sprzyja temu zjawisku. W Pol-
sce paracetamol wystepuje w skladzie popularnych
preparatéw o nastepujacych nazwach handlowych:
Gripex, Apap, Fervex, Theraflu, Solpadeine, Metafen,
Coldrex max grip, Tabcin, Gripblocker, Flucontrol, Sa-
ridol, Efferalgan, Cefalgin, Panadol, Wxcedrincoldrex,
Febrisan. Ze wzgledu na polecanie w mediach wyzej
wymienionych $rodkéw jako tagodzacych i niweluja-
cych objawy przezigbienia oraz u$mierzajacych bol,
wysoce prawdopodobne jest nie w pelni §wiadome
przekraczanie przez pacjentéw bezpiecznych dawek.

PROBLEMY DIAGNOSTYCZNE

Diagnostyka uszkodzenia watroby na skutek stosowa-
nia suplementow diety lub ziot jest problematyczna ze
wzgledu na trudnosci w jednoznacznej identyfikacji
substancji niebezpiecznej, hepatotoksycznej. Charak-
terystyczne dla tego typu uszkodzenia narzadu jest
ostre zapalenie watroby z wyraznym zwiekszeniem
aktywnosci aminotransferaz w surowicy i jednocze-
snym brakiem lub niewielkim wzrostem aktywnosci
fosfatazy alkalicznej. Z reguly nie obserwuje si¢ pro-
cesOéw autoimmunologicznych, a §miertelnos$¢ nie jest
dokladnie znana [4]. Uszkodzenie to wystepuje naj-
czesciej do 4 miesiecy od pierwszej ekspozycji oraz
mija do 2 miesigcy od eliminacji skladnika toksycz-
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nego i rozpoczecia leczenia [4]. Do ustalenia rozpo-
znania konieczne jest wiec zebranie szczegélowego
wywiadu dotyczacego Zywienia, spozywania alkoho-
lu, stosowanych suplementow, preparatéw leczniczych
oraz przebytych w ostatnich miesigcach choréb lub
wystepowania nowych objawdéw. Pozwala to okresli¢
prawdopodobienstwo narazenia na substancje o po-
tencjale uszkadzajacym watrobe i zaplanowac ewen-
tualng diagnostyke réznicows.

PODSUMOWANIE

Ryzyko uszkodzenia watroby na skutek stosowania

suplementow diety, ziot i lekéw dostepnych bez re-

cepty jest realne i moze potencjalnie wzrasta¢ wraz
ze zwigkszaniem sig liczby tego typu preparatow do-
stepnych w sprzedazy. Przeprowadzenie wnikliwego
wywiadu z pacjentem jest podstawa trafnego ustalenia
przyczyny uszkodzenia watroby, a nastepnie podjecia
wiasciwego leczenia. W zwiazku ze wzrostem popu-
larnos$ci suplementow diety, ziol oraz lekow sprzeda-
wanych bez recepty w Polsce, istotng role wydaja sie
odgrywac¢ dziatania prewencyjne.

Minimalizowanie ryzyka uszkodzenia watroby
moze polegac na:

o zwigkszeniu nadzoru nad rynkiem omawianych
produktow,

o wnikliwym analizowaniu przez lekarza i farma-
ceute calosci stosowanej farmakoterapii, w tym
wzajemnych interakcji pomiedzy substancjami,

o zwiekszaniu $wiadomosci konsumentdéw odnosnie
do sktadu lekéw dostepnych bez recepty,

o edukacji pacjentow w zakresie ryzyka wynikajace-
go z samodzielnej, nienadzorowanej przez lekarza
suplementacji,

o informowaniu o bezpiecznych metodach poprawy
sylwetki i redukcji masy ciala,

 zachecaniu do stosowania suplementow i ziét wy-
facznie po konsultacji ze specjalista.
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TOKSYCZNE USZKODZENIA WATROBY. ALKOHOLOWA CHOROBA WATROBY

Wybrane zagadnienia z patogenezy alkoholowej choroby
watroby

Patogenesis of alcoholic liver disease — selected issues
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STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwowano tendencje spadkowsa ilosci alkoholu spozywanego w krajach europejskich. W Eu-
ropie wciaz spozycie alkoholu jest najwyzsze w poréwnaniu z innymi kontynentami. Niepokojace zjawisko wiaze sie
z coraz wiekszym spozyciem alkoholu w grupie ludzi mtodych. Alkoholowa choroba watroby to nastepujace po sobie
etapy patologicznej przebudowy w watrobie: od prostego sttuszczenia, poprzez sttuszczeniowe zapalenie watroby,
rozne stadia zaawansowania wtdknienia, az do marskosci watroby i HCC. Poszczegolne etapy nie wykluczaja sie wza-
jemnie, poniewaz moga wspdtistniec.

Alkoholowe zapalenie watroby (alcoholic hepatitis — AH) to ostra, zapalna choroba watroby zwiazana z wysoka smier-
telnoscia — zarowno w krétkim, jak i dtugim okresie. Alkoholowe zapalenie watroby czesto pojawia sie u pacjentow
z przewlekia choroba watroby i charakteryzuje sie szybkim poczatkiem zéttaczki i rozwojem licznych powikfan. Leczenie
ciezkiej postaci alkoholowego zapalenia watroby opiera sie na podawaniu glikokortykosteroidow, ktorych skutecznosc
potwierdzono. Niezbedna jest przy tym bezwzgledna abstynencja. Charakterystyczne objawy AH to zottaczka, cechy
niewydolnosci watroby (w tym encefalopatia), koagulopatie i wodobrzusze. U alkoholikow utlenienie etanolu zaburza
metabolizm lipidow w watrobie i pobudza proces magazynowania lipidéw w hepatocytach. Proces sttuszczenia zaczy-
na sie od hepatocytdéw otaczajacych zyte centralna w zrazikach watroby. Nasilona lipogeneza w watrobie u alkoholi-
kow jest powodem zwiekszonej ekspresji czynnikdw transkrypcyjnych, ktérymi sa biatka wiazace element regulatorowy
sterolu-1c (sterol regulatory element binding protein-1c — SREBP-1c) i czynnik wzrostu wczesnej odpowiedzi-1 (early
growth response-1 — Egr-1). Pomimo szeroko zakrojonych badan nad patofizjologiag alkoholowej choroby watroby (al-
coholic liver disease — ALD) wciaz nie ma dostepnych terapii celowanych. Abstynencja jest uwazana za podstawowa
i najskuteczniejsza forme leczenia chorych na ALD. Leczenie za pomoca glikokortykosteroidow jest uznang forma te-
rapii w przypadku umiarkowanego i ciezkiego AH.

SEOWA KLUCZOWE: alkoholowa choroba watroby, zapalenie watroby, sttuszczenie watroby, wtoknienie watroby

ABSTRACT

In recent years, there has been a downward trend in the amount of alcohol consumed in European countries. Europe
still has the highest alcohol consumption compared to other continents. A worrying phenomenon is associated with
the increasing consumption of alcohol among young people. Alcoholic liver disease consists of the stages of patholog-
ical remodeling in the liver: from simple steatosis, through steatohepatitis, various stages of fibrosis, to cirrhosis and
HCC. The individual stages are not mutually exclusive, as they can coexist.

Alcoholic hepatitis (AH) is an acute, inflammatory liver disease associated with high mortality — both in the short and
long term. Alcoholic hepatitis often occurs in patients with chronic liver disease and is characterized by the rapid onset
of jaundice and the development of numerous complications. Treatment of severe alcoholic hepatitis is based on the ad-
ministration of corticosteroids, the effectiveness of which has been confirmed. Absolute abstinence is essential. Charac-
teristic symptoms of AH include jaundice, signs of hepatic failure (including encephalopathy), coagulopathies, and ascites.
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The oxidation of ethanol disturbs lipid metabolism in the liver and stimulates the process of lipid storage in hepato-
cytes in alcoholics. The steatosis process begins with the hepatocytes surrounding the central vein in the liver lobules.
Increased lipogenesis in the liver in alcoholics is the reason for the increased expression of transcription factors, which
are sterol regulatory element binding protein-1c (SREBP-1c) and early growth response-1 (Egr-1). Despite extensive re-
search into the pathophysiology of ALD, there are still no targeted therapies available. Abstinence is considered the
primary and most effective form of treatment for ALD patients. Treatment with glucocorticoids is an established form

of therapy for moderate to severe AH.

KEY WORDS: alcoholic liver disease, hepatitis, liver steatosis, liver fibrosis

WPROWADZENIE

Liczba przypadkéw choréb watroby o etiologii alko-
holowej (alcoholic liver disease - ALD) wcigz wzra-
sta. Uszkodzenie watroby w przebiegu ALD to jedna
z gléwnych przyczyn zgondw zwigzanych z naduzywa-
niem alkoholu. Spektrum ALD obejmuje: stluszczenie
watroby, alkoholowe zapalenie watroby, wtoknienie
postepujace do marskosci oraz raka watrobowoko-
morkowego (hepatocellular carcinoma - HCC).
Marsko$¢ watroby jest przyczyna 1,6 miliona zgo-
noéw na calym $wiecie rocznie, a ponad 50% przy-
padkéw marskosci watroby ma etiologie alkoholo-
wa. Komorki watroby, hepatocyty zawieraja duza licz-
be mitochondriéw, ktére mozna nazwac elektrownig
wszystkich komoérek. Odgrywaja one kluczowa role
w funkcjonowaniu watroby. Alkohol i jego metaboli-
ty moga zmienia¢ strukture i funkcjonowanie mito-
chondriéw prowadzac do uszkodzenia watroby [1-4].
Alkoholowa choroba watroby staje sie gtéwnym
wskazaniem do przeszczepienia watroby. Osiaggniecie
trwalej abstynencji alkoholowej moze nie tylko za-
pobiega¢ zachorowaniu na chorobe watroby zwiaza-
ng z alkoholem, ale takze spowolnic jej postep. Moze
réwniez prowadzi¢ do klinicznej znaczacej poprawy
nawet w zaawansowanych stadiach choroby.
Przezywalno$¢ chorych na ALD po przeszczepie-
niu watroby stale si¢ poprawia, obecnie jej wskaznik
osiaga 80-85% po roku od przeszczepienia. Standar-
dowym wymogiem podczas kwalifikacji do przeszcze-
pienia (ktory juz wezeéniej byl szeroko stosowany) jest
szeSciomiesieczna abstynencja. Obecnie w wielu pro-
gramach przeszczepiania watroby kryterium okresu
abstynencji pod wzgledem swojej wagi zostalo zréw-
nane z ryzykiem zgonu zwigzanym z ci¢zkoscig uszko-
dzenia watroby. Dane gromadzone od 2011 roku su-
geruja, Ze u 0sob z cigzkim alkoholowym zapaleniem
watroby, ktdre nie reagujg na leczenie farmakologicz-
ne, wczesne przeszczepienie watroby (tj. przeszczepie-
nie bez okreslonego okresu abstynencji) jest skuteczna
strategig terapeutyczng. Potrzebne sg jednak dalsze ba-

dania, aby wskaza¢ kryteria wyboru tych chorych na
ALD, ktorzy byli abstynentami krdcej niz 6 miesiecy,
a mimo to s3 odpowiednimi kandydatami do przesz-
czepienia watroby, oraz poprawi¢ leczenie zaburzen
zwigzanych z naduzywaniem alkoholu u chorych, kté-
rzy przeszli przeszczepienie watroby [5,6].

Najwazniejszym (i gtéwnym) miejscem przemian
etanolu jest watroba. Wynikiem tych przemian etano-
lu moze by¢ uszkodzenie komoérek watrobowych po-
przez mechanizmy zwigzane z metabolizmem etano-
luiniedozywieniem. Naduzywanie etanolu prowadzi
u czesci alkoholikéw do uszkodzenia watroby, czyli
rozwoju ALD. Nasilenie zmian charakterystycznych
dla ALD zalezy od czasu trwania uzaleznienia i ilosci
spozywanego etanolu. Najbardziej charakterystycz-
nymi zmianami w watrobie stanowiacymi sktadowe
ALD sa: stluszczenie watroby, alkoholowe zapalenie
watroby, widknienie i marskos$¢ watroby oraz HCC.

Wysoka $miertelnos¢ - siegajaca nawet 50% — ob-
serwuje sie w przypadku ostrego alkoholowego zapa-
lenia watroby i marskosci watroby. Natomiast w prze-
biegu zaawansowanej ALD $rednia dlugo$¢ przezy-
cia chorych wynosi od jednego roku do dwdch lat.
Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration - FDA) do chwili obecnej nie
zatwierdzita terapii farmakologicznych ani zywienio-
wych mozliwych do zastosowania w leczeniu chorych
na ALD. Abstynencja jest jedynym skutecznym spo-
sobem leczenia i podstawowg cze$cig terapii.

W ostatnich latach obserwowano tendencje spad-
kowa ilo$ci alkoholu spozywanego w krajach europej-
skich. Jednakze w Europie wciaz spozycie alkoholu
jest najwyzsze w poréwnaniu z innymi kontynenta-
mi. Niepokojace zjawisko wiaze si¢ z coraz wiekszym
spozyciem alkoholu w grupie ludzi mlodych.

W Unii Europejskiej najwigksza konsumpcje alko-
holu (oceniang w litrach 100% alkoholu na jednego
mieszkanca) odnotowano w Luksemburgu, Czechach,
Rumunii i na Wegrzech. Srednia objeto$¢ spozywane-
go alkoholu rocznie miescila sie w przedziale 14-15 li-
trow na osobe. W Polsce $rednia ilo$¢ wypijanego
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czystego alkoholu rocznie to 11,5 litra, przy czym dla
mezczyzn byla wyzsza niz w przypadku kobiet.

W pi$miennictwie naukowym nie ma wzmianek
o tym, aby istniala okreslona ,,bezpieczna” dawka eta-
nolu. Standardowa porcja (jednostka), ktora odpowia-
da 10 g 100% etanolu zawarta jest w 250 ml piwa (5%),
100 ml wina (12%), 30 ml wodki (40%).

ETAPY ALKOHOLOWEJ CHOROBY WATROBY (ALD)

Alkoholowa choroba watroby to nastepujace po so-
bie, wspomniane juz wczeéniej etapy patologicznej
przebudowy w watrobie: od prostego stluszczenia, po-
przez sttuszczeniowe zapalenie watroby, rozne stadia
zaawansowania widknienia, az do marsko$ci watroby
i HCC. Poszczegolne etapy, nie wykluczaja sie wzajem-
nie, poniewaz moga wspolistnie¢. Wiekszos¢ pacjen-
tow ma proste stluszczenie watroby, ktdre przebiega
bezobjawowo i jest stanem odwracalnym po zaprze-
staniu spozywania etanolu. Statystyki pokazuja, ze
u 20-30% pacjentéw dochodzi do rozwoju alkoholo-
wego sttuszczeniowego zapalenia watroby (alcoholic
steatohepatitis - ASH). Charakteryzuje si¢ ono obec-
noscig hepatocytéw balonowatych, srédzrazikowym
naciekiem z komorek jednojadrzastych z domieszka
limfocytow T i komdrek NK oraz rozwojem ciatek
Malloryego. Ciatka Malloryego sa biatkami nieroz-
puszczalnymi, czesciowo zdegradowanymi, ktore two-
rzg inkluzje wewnatrzkomoérkowe. Obecnos¢ hepato-
cytow balonowatych wynika z uszkodzenia mitochon-
driéw i zaburzenia metabolizmu komorki.
Alkoholowe zapalenie watroby (alcoholic hepati-
tis — AH) to ostra, zapalna choroba watroby zwia-
zana z wysoka $miertelnoscig — zaréwno w kroétkim,
jak i dlugim okresie. Alkoholowe zapalenie watroby
czesto pojawia sie u pacjentow z przewlekly choro-
ba watroby i charakteryzuje sie szybkim poczatkiem
z6ltaczki i rozwojem licznych powiktan [7]. Leczenie
cigzkiej postaci alkoholowego zapalenia watroby opie-
ra si¢ na podawaniu glikokortykosteroidow, ktérych
skuteczno$¢ potwierdzono. Niezbedna jest przy tym
bezwzgledna abstynencja. Charakterystyczne objawy
AH to z6ltaczka, cechy niewydolnosci watroby (w tym
encefalopatia), koagulopatie i wodobrzusze.
Kontynuacja naduzywania alkoholu powoduje po-
step choroby, doprowadza do rozwoju widknienia,
ktorego koncowym stadium jest marsko$¢ watroby.
Mimo braku jasno okre$lonej zaleznosci pomiedzy
iloscia wypitego alkoholu a ryzykiem rozwoju ALD

i marsko$ci watroby, w badaniach wykazano zwig-
zek pomiedzy iloscig spozywanego etanolu, a umie-
ralnoscig zwiazang z ALD. Spoérdd osob przewlekle
pijacych, u 25% rozwinie sie objawowa posta¢ ALD,
u 20-30% wystapi AH. Marsko$¢ watroby stwierdza
sie u 10% alkoholikow. W wigkszo$ci krajow marsko$é
watroby w przebiegu ALD nalezy wciaz do gléwnych
wskazan do przeszczepienia watroby.

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU ALD

Jako czynniki wptywajace na ryzyko wystapienia ALD

wymienia sie:

o ilo$¢ spozywanego alkoholu — dawka wynoszaca
>24 g/d zwigksza 1,5-3-krotnie ryzyko rozwoju
marskosci,

o wzorzec konsumpcyjny i typ napoju alkoholowe-
go - picie etanolu na czczo skutkuje wyzszym ste-
zeniem etanolu we krwi; piwo i mocne alkohole
szybciej uszkadzajg watrobe,

o wiek i pochodzenie etniczne — u Azjatéw mito-
chondrialna dehydrogenaza aldehydowa (ALDH2)
jest nieaktywna, a enzym ALDH?2 jest odpowie-
dzialny za utlenianie aldehydu octowego wytwo-
rzonego podczas metabolizmu etanolu; z tego po-
wodu Azjaci doswiadczajg w wyniku upojenia al-
koholowego reakcji typu alcohol-flush reaction,
zwanej rowniez Asian flush, ktora jest wynikiem
nadmiernej kumulacji aldehydu octowego,

o czynniki genetyczne - badanie genomu pozwolilo
zidentyfikowa¢ swoiste markery genetyczne w ge-
nach zwigzanych z synteza enzymow uczestnicza-
cych w metabolizmie alkoholu, w genach koduja-
cych cytokiny i enzymy antyoksydacyjne (np. kodo-
wana przez gen SOD2 dysmutaza ponadtlenkowa
2); wykazano, ze przyspieszony postep ALD koreluje
z obecnoscig polimorfizméw gendw zwigzanych ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia i progresji nie-
alkoholowej stluszczeniowej choroby watroby, ta-
kich jak PNPLA3, TM6SF2 oraz MBOA; z kolei wy-
stepowanie polimorfizméw genéw odpowiedzial-
nych za metabolizm etanolu (ADH2*1 i ADH3*2)
oraz aldehydu octowego o niskiej aktywnosci powo-
duje przeniesienie cigzaru metabolizmu na szlak mi-
krosomalny (CYP2EL1), skutkujac stresem oksyda-
cyjnym i nadmierng produkejg wolnych rodnikéws;
w podatnosci na rozwoj procesu zapalnego role od-
grywaja polimorfizmy genéw dla promotora czyn-
nika wzrostu guza a (tumor necrosis factor o — TN-
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F-a), receptora dla interleukiny 1 (ILIRN*1, ILB1)
oraz receptoréw odpowiedzi immunologicznej
(CD14, receptoréw Toll-podobnych) i bialka ha-
mujgcego odpowiedz odpornosciows (antygen-4
cytotoksycznych limfocytow T — CTLA-4),
czynniki odzywcze oraz niedozywienie — dieta bo-
gata w ttuszcze nienasycone oddziatuje korzystnie,
poprzez ich ochronne dzialanie, natomiast thusz-
cze nienasycone (w tym kwas linolowy) sprzyjaja
uszkodzeniu watroby; ograniczenie dobrej jako-
$ci spozywanych pokarmoéw, zaburzenie w skta-
dzie mikrobioty, zaburzenia zewnatrzwydzielniczej
funkgji trzustki sprzyjaja uszkodzeniu watroby [8],
plec — kobiety sg bardziej podatne na uszkodzenie
watroby niz mezczyzni,

leki oraz uzywki (narkotyki) — duza iloé¢ ksenobio-
tykow jest metabolizowana przez cytochrom P450,
ktéry u alkoholikow staje sie gtownym szlakiem
utleniania alkoholu; wynikiem tego jest zwieksze-
nie stezenia lekdw lub ich metabolitow oraz nasile-
nie ich hepatotoksycznosci; czes¢ lekow zwigksza
hepatotoksycznos$¢ etanolu w sposéb addycyjny;
do tej grupy lekéw zaliczamy m.in. metylodope,
tamoksyfen, amiodaron,

otylos¢ i cukrzyca - w badaniach populacyjnych
wykazano negatywny wplyw otytosci na progre-
sje ALD i rozw6j wtoknienia watroby; otyto$¢ jest
zwigzana ze sttuszczeniem watroby — stluszczona
watroba (niezaleznie od etiologii) charakteryzuje
sie zwiekszong wrazliwoscia na stres oksydacyjny
i dziafanie cytokin prozapalnych; u 0s6b z nadwaga
naduzywajacych alkohol ryzyko rozwoju marsko-
$ci watroby jest zwigkszone w poréwnaniu z alko-
holikami o prawidlowej masie ciata; zwigkszenie
wskaznika masy ciala (body mass index — BMI)
>30 kg/m? dwukrotnie zwigksza ryzyko toksycz-
nego dzialania alkoholu; w obserwacji trwajacej
10 lat obecnos¢ zespolu metabolicznego w przy-
padku 0s6b spozywajacych umiarkowane iloéci al-
koholu zwiekszata ryzyko rozwoju zaawansowanej
choroby watroby z 0,3% do 1,4%, a u 0séb spozy-
wajgcych duze ilosci - z 0,8% do 2,4%; u chorych
z przewlekla choroba watroby, szczegélnie z mar-
sko$cig, znacznie cze$ciej stwierdza si¢ obecno$é
zaburzen gospodarki weglowodanowej; zaburzenia
metabolizmu glukozy wystepuja u 80% chorych
z marsko$cig, a az 30% rozwija jawng cukrzyce;
cukrzyca jest tez niezaleznym czynnikiem ryzyka
progresji choroby watroby, rozwoju wtéknienia
i zgonu u 0séb z marskoscia watroby,

o zakazenia wirusami hepatotropowymi - czesto
obserwowane u 0s6b naduzywajacych alkohol,
z uwagi na ryzykowne zachowania pod wptywem
alkoholu, znaczny stopiert immunosupresji wywo-
tany alkoholem, czeste hospitalizacje, ktore sg wy-
nikiem urazéw i chordb przewlektych; szczegolnie
wirusy zapalenia watroby typu C i B nasilajg roz-
wdj wldknienia i ryzyko wystapienia marskosci
oraz raka watrobowokomaorkowego (hepatocellu-
lar carcinoma - HCC),

+ niedobdr a -antytrypsyny (a,-antyproteazy) zwiek-
sza ryzyko rozwoju zaawansowanego uszkodzenia
watroby i HCC u 0s6b naduzywajacych alkohol,

o palenie tytoniu dziata synergicznie z innymi czynni-
kami ryzyka; palenie >40 papieroséw na dobe zwigk-
sza ryzyko stluszczenia watroby az o 80%, natomiast
ryzyko rozwoju HCC zwigksza sie 10-krotnie.

POSTACI KLINICZNE ALKOHOLOWEJ WATROBY
Sttuszczenie watroby

W watrobie dochodzi do odkladania sie estréw tri-
glicerydow w hepatocytach, ale nie prowadzi to do
niszczenia hepatocytéw. U alkoholikéw utlenienie eta-
nolu zaburza metabolizm lipidéw w watrobie i po-
budza proces magazynowania lipidéw w hepatocy-
tach [9]. Proces stluszczenia zaczyna si¢ od hepato-
cytdw otaczajacych zyle centralng w zrazikach watro-
by. W stluszczeniu prostym nie wystepuje zapalenie
ani wldknienie. Czynniki wptywajace na sttuszczenie
watroby to miedzy innymi: naplyw wolnych kwaséw
ttuszczowych, endotoksemia, nasilona lipoliza, zabu-
rzenia produkgji hepatokin oraz adipokin, nieprawi-
dlowe wydzielanie lipoprotein o bardzo niskiej gesto-
$ci (very low-density lipoprotein - VLDL).

Obecnos¢ ttuszczu w hepatocytach zwieksza ryzy-
ko peroksydacji lipidéw i uszkodzen oksydacyjnych.
Czynniki ryzyka rozwoju sttuszczenia w przebiegu
ALD przedstawia rycina 1.

Nasilona lipogeneza w watrobie u alkoholikow
jest powodem zwiekszonej ekspresji czynnikéw tran-
skrypcyjnych, ktérymi sg biatka wigzace element regu-
latorowy sterolu-1c (sterol regulatory element binding
protein-1c - SREBP-1c) i czynnik wzrostu wczesnej
odpowiedzi -1 (early growth response-1 - Egr-1) [10].
SERBP-1c jest czynnikiem wzrostu, ktérego zadaniem
jest kontrolowanie metabolizmu cholesterolu w wa-
trobie, poprzez regulacje transkrypcji gendéw kodu-
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RYCINA 1. Czynniki watrobowe i pozawatrobowe przyczyniajace sie do rozwoju sttuszczenia w alkoholowej chorobie watroby
WKT — wolne kwasy ttuszczowe, VLDL — lipoproteiny o bardzo matej gestosci (very low-density lipoprotein)

jacych enzymy lipogenne, do ktérych naleza syntaza
kwasow tluszczowych, karboksylaza acylo-CoA, liaza
cytrynianowej ATP, desaturaza stearoilo-CoA. U 0séb
niepijacych SREBP-1c wykazuje malg aktywno$¢, na-
tomiast u alkoholikéw utlenianie alkoholu wyzwala
translokacje SREBP-1c z siateczki endoplazmatycz-
nej do aparatu Golgiego, gdzie dojrzewa do postaci
aktywnej. Aldehyd octowy, produkt utleniania alko-
holu etylowego, zwieksza ekspresje genu EGRI oraz
ilosci mRNA i biatka Egr-1 [11]. Biatko to kontroluje
ekspresje genéw zwigzanych ze stresem komoérkowym,
ktore sg istotne dla wywolania uszkodzenia watroby
(4. sttuszczenia) wywolanego alkoholem. Egr-1 pobu-
dza transkrypcje SREBP-1c i TNF-a. Schemat przed-
stawiono na rycinie 2.
Opisane czynniki inicjuja i nasilaja lipogeneze
w watrobie. Ryzyko progresji do marskosci jest nie-
wielkie. Stluszczenie watroby nie manifestuje sie zad-
nymi objawami klinicznymi. W elastografii obserwuje
sie prawidlowg sztywno$¢ narzadu. Etap sttuszczenia
jest procesem odwracalnym. Moze doj$¢ do umiarko-
wanej hepatomegalii, a w badaniu ultrasonograficz-
nym watroba wykazuje wzmozong echogenicznos¢.
Aktywnos$¢ transaminaz nie koreluje z wystepowa-
niem i nasileniem sttuszczenia. Kontynuacja picia pro-

wadzi do ASH, wtdknienia watroby, marsko$ci a nawet
do powstanian HCC. Marskos¢ po 10 latach diagno-
zuje sie u20% sposrdd osdb z alkoholowym stluszcze-
niem watroby [12,13]. Apoptozie komodrek watroby
towarzyszy naciek granulocytéw obojetnochtonnych
irozwoj splatanych agregatéw nierozpuszczalnych bia-
tek zwanych ciatkami Malloryego-Denka w hepato-
cytach. Podstawowe znaczenie w rozwoju zapalenia
odgrywaja komorki Kupffera, ktére sg aktywowane
m.in. przez endotoksyny (gtéwnie LPS), dostajace si¢
do watroby ze $wiatla jelita przez naczynia krazenia
wrotnego. W przypadku ASH podwyzszony poziom
krazacych endotoksyn wywotany jest zmianami jako-
$ciowymi i ilosciowymi sktadu mikrobioty i zwiek-
szong przepuszczalnoscia $ciany jelitowej. Prowadzi

to do rozwoju procesu zapalnego i nekrozy/apoptozy
hepatocytow.

Widknienie i marskos¢ watroby

Procesy witoknienia, a nastepnie marskosci sg wywo-
tane odkfadaniem sie nieprawidtowych ilosci biatek
macierzy pozakomoérkowej. W promowaniu wywo-
tanych alkoholem zmian zapalnych i postepujacego
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RYCINA 2. Patogeneza sttuszczenia watroby; mechanizmy utleniania etanolu, w ktérym bierze udziat czynnik wczesnej reakcji wzrostu

(Egr-1) i biatko wiazace element regulujacy sterole 1c (SREBP-1¢)

wiodknienia (do marskosci wlacznie) biorg udzial ko-
morki Kupffera i komorki gwiazdziste (hepatic stella-
te cells - HSCs) [14]. Pierwszym etapem jest uszko-
dzenie i $mier¢ hepatocytéw wywolane alkoholem.
W przebiegu tego procesu powstaja ciata apoptotycz-
ne. Uszkodzone hepatocyty stymulujg komorki Kupf-
fera do wydzielania czynnikéw zapalnych: TNF-a, in-
terferonu (INF-y), ligandu indukujgcego TRAIL, li-
gandu Fas (FasL). Wymienione czynniki zapalne przy-
ciagaja komorki ukladu odpornosciowego — komérki
NK i NKT. Pod wptywem czynnikéw prozapalnych

komorki Kupffera produkuja zwiekszone ilosci trans-
formujacego czynnika wzrostu (transforming growth
factor - TGF) B1. Zrédlem TGF f1 sg takze pobudzo-
ne komorki nablonka naczyn zatokowych (liver sinu-
soidal endothelial cells — LSECs). Aktywowane przez
TGF B1. HSCs, przeksztalcaja si¢ w miofibroblasty,
produkuja aktyne miesni gtadkich i wydzielaja duza
iloé¢ bialek macierzy pozakomorkowej, w tym - ko-
lagen typu 1. Dodatkowo etanol hamuje synteze in-
terleukiny 22 (IL-22), ktéra wykazuje dzialanie prze-
ciwwldknieniowe.
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Wtékna kolagenowe odkladajg si¢ w pierwszej ko-
lejnosci w przestrzeniach okolozatokowych, co pro-
wadzi do kapilaryzacji zatok. Wiéknienie w przebiegu
ALD pojawia si¢ poczatkowo w obrebie zrazika wa-
trobowego (widknienie okotokomérkowe, szczegdlnie
wokdt zyly centralnej), obejmujgc w nastepnym etapie
przestrzenie wrotne. Postep wtoknienia doprowadza
do wytworzenia wtoknistych potaczen wrotno-cen-
tralnych i wrotno-wrotnych, a w koncowym etapie
do marskosci watroby [15]. Objawy marskosci wa-
troby nie r6znig si¢ od obserwowanych w przypadku
marskosci o innej etiologii. Rokowanie u pacjentéw
z marskoscig alkoholowa jest gorsze niz w przypadku
marsko$ci na innym tle. Przezycie 5-letnie w przypad-
ku abstynencji wynosi 60%, a w razie jej braku - nie
przekracza 30% i zalezy dodatkowo od innych czyn-
nikow ryzyka [14].

Alkoholowe zapalenie watroby (AH)

Alkoholowe zapalenie watroby jest kolejng postacia
ALD. Wyrdznia si¢ jego postac ostrg, podostrg i prze-
wlekta. Lekkie postaci czgsto przebiegaja bezobjawo-
wo i moga by¢ rozpoznawane przypadkowo. Cigzsza
posta¢ choroby charakteryzuje si¢ naglym wystapie-
niem zoltaczki, czesto z objawami przedmiotowymi
dekompensacji watroby (wodobrzusza i/lub encefa-
lopatii) u chorego naduzywajacego alkohol (spozycie
dobowe etanolu u mezczyzn >3, a u kobiet >2 jednost-
ki) przez ponad 5 lat. Jednocze$nie ostatni incydent
nadmiernego spozycia alkoholu zwykle miat miejsce
nie dawniej niz przed 4 tygodniami.

Najwazniejszym objawem ostrego AH jest nasilajg-
ca sie z0Mtaczka, czgsto z goraczka (bez objawdw zaka-
zenia), a ponadto ostabienie, utrata masy ciala, zanik
mies$ni, niedozywienie, nudnosci i bol jamy brzuszne;.
W zaawansowanym widknieniu watroby obserwu-
je sie objawy nadci$nienia wrotnego i dekompensa-
cji marskosci. W badaniach laboratoryjnych widocz-
na jest podwyzszona liczba leukocytow, z przewaga
neutrofilow, hiperbilirubinemia. Ponadto wystepuje
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz z przewaga
AST (zwykle <400 IU/1, AST/ALT >1,5). Obserwuje
sie rowniez wydluzenie czasu protrombinowego, hi-
poalbuminemie, maloptytkowos¢ i zwigkszenie steze-
nia bialka C-reaktywnego. Watroba jest powigkszona
i moze by¢ bolesna podczas badania palpacyjnego. Na-
silenie zespotu ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej (kto-
ry sie rozpoznaje m.in. na podstawie przyspieszonego

oddechu i tetna) wigze sie z duzym ryzykiem rozwoju
niewydolnosci nerek, a nastepnie niewydolnosci wie-
lonarzadowej [16]. Dos¢ czesto AH wystepuje u cho-
rych, ktérzy zmniejszyli intensywno$¢ picia alkoholu
lub czasowo od niego odstapili. Ustgpienie zoltaczki
trwa dlugo, nawet do kilku miesiecy. Pacjenci z cigz-
ka postaciag AH najczesciej umierajg z powodu: nie-
wydolno$ci watroby, zespotu watrobowo-nerkowego,
nadci$nienia wrotnego i jego powiklan, zakazen bak-
teryjnych, takze w wyniku podjecia leczenia chirur-
gicznego na skutek btednego rozpoznania, np. zapa-
lenia pecherzyka zolciowego [17].

PODSUMOWANIE

Naduzywanie alkoholu jest globalnym problemem
zdrowotnym, ma ogromne konsekwencje spoteczne,
ekonomiczne i kliniczne. Chroniczne spozywanie al-
koholu powoduje uszkodzenia strukturalne i zabu-
rzenia funkcjonowania narzadéw, przy czym watroba
doznaje najwigkszych uszkodzen [18]. Watroba jako
pierwsza styka si¢ z alkoholem wchtanianym z prze-
wodu pokarmowego, ,plynacym” poprzez krazenie
wrotne. Stanowi ona gléwne miejsce metabolizmu
etanolu. Pomimo szeroko zakrojonych badan nad pa-
tofizjologia ALD wcigz nie ma dostepnych terapii ce-
lowanych. Abstynencja jest uwazana za podstawowsa
i najskuteczniejszg forme leczenia chorych na ALD.
Leczenie za pomoca glikokortykosteroidow jest uzna-
ng forma terapii w przypadku umiarkowanego i cigz-
kiego AH. Ze wzgledu na brak skutecznej metody le-
czenia zapalania watroby w przebiegu ALD i leczenia
natogu naduzywania alkoholu, istnieje pilna potrzeba
opracowania nowych i skutecznych metod terapeu-
tycznych [19,20].
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STRESZCZENIE

Hemochromatoza to genetycznie niejednorodna choroba, w wyniku ktérej dochodzi do nadmiernego gromadzenia
zelaza w narzadach, w nastepstwie czego rozwija¢ sie moga powazne powikfania: marskos$¢ watroby, rak watrobo-
wokomorkowy, cukrzyca, niewydolnos¢ serca, zapalenie stawow. Wczesna interwencja diagnostyczno-terapeutyczna
chroni przed rozwojem nieodwracalnych powikfan. Autorzy podsumowujg najnowsze zalecenia (z 2022 r.) miedzyna-
rodowych towarzystw naukowych: International Society for the Study of Iron in Biology and Medicine (BIOIRON) i Eu-
ropean Association for the Study of the Liver (EASL), w ktdrych skupiono sie na uporzadkowaniu klasyfikacji, zasad
rozpoznawania i leczenia choroby.

SEOWA KLUCZOWE: hemochromatoza, zelazo, nadmierne gromadzenie zelaza, gen HFE, wytyczne dla praktyki klinicznej

SUMMARY

Hemochromatosis is a genetically heterogeneous disease that results in excessive accumulation of iron in the organs,
which may lead to serious complications: liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, diabetes, heart failure, arthritis. Ear-
ly diagnostic and therapeutic intervention protects against the development of irreversible complications. The authors
summarize the latest recommendations of international scientific societies: The International Society for the Study of
Iron in Biology and Medicine (BIOIRON) and the European Association for the Study of the Liver (EASL), which were
published in 2022 and focused on organizing the classification, principles of diagnosis and treatment of the disease.

KEY WORDS: hemochromatosis, iron, iron overload, HFE gene, clinical practice guidelines
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WPROWADZENIE

Hemochromatoza jest chorobg genetycznie niejed-
norodng, w wyniku ktérej dochodzi do nieprawidlo-
wej nadmiernej absorpcji zelaza, co w czgéci przypad-
kow prowadzi do przetadowania organizmu Zelazem
z mozliwymi powaznymi powiklaniami w postaci za-
palenia stawdw, cukrzycy, niewydolnosci serca, mar-
sko$ci watroby oraz raka watrobowokomoérkowego
(hepatocellular carcinoma — HCC) [1].

Od czasu pierwszych klinicznych opiséw patolo-
gicznego gromadzenia Zelaza przez Trousseau w 1868
roku, poprzez wprowadzenie terminu ,,hemochro-
matoza” przez Recklinghausena w 1889 roku, musia-
fo uptyna¢ kilka dekad intensywnych badan, zanim
w 1996 roku udato sie zlokalizowac¢ gen, ktorego mu-
tacja odpowiada za wigkszo$¢ przypadkéw hemochro-
matozy - ,,high Fe” - HFE [2]. Gen HFE jest umiejsco-
wiony na krétkim ramieniu chromosomu 6 w pozycji
6p21.3 blisko locus genu HLA.

Poczatkowo 95% przypadkéw hemochromato-
zy wigzano z wariantem homozygotycznym (doty-
czacym obydwu alleli) mutacji punktowej C282Y -
w biatku konnicowym zamiana cysteiny na tyrozyne
w poz. 282 spowodowana mutacjg i zmiang nukle-
otydéw w poz. 845 G->A. Obecnie uwaza sie, ze ten
wariant mutacji genetycznej odpowiada za 80% przy-
padkow u przedstawicieli rasy kaukaskiej, a czestosé
jego wystepowania jest wyraznie zréznicowana za-
leznie od regionu geograficznego [1]. W kolejnych
latach opisano mutacje genetyczne dotyczace szeregu
nowo identyfikowanych biatek (m.in. receptor trans-
ferryny 2 — TfR2, hemojuwelina - HJV, ferroportyna
- SLC40A1), badz peptydu hepcydyny zaangazowa-
nych w kontrole gospodarki zelazowej. Ostatecznie
badania nad rola hepcydyny pozwolily na utrwalenie
przekonania, ze podstawa patogenezy hemochroma-
tozy, rozumianej jako choroba genetycznie uwarun-
kowana, jest obnizenie ekspresji tego peptydu [1,2].

Penetracja genow odpowiedzialnych za gospodar-
ke zelazows jest niepetna, i tak, np. w badaniach po-
pulacyjnych, zaledwie 50% o0s6b z uktadem homozy-
gotycznym C282Y rozwinie cechy uszkodzenia narza-
déw w przebiegu przetadowania zelazem [2]. Rodzi
to istotne ograniczenia odnosnie do stosowalnosci
kryteriow diagnostycznych hemochromatozy opar-
tych przede wszystkim na badaniach genetycznych.
Obecnie obowigzujace zalecenia dwdch najwiekszych
towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami wa-
troby — European Association for the Study of the Li-

ver (EASL) z 2022 roku oraz American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) z 2011 roku
- charakteryzujg hemochromatoze przede wszystkim
na podstawie cech kliniczno-patologicznych. Wyka-
zanie nadmiernego gromadzenia zelaza w tkance wa-
trobowej u 0s6b z towarzyszacymi typowymi obja-
wami klinicznymi i wyktadnikami biochemicznymi,
stanowi podstawe diagnostyki, ktérej uzupelnieniem
sa badania genetyczne.

International Society for the Study of Iron in Biology
and Medicine (BIOIRON) powstato w celu rozwijania
wiedzy o roli zelaza i znaczeniu proceséw z nim zwigza-
nych w naukach biologicznych i medycznych. BIOIRON
dziata takze na rzecz integracji grup badawczych aktyw-
nych w opisanym obszarze na catym $wiecie. W 2022
roku w czasopi$mie Blood opublikowane zostalo stano-
wisko opracowane przez Nomenclature Committee of
BIOIRON Society, przygotowane jeszcze w 2019 roku,
amajace na celu uporzadkowanie terminologii dotycza-
cej klasyfikacji hemochromatozy. Moze ono istotnie uzu-
pelni¢ zalecenia EASL. Rekomendacje EASL i BIOIRON
z 2022 roku sg podstawg niniejszego opracowania.

DIAGNOSTYKA

W zaleceniach BIOIRON wyrdznia si¢ objawy wio-
dace (wybitnie wskazujace) do rozpoznania hemo-
chromatozy oraz objawy zwigzane z rozpoznaniem
tej choroby, jednak nie zawsze obecne [2].

Do objawéw wiodacych zwigzanych z przetado-
waniem zelazem zaliczamy:

o wysycenie transferyny (TfSat) >45%,

o stezenie ferrytyny >200 pg/l (kobiety) lub >300 pg/l
(mezczyzni),

o stwierdzenie w badaniach obrazowych (badanie
metoda rezonansu magnetycznego [MRI] lub ba-
danie histologiczne materiatu z biopsji watroby)
cech przeladowania zelazem,

o zlogi hemosyderyny w hepatocytach (jezeli wyko-
nano biopsje watroby),

o nieobecnos¢ ,,przewazajacych” (predominant) na-
bytych czynnikéw ryzyka niedoboru hepcydyny -
np. alkoholizmu, zaawansowanej choroby watroby
oraz jatrogennych stanow chorobowych prowadzg-
cych do przetadowania zelazem (liczne przetocze-
nia krwi),

o brak objawow laboratoryjnych, ktére moga suge-
rowa¢ pierwotna chorobe erytrocytéw (np. nie-
dokrwistos¢ + retikulocytoza).

HEPATOLOGIA
2023

121



Piotr Zielinski, Katarzyna Sikorska

Do objawow zwigzanych z przeladowaniem zela-
zem (jednak nie zawsze obecnych) zaliczono:

» zmiang zabarwienia skory, oslabienie,

o podwyzszone aktywnosci aminotransferaz, hepa-
tomegali¢, marsko$¢ watroby, raka watrobowoko-
morkowego,

o bol stawoéw, artropatie, chondrokalcynoze, obni-
zona gestos¢ kosdi,

o cukrzyce, niedoczynnos¢ przysadki, niedoczyn-
nos¢ przytarczyc, hipogonadyzm hipogonadotro-
powy,

o kardiomiopatie, niewydolno$¢ serca, zaburzenia
rytmu serca.

W zaleceniach BIOIRON podkreslono w adnota-
cji do powyzszych objawow, ze kazda warto$¢ watro-
bowego gromadzenia zelaza (liver iron concentration
- LIC) powyzej gornej granicy normy powinna sta-
nowi¢ powdd do rozwazenia flebotomii u pacjenta
z rozpoznang hemochromatozg [2].

Obecnie zaleca si¢ szacowanie LIC w oparciu
o nieinwazyjng ocene w badaniu MRI watroby, dla
ktérego opracowano algorytmy stuzace do wylicza-
nia warto$ci LIC. Zazwyczaj gorna granica normy dla
LIC ustalona jest miedzy 36 umol/g, a 40 pmol/g. Tym
samym, sugeruje si¢ ponizszy podzial wartosci LIC:
+ 36-40 umol/g - gérny zakres normy,

o 0d 36-40 pmol/g do 100-120 pmol/g — wyraznie
podwyzszony LIC,

o 0d100-120 pmol/g do >240-300 pmol/g - nasilo-
ne przetadowanie watroby zelazem.

Warto pamigtac, ze przedstawione powyzej warto-
$ciizakresy wynikaja ze stosowania réznych protoko-
16w badania za pomocg MRI. Nie uzgodniono jednak
dotad, ktéry protokot badania jest najlepszy.

Nalezy podkresdli¢, ze zaden pojedynczy para-
metr nie moze stanowic kryterium wystarczajacego
do rozpoznania hemochromatozy oraz - tym bar-
dziej - zlecania krwioupustéw.

Wiele stanéw patologicznych moze powodowaé
zwigkszenie stezenia ferrytyny [3]. Czestymi przyczy-
nami s m.in. infekcje, otytos¢, insulinoopornosé i cu-
krzyca, alkoholizm, nowotwory. Stad zaleca si¢ duza
ostrozno$¢ przy analizie hiperferrytynemii jako para-
metru sugerujacego rozpoznanie hemochromatozy.
Jak zauwazajg eksperci, nieprawidlowa interpretacja
hiperferrytynemii, bez wykluczenia innych przyczyn
niz gromadzenie zelaza, prowadzi do naduzywania
testow genetycznych oraz czesto blednej diagnozy.
Zdecydowanie izolowana hiperferrytynemia, ktorej
nie towarzyszg inne odchylenia w badaniu klinicznym

czy laboratoryjne, nie moze stanowic¢ jedynego wska-
zania do wykonywania krwioupustow.

Podwyzszona warto$¢ saturacji transferyny pozo-
staje objawem wyro6zniajacym dla klasycznej postaci
HFE-hemochromatozy. Niemniej, u <10% pacjentow
z rozpoznaniem hemochromatozy warto$¢ saturacji
transferyny jest prawidtowa przy towarzyszacej hi-
perferrytynemii [1,2]. Nalezy w takiej sytuacji zawsze
dazy¢ do wykluczenia innych stanéw, ktore moga do
niej prowadzi¢, np. zespotu metabolicznego, nadmier-
nego spozywania alkoholu, choroby nowotworowe;.

Gromadzenie ztogéw zelaza w migzszu watro-
by chorych na hemochromatoze charakteryzuje sie
wzrostem gradientu od strefy okotowrotnej do cen-
trum zrazika. Wynika to z anatomii i fizjologii watro-
by. Hepatocyty okotowrotne sg pierwszymi komor-
kami watroby wystawionymi na kontakt z podwyz-
szonym stezeniem zelaza, ktore jest transportowa-
ne z komorek jelita poprzez zyle wrotng. Odmienny
wzor patologicznego gromadzenia zelaza wystepuje
w chorobach z wtérnym gromadzeniem Zelaza (np.
w jatrogennej patologii wtornej do licznych przeto-
czen preparatow krwi), gdzie najwicksze stezenie ze-
laza stwierdza si¢ w fagocytach uktadu siateczkowo-
-$rodblonkowego.

Typowo w hemochromatozie nie stwierdza si¢
istotnego gromadzenia zelaza w $ledzionie [1,2].

Z tego powodu EASL dopuszcza — w przypadku
braku mozliwo$ci wykonania badania MRI z ocena
gromadzenia Zelaza w watrobie — wykonanie takiej
oceny w $ledzionie. Wynik wskazujacy na brak lub
niewielkie gromadzenie Zelaza w $ledzionie sugeruje
rozpoznanie hemochromatozy przy obecnych obja-
wach klinicznych lub laboratoryjnych typowych dla
tej choroby [1]. Do braku lub niewielkiego tylko gro-
madzenia zelaza w $ledzionie dochodzi jednak réw-
niez w aceruloplazminemii. W przypadku choroby
ferroportynowej lub gromadzenia zelaza wtdrnie do
np. zaburzen hematologicznych, sledziona jest narza-
dem, w ktérym w pierwszej kolejnosci - i wiekszym
stopniu anizeli w watrobie - dochodzi do gromadze-
nia si¢ zelaza [1,2].

Obecnie niezmiernie rzadko obserwujemy pelno-
objawowy obraz hemochromatozy. Jest to zwigzane
z wieksza swiadomoscig zaréwno wsérod lekarzy, jak
i pacjentow oraz, przede wszystkim, wiekszg dostep-
noscia i szerzej stosowana diagnostyka laboratoryjna,
w tym genetyczna. Najczesciej podejrzenie hemochro-
matozy zostaje wysuniete na wczesnym etapie choro-
by i wynika z obecno$ci mato specyficznych objawdw
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Podejrzenie HC:
- TSAT =45%
- Ferrytyna =200 ug/l (K) lub =300 ug/l (M}
+i- cechy przetadowania Zelazem kliniczne, laboratoryjne lub

obrazowe
Mie stwierdza sie objawdw sugerujacych chorobe HFE nie
hematologiczna, lub innych czynnikéw ryzyka i chordb, potwierdzono
prowadzacych do zmnigjszone] syntezy hepcydyny np. inne
przewlekie chorohy watroby Y
Mie
Qcen watrobowe
Rasa kakuaska? gromadzenie zelaza za Cechy przetadowania
pomoca MRI lub biopsji Zelazem watrohy (LIC)?
watroby
Tak

Mie {inne genotypy)

L4
Wykonaj badanie

genetyczne w kierunku homozygota C282Y7 HC genetycznie
mutacji genu HFE niezdefiniowana

Nie Ry
Wykonaj badania
genetyczne
w kierunku innych
mutacii

HFE potwierdzona

l l l

Dwugenowe
(np. mutacja w obrebie Miezwiazane z HFE
genu HFE oraz innego (HJY, HAMP, TFR2,
genu Zwiazanego Z SLC40AT)
HC)

Rzadkie mutacje
Zwiazane z HFE

RYCINA 1. Algorytm diagnostyki hemochromatozy wg BIOIRON (zmodyfikowane na podstawie: Hemochromatosis classification: update and
recommendations by the BIOIRON Society. Blood, 2022)
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o niewielkim nasileniu oraz nieprawidlowosci labora-
toryjnych, takich jak: hiperferrytynemia, podwyzszo-
ne wysycenie transferyny, bez innych standéw choro-
bowych, ktore moglyby ttumaczy¢ powyzsze niepra-
widlowosci. Nalezy podkresli¢, ze wzrost wysycenia
transferyny moze wystepowa¢, szczegolnie na poczat-
kowym etapie rozwoju hemochromatozy, przy prawi-
diowym stezeniu zelaza we krwi. Kolejnym krokiem
w razie podejrzenia hemochromatozy jest wykonanie
badania genetycznego. Na szeroka skale w Polsce do-
konuje si¢ zazwyczaj oceny 3 mozliwych punktowych
mutacji genu HFE: C282Y, H63D, S65C.

Stwierdzenie podwyzszonego wysycenia transfery-
ny oraz mutacji dotyczacej obydwu alleli genu HFE -
homozygoty C282Y - upowaznia, ze wzgledu na istot-
ne ryzyko rozwoju pelnoobjawowej hemochromatozy
w kolejnych latach Zycia - do rozpoznania hemochro-
matozy niezaleznie od obecnoéci i stopnia przetado-
wania watroby zelazem [1,2]. Natomiast podkresli¢
nalezy, ze stwierdzenie u pacjenta homozygotycznej
mutacji C282Y, ale bez objawoéw klinicznych, jak réw-
niez bez odchylen w badaniach laboratoryjnych i ob-
razowych, nie daje podstaw do rozpoznania hemo-
chromatozy. Zaleca si¢ w takim wypadku regularng
obserwacje oraz okresowe badania dodatkowe. Eks-
perci BIOIRON podkreslaja, Ze w postepowaniu dia-
gnostycznym nie mozna traktowa¢ homozygot C282Y
jak chorych z chorobami o typie monogenowym [2].
Fenotyp hemochromatozy, czas i nasilenie wystapie-
nia objawdéw klinicznych zalezg od zlozonej interak-
cji warstwy genetycznej choroby (nie tylko zwigzanej
z mutacjami w genie HFE) z czynnikami osobniczy-
mi (np. pte¢, rasa) i sSrodowiskowymi (dieta, styl zycia,
choroby wspotistniejace).

Podkreslono rowniez, ze z powodu obserwowane-
go braku badz niewielkiej penetracji klinicznej, muta-
cja w uktadzie heterozygotycznym C282Y/H63D sama
w sobie nie stanowi podstaw do rozpoznania hemo-
chromatozy. Zaréwno EASL, jak i BIOIRON nie zaleca
rozpoznawania hemochromatozy u nosicieli miesza-
nej heterozygotycznej mutacji C282Y/H63D lub ho-
mozygotycznej H63D/H63D jesli nie wykazano w kli-
nicznej obserwacji wykladnikéw nadmiernego groma-
dzenia zelaza w organizmie [1,2]. Badania sugeruja,
ze wystepowanie mutacji w ukfadzie heterozygotycz-
nym C282Y/H63D, jest niewystarczajace do rozwoju
nasilonego gromadzenia zelaza i wystgpienia obja-
wow hemochromatozy. Taki uktad genetyczny moze
natomiast stanowic istotng predyspozycje, ktéra przy
wystapieniu dodatkowych nabytych czynnikéw, pro-

wadzi do fagodnego lub umiarkowanego gromadzenia
zelaza. U pacjentow bedacych nosicielami innych niz
homozygotyczna C282Y/C282Y, mutacji genu HFE,
ktérzy prezentuja cechy przetadowania zelazem, na-
lezy poszukiwaé¢ dodatkowych przyczyn tej patolo-
gii, w tym innych choréb watroby (np. metabolicznie
uwarunkowanej choroby watroby, alkoholowej cho-
roby watroby, zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus - HCV) [1,2]. Konieczna jest
pelna ocena gospodarki zelazowej, w tym bezwzgled-
nie (poza oznaczeniem st¢zenia ferrytyny) ze zmie-
rzeniem wysycenia transferyny i ustaleniem, czy ma
miejsce spichrzanie zelaza w watrobie, poprzez bada-
nie MRI watroby (zgodnos¢ ekspertéw EASL i BIO-
IRON) lub badanie histopatologiczne wycinka watro-
by (BIOIRON). Eksperci EASL nie zalecaja wykony-
wania biopsji watroby w celu potwierdzenia groma-
dzenia zelaza w tym narzadzie, natomiast stwierdzenie
tego faktu w badaniu histologicznym wycinka watroby
pobranego z innych wskazan, upowaznia do wysunie-
cia podejrzenia hemochromatozy. Jednocze$nie, we-
diug wytycznych EASL, w takim wypadku zaleca si¢
przeprowadzenie badania MRI watroby z ilosciowa
oceng gromadzenia w niej zelaza.

Rutynowo w skrawku watroby uzyskanym z biopsji
nie wykonuje si¢ pomiaru gromadzenia zelaza w su-
chej tkance (konieczne jest do tego pobranie dodatko-
wego wycinka), a standardowo wykonywane barwie-
nie za pomocg blekitu pruskiego pozwala jedynie na
ocene polilosciowy. Badanie technikg MRI ma wigc
przewage w postaci okreslenia dokladnej wartosci pa-
rametru LIC. Pozwala réwniez poréwnywac i kontro-
lowac¢ efekty terapii krwioupustami. W adnotacji do
wymienionych powyzej objawéw hemochromatozy
eksperci BIOIRON wskazuja, ze stwierdzenie pod-
wyzszonej wartosci LIC jest wskazaniem do wykona-
nia krwioupustéw [2]. Pozostaje niejasng i wymaga
dalszych badan kwestia czy pacjenci z tagodnymi lub
umiarkowanymi cechami przetadowania zelazem, za-
réwno heterozygotyczni nosiciele C282Y/H63D, jak
i homozygotyczni H63D/H63D, leczeni krwioupusta-
mi, odnoszg jakiekolwiek korzysci.

Rekomendacje EASL zalecajg wykonanie badan
genetycznych w kierunku hemochromatozy u kazdego
chorego z obecnymi laboratoryjnymi cechami prze-
tadowania organizmu zelazem (hiperferrytynemia,
podwyzszona saturacja transferyny) niezaleznie od
obecnosci objawow klinicznych. Ponadto, zaleca sie
wykonywanie takich badan u wszystkich krewnych
dorostych 1. stopnia pokrewienstwa [1].
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DEFINICJA | PODZIALt HEMOCHROMATOZY

»Stara” klasyfikacja wyrozniala 4 typy hemochroma-

tozy jako choroby genetycznie uwarunkowanej (od 1

do 4), z czego typy 2 i 4 dziel si¢ dalej na dwa pod-

typy (2A, 2B, 4A, 4B) [2,4]. Podnoszone przez grupe

BIOIRON wady powyzszej klasyfikacji to:

» mala uzyteczno$¢ kliniczna wynikajaca z ograni-
czonej dostepnosci i wysokich kosztow diagnosty-
ki genetycznej, na ktdrej przede wszystkim oparta
jest klasyfikacja,

o fakt, iz (pomimo szczegolowosci klasytikacji) ist-
niejg pewne grupy chorych, ktorych nie udaje si¢
zakwalifikowa¢ do zadnej z grup; dotyczy to gtow-
nie pojedynczych chorych z mutacjami w dwoch
réznych genach zwigzanych z regulacja gospodarki
zelazem w organizmie,

o problem zwiazany z kwalifikacjg podtypu 4A he-
mochromatozy - podlozem patogenetycznym tego
wariantu jest utrata funkcji (lost of function - LOF)
produktu genu SLC40A 1, prowadzaca do zmniej-
szenia ekspresji ferroportyny na powierzchni komo-
rek skutkujacego zablokowaniem eksportu zelaza
zkomorek, gdyz to wlasnie ferroportyna odpowiada
za eksport jonow Fe poza komorke, a gromadzenie
nastepuje gléwnie w komorkach ukfadu siateczko-
wo-s§rédblonkowego, makrofagach tkankowych, dla
ktorych charakterystyczny jest wysoki obrot zela-
zem; konsekwencja takiego mechanizmu patoge-
netycznego jest przetadowanie zelazem organizmu
0 odmiennym obrazie klinicznym i patologicznym
w stosunku do typowego obrazu hemochromato-
zy; charakterystyczne dla tej postaci zaburzen jest
gromadzenie zelaza w §ledzionie (!), normalna lub
obnizona warto$¢ wysycenia transferyny, obnizenie
stezenia zelaza we krwi; wartoéci ferrytyny bywa-
ja wyzsze, ale objawy tagodniejsze, niz w typowym
obrazie hemochromatozy w wariancie 1; wigze si¢
to prawdopodobnie z mniejsza toksycznoscig ze-
laza skumulowanego w makrofagach, w watrobie
znaczaco w komorkach Kupffera; dodatkowo cho-
rzy zle tolerujg upusty krwi; z tych powodow zasu-
gerowano wyodrebnienie wariantu 4A i utworzenie
odrebnej jednostki chorobowej, zwanej ,,choroba
ferroportynowsq” (ferroportin disease - FD),

 wariant 4B hemochromatozy - mimo ze zwigzany
patogenetycznie ze zmianami w genie kodujacym
ferroportyne, odwrotnie niz w wariancie 4A, do-
chodzi do nabycia funkcji w genie SLC40A1 (gain
of function - GOF), ekspresja bialka na btonie ko-

morkowej i jego zdolno$¢ do eksportu zelaza nie sg

zaburzone, natomiast ferroportyna jest odporna na

dziatanie hepcydyny - fizjologicznego inhibitora
ferroportyny, co sprawia, ze sam przebieg klinicz-

ny podtypu 4B jest nieodréznialny od wariantu 1

hemochromatozy,

o problemy dotyczace nazewnictwa wariantéw
»>mlodzienczych” zwigzanych z mutacjami w ge-
nach kodujacych hepcydyne (HAMP) (wariant 2B)
i hemojuweline (HJV) (wariant 2A) — u niektorych
chorych z mutacjami w genach HAMP lub HJV,
mimo, Ze typowo mutacje tych genach odpowia-
dajg za wczesniejsze wystgpienie objawow hemo-
chromatozy, moga wystapi¢ pierwsze objawy poz-
no w wieku dorostym, podobnie jak w klasycznej
HFE-hemochromatozie; rdwniez odwrotnie - cho-
rzy z mutacjami w innych genach niz HJVi HAMP,
moga w niektorych sytuacjach, rozwina¢ objawy
Kkliniczne juz w mlodosci; eksperci BIOIRON suge-
rujg, ze uzywane pojecie mtodzienczej hemochro-
matozy (juvenile) (warianty 2A i 2B) bywa mylace
inie do konca zgodne z rzeczywistym obrazem kli-
nicznym u chorych zaliczonych do tych kategorii.
Eksperci BIOIRON zaproponowali nastepujaca

definicje hemochromatozy: ,kliniczno-patologiczny

stan chorobowy o podlozu genetycznym, charaktery-
zujacy sie obecno$cig objawdw zwigzanych z przetado-
waniem organizmu zelazem, podwyzszonej wartosci
saturacji transferyny we krwi oraz cech nadmierne-
go gromadzenia zelaza w watrobie (ale nie w §ledzio-

nie)” [2].

Dla poréwnania, przedstawiamy definicj¢ zwarta
w najnowszych wytycznych EASL: hemochromatoza
to ,choroba o podlozu genetycznym charakteryzujaca
sie podwyzszong saturacjg transferyny i zwiekszonym
gromadzeniem zelaza w watrobie, bez towarzyszacej
niedokrwistosci i/lub retikulocytozy” [1]. Patogene-
tycznie charakteryzuje si¢ ona niedoborem lub obni-
zong ekspresja hepcydyny. Typowo dochodzi do gro-
madzenia zelaza w watrobie, w pierwszej kolejnosci
w okolicy wrotnej i okolowrotnej, z wylaczeniem ko-
morek Kupffera, nie dochodzi do nadmiernego gro-
madzenia zelaza w $ledzionie [1].

Nowa klasyfikacja BIOIRON, podobnie jak zale-
cenia EASL, zostala oparta na zatozeniu, Ze patofizjo-
logicznie istota hemochromatozy jest obnizona eks-
presja hepcydyny i wynikajacy z tego specyficzny ob-
raz kliniczny.

Polozono nacisk na to, aby unika¢ stosowania do-
datkowych okreslen, takich jak ,pierwotna’, ,dzie-
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dziczna’, ,,genetyczna’ — elementem definicji hemo-

chromatozy jest genetyczne dziedziczenie choroby.

Uzywanie powyzszych zwrotow sugerowaloby istnie-

nie ,hemochromatozy nabytej”/,wtornej” itp., co zo-

stalo uznane za btedne [2].

Jak wspomniano wczesniej, autorzy rekomenda-
cji sugeruja wyltaczenie z klasyfikacji hemochroma-
tozy przypadkow klasyfikowanych jako warianty 4A
i wyodrebnienie dla takiej grupy chorych odrebnej
jednostki chorobowej okreslanej jako ,,choroba ferro-
portynowa” (ferroportin disease) [2]. Wynika to z od-
miennej patogenezy, niezwigzanej z obnizong ekspre-
sja hepcydyny (co jest w zalozeniu istota hemochro-
matozy), a zwigzanej z zaburzeniem biatka - ferro-
portyny. Wariant 4A charakteryzuje si¢ odmiennym
obrazem kliniczno-patologicznym w stosunku do po-
zostalych przypadkow hemochromatozy. Podkreslo-
no tez, ze model dziedziczenia mutacji ferroportyny
jest autosomalny dominujacy, co ma znaczenie przy
podejmowaniu decyzji o wykonywaniu testow gene-
tycznych w rodzinach.

Nowy podzial uwzglednia cztery typy hemochro-
matozy:

1) zwiazanaz HFE: homozygoty C282Y, heterozygo-
ty C282Y/inne rzadkie patogenetyczne warianty
HFE, delecja HFE,

2) niezwiazane z HFE: mutacje zwigzane z genami
kodujgcymi:

o hemojuweline (HJV),

o hepcydyne (HAMP),

» receptor transferyny 2 (TFR2),

o ferroportyne (SLC40A1),

3) dwugenowe: np. C282Y/H63D z dodatkowa mu-
tacja w innym genie odpowiedzialnym za rozwoj
hemochromatozy,

4) niezdefiniowana molekularnie.

Nowa klasyfikacja ma istotne implikacje kliniczne.
Autorzy proponuja, aby w przypadku gdy stwierdzono
cechy przeladowania zelazem (kliniczne, laboratoryj-
ne, obrazowe, histologiczne) i potwierdzono mutacje
w uktadzie homozygotycznym C282Y, rozpoznac bez
watpienia hemochromatoze [2]. We wszystkich pozo-
stalych przypadkach, w tym réwniez, gdy mamy do
czynienia z heterozygota C282Y/H63D lub homozy-
gotag H63D, i po dokladnej diagnostyce oraz stwier-
dzeniu niebudzacych watpliwosci cech przetadowa-
nia zelazem, BIOIRON zaleca ustali¢ ,,tymczasowe”
rozpoznanie ,hemochromatozy niezdefiniowane;j” -
irozpoczac terapie krwioupustami. Réwnolegle nale-
zy kontynuowa¢ diagnostyke genetyczng w celu wy-

krycia wariantéw patogenetycznych i (nastepnie) po
uzyskaniu wynikow tychze badan, zmieni¢ diagnoze
na: ,hemochromatoza niezwigzana z HFE” lub ,he-
mochromatoza — wariant dwugenowy” albo ,,mole-
kularnie niezdefiniowana hemochromatoza”. Trzeba
podkresli¢, ze termin ,hemochromatozy niezdefinio-
wanej molekularnie” nie jest tozsamy z wczesniej wy-
mienionym pojeciem ,,hemochromatozy niezdefinio-
wanej’, ktore jest tylko rozpoznaniem tymczasowym —
do czasu uzyskania wynikéw badan genetycznych. Po-
mimo wspomnianych wczesniej w artykule trudnosci
zwigzanych z prowadzeniem szczegélowej diagnostyki
molekularnej (koszty, ograniczony dostep, niewielka
liczba o$rodkdw referencyjnych), nalezy dazy¢ do jak
najdokladniejszego poznania podloza genetycznego
w kazdym przypadku hemochromatozy, w celu wdro-
zenia wczesnej diagnostyki i badan przesiewowych
wsrod rodzenstwa i krewnych pierwszego stopnia [2].
Podkresli¢ nalezy, ze zalecenia BIOIRON sa pod
wieloma wzgledami zgodne z algorytmem diagno-
stycznym hemochromatozy przedstawionym w naj-
nowszych wytycznych EASL z 2022 roku. W wytycz-
nych EASL réwniez wyrdzniono rozpoznanie hemo-
chromatozy zwiazanej z HFE, ktore ustala sie w przy-
padku homozygot C282Y ze stwierdzonymi cechami
przetadowania Zelazem. EASL dopuszcza zaliczenie
do tej grupy réwniez (w wyjatkowych sytuacjach) he-
terozygoty C282Y/H63D ze stwierdzona dodatkowo
inng mutacjg w innym genie zwigzanym patogene-
tycznie z regulacja obrotu wewnatrzustrojowego ze-
laza - w klasyfikacji BIOIRON jest to hemochroma-
toza dwugenowa. W pozostalych przypadkach, kiedy
stwierdzono cechy nadmiernego gromadzenia zelaza
oraz zmiany w genach innych niz HFE, rozpoznaje si¢
hemochromatoze niezwigzang z HFE.

KONTROLA I LECZENIE

Wrytyczne BIOIRON nie odnoszg si¢ szczegétowo do
kwestii terapii czy diagnostyki przesiewowej chorych
z hemochromatoza.

Istotny klinicznie jest problem oceny widknienia
u chorych z rozpoznana hemochromatozg. Nasilone
widknienie znacznie zwieksza ryzyko rozwoju HCC -
200-krotnie w stosunku do populacji ogdlnej. Z tego po-
wodu EASL zaleca oceng widknienia watroby za pomo-
cg metod nieinwazyjnych u kazdego chorego z rozpo-
znang hemochromatozg [1]. Ma to na celu wylonienie
tych chorych, u ktorych doszto do rozwoju marskosci
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watroby, co istotnie zmienia postegpowanie i wymusza
koniecznos¢ regularnego skryningu w kierunku HCC.
Prewalencja HCC u pacjentéw z hemochromatoza wy-
nosi okoto 10-30%, z czego prawie wylgcznie dotyczy
to chorych z marskos$cig watroby lub zaawansowanym
wloknieniem (Metavir >F3, Ishak >4), niezaleznie od
prowadzonej terapii. Jak juz wspomniano, EASL nie za-
leca wykonywania biopsji watroby w celu oceny pato-
logicznego gromadzenia zelaza. Zgodnie z zaleceniami
europejskimi biopsje powinno si¢ rozwazy¢ w celu oce-
ny widknienia (i wykazania cech przebudowy marskiej
watroby) u chorych ze stezeniem ferrytyny >1000 ug/1
lub w przypadku stezenia <1000 pg/l, gdy obserwu-
je sie stale podwyzszenie aktywno$ci aminotranferaz.
U pacjentdw ze stwierdzonym zaawansowanym wlok-
nieniem (ocenionym w skali Metavir jako F3, a w skali
Ishaka 4-5 pkt.) lub z marskoscia watroby (skala Meta-
vir: F4, skala Ishaka 6 pkt.) nalezy co 6 miesiecy wyko-
na¢ USG jamy brzusznej, niezaleznie od prowadzonej
terapii krwioupustami. W przypadku mniej nasilone-
go widknienia lub wykazania regresji zmian dopuszcza
sie dalszy skryning w kierunku HCC na podstawie in-
dywidualnej oceny u kazdego pacjenta, z czestotliwo-
$cig wykonywania USG jamy brzusznej rzadziej niz co
6 miesiecy. Akceptowalne jest niewykonywanie biop-
sji watroby w przypadku dostepnosci badania elasto-
graficznego watroby. Jezeli wynik badania elastogra-
ficznego watroby nie budzi watpliwosci, uzyskany re-
zultat powyzej 12-15 kPa wskazuje na zaawansowane
wldknienie [1].

Wynik wynoszacy ponizej 6,4 kPa wyklucza obec-
nos¢ nasilonego wtéknienia. W kazdym innym przy-
padku wobec watpliwosci co do wyniku badania (lub
braku mozliwosci jego wykonania), nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie biopsji watroby. BIOIRON nie od-
nosi si¢ szeroko do kwestii kontroli i leczenia. Naj-
istotniejsze w rekomendacjach BIOIRON, z punktu
widzenia terapii, jest wprowadzenie tymczasowego
rozpoznania hemochromatozy niezdefiniowanej, kto-
re pozwala rozpoczaé leczenie krwioupustami jesz-
cze przed uzyskaniem wynikéw badan genetycznych.
Wskazuje to na skupienie sie¢ w procesie diagnostycz-
nym na poszukiwaniu cech przetadowania organizmu
zelazem, z jednocze$nie prowadzong diagnostyka mo-
lekularng. Mozliwe jest réwniez nierozpoznanie pod-
toza molekularnego dla stwierdzonego gromadzenia
zelaza, przy jednoczesnym wskazaniu konieczno$ci
terapii krwioupustami [2].

Cho¢ niezmiennie hemochromatoza wigze sie
z patologia watroby, eksperci EASL wskazuja, ze ko-

nieczna jest ocena objawdw ze strony wielu narzadow
u chorych zhemochromatozg, w tym ze strony uktadu
ruchu (bdle i zmiany zwyrodnieniowe stawdw; osteo-
poroza), gruczotéw dokrewnych (cukrzyca, choroba
tarczycy, hipogonadyzm), a takze serca. W zwigzku
z tym chorzy wymagaja wielospecjalistycznego po-
radnictwa.

Badania prowadzone w najliczniejszej polskiej ko-
horcie pacjentow z hemochromatoza potwierdzajg
istotnie czgstsze w poréwnaniu z grupg kontrolna wy-
stepowanie takich objawdw, jak: zmeczenie, znuzenie,
ostabienie, obnizone libido, bdle stawowe. Ponadto
u chorych z hemochromatozg w badaniach densy-
tometrycznych stwierdzano gorsza jakos¢ kosci be-
leczkowych, co zwieksza ryzyko wtornej osteoporo-
zy [5,6]. Z kolei w obserwacji kardiologicznej chorych
z noworozpoznang hemochromatoza, we wspomnia-
nej kohorcie, potwierdzono, ze pomimo braku niepra-
widlowosci w standardowych parametrach echokar-
diograficznych, charakteryzowali sie oni istotnie niz-
szymi warto$ciami rotacji koniuszkowej i podstawnej
lewej komory oraz gorszymi wartosciami odksztalce-
nia podtuznego w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Wezesne wykrycie zajecia serca jest kluczowe dla pod-
jecia efektywnej terapii, ktora moze te patologie od-
wraca¢ i chroni¢ przed rozwojem kardiomiopatii [7,8].

Modyfikacje diety nie powinny zastepowac terapii
usuwajacej zelazo — z wyboru upustéow krwi. Nalezy
unika¢ suplementacji zelaza, witaminy C, zywnosci
wzbogaconej w zelazo. Pacjenci z objawami nadmier-
nego gromadzenia zelaza i/lub zaburzeniami czynno-
$ci watroby powinni unika¢ alkoholu lub spozywac
go w bardzo malych ilo$ciach. Pacjenci z marskoscig

watroby powinni si¢ powstrzymac od spozywania al-
koholu [1].

PODSUMOWANIE

Pomimo ogromnego postepu, jakiego dokonano
w poznaniu mechanizméw chorobowych, diagnosty-
ka i rozpoznanie hemochromatozy pozostaje proble-
mem trudnym klinicznie. Istotg hemochromatozy jest
obnizona ekspresja hepcydyny. Wielo§¢ mozliwych
mutacji genetycznych w obrebie gendéw zwigzanych
z metabolizmem Zelaza, a takze nie do konca pozna-
nych $ciezek i bledow etapéw obrobki translacyjnej
i postranslacyjnej bialek zaangazowanych w gospo-
darke zelazowsg, nie pozwala na znaczne uproszcze-
nia diagnostyki i sprowadzenie kryteriéw rozpoznania
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hemochromatozy tylko i wylacznie do stwierdzenia
konkretnych mutacji. Nalezy jeszcze raz podkresli¢,
ze zaden pojedynczy parametr nie moze stanowic
kryterium wystarczajacego do rozpoznania hemo-
chromatozy. W diagnostyce i dalszej opiece nad cho-
rymi podejrzanymi o hemochromatoze, nalezy zawsze
dokona¢ catosciowej oceny stanu chorego na wielu
plaszczyznach; objawdw klinicznych, danych z wy-
wiadu, odchylen w badaniach laboratoryjnych, niepra-
widlowosci w badaniach obrazowych, z polozeniem
szczegblnego nacisku na uwidocznienie patologicz-
nego gromadzenia Zelaza, oraz warstwy genetyczne;j.
Tylko to umozliwi ustalenie prawidlowego rozpozna-
nia i wprowadzenie adekwatnego leczenia.
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Fetuina A (a2-glikoproteina Heremansa-Schmida) -

hepatokina, adipokina czy organokina?
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STRESZCZENIE

Fetuina A (Fet-A) czyli a2-glikoproteina Heremansa-Schmida (alpha Heremans-Schmid Glycoprotein — AHSG) jest przed-
miotem badan od kilkudziesieciu lat, mimo to wiele aspektdw jej aktywnosci biologicznej pozostaje niejasnych. Bierze
aktywny udziat w metabolizmie glukozy i lipidéw, rozwoju sttuszczenia watroby, procesach zapalnych i homeostazie
wapnia. Jako biatko wydzielane przez hepatocyty zostata zaliczona do grupy hepatokin. Odkrycie jej syntezy w tkance
ttuszczowej pozwolito zaliczy¢ ja do adipokin. Wptyw Fet-A na ztozona patogeneze zaburzen metabolicznych i choréb
przewlekltych podkresla termin: organokina.

SEOWA KLUCZOWE: fetuina A/a2-glikoproteina Heremansa-Schmida, hepatokiny, adipokiny, organokiny

ABSTRACT

Fetuin A (Fet-A)/a2-Heremans-Schmid glycoprotein (AHSG) has been under investigation for decades. Nonetheless,
many aspects of its biological activity remains unclear. Its involvement in glucose and lipids metabolism, fatty liver, in-
flammatory processes and calcium homeostasis has been established. As protein secreted by hepatocytes, was classi-
fied as hepatokine. Along with finding its synthesis in adipose tissue it may be count to adipokines. Effect of Fet-A on

multifaceted pathogenesis of metabolic disorders and chronic diseases emphasizes the term: organokine.

KEY WORDS: fetuin A/a2-Heremans-Schmid glycoprotein, hepatokines, adipokines, organokines

WPROWADZENIE

W ostatnich latach nadwaga i otylos¢ staly sie proble-
mem o zasiegu globalnym, dotykajacym okoto 2 mi-
liardow ludzi we wszystkich grupach wiekowych [1].
Polskie Towarzystwo Leczenia Otyloséci definiuje ja
jako chorobe przewlekla bez tendencji do samoistne-
go ustepowania i ze sktonnoscig do nawrotéw, prowa-
dzaca do wielu niekorzystnych konsekwencji, zardéw-
no zdrowotnych, jak i psychologicznych, spotecznych,
a takze ekonomicznych [2]. Najwazniejsze narzady od-
powiedzialne za gospodarke zwigzkami energetyczny-
mi to watroba, miesnie szkieletowe i tkanka ttuszczo-
wa. Pozostajg one w czynnosciowym zwigzku ze soba

wzajemnie oraz innymi ukladami i narzagdami. W pa-
togenezie zaburzen metabolicznych towarzyszacych
otylosci podkresla sie role watroby, ktéra (podobnie
jak migénie szkieletowe) staje si¢ miejscem ektopowej
kumulacji lipidow [3]. Poczatkowo wyrdzniono nie-
alkoholowg sttuszczeniowg chorobe watroby (non-
-alcoholic fatty liver disease - NAFLD), ktora okazala
sie ztozonym procesem o przewleklym, nieliniowym
przebiegu. W rozwoju NAFLD udzial biorg czynniki
$rodowiskowe i uwarunkowania genetyczne, na pod-
tozu ktorych toczg sie ztozone procesy molekularne.
Proponowanym modelem wyjas$niajacym patogeneze
choroby jest obecnie tak zwana ,,teoria wielu trafier”.
Zaklada ona réwnoczesne dziatanie kilku czynnikéw:
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HEPATOKINY

MIOKINY

ADIPOKINY

o

ORGANOKINY

A 4

uczucie glodu i sytosci
wydatkowanie energii
metaholizm weglowodandw, biatek i tluszczdow
funkcje érédbionka, cisnienie tetnicze
opornosé na insuline
procesy zapalne
miazdiyca

RYCINA 1. Rodzaje substancji biologicznie aktywnych pozostajacych we wzajemnej kooperacji w zakresie regulacji procesow metabolicz-
nych i patogenezy ich zaburzen (opracowano na podstawie: Oh K.M.: The impact of organokines on insulin resistance, inflammation, and
atherosclerosis. Endocrinol. Metab., 2016; 31: 1—6 oraz Park S.E., Park CY., Sweeney G.: Biomarkers of insulin sensitivity and insulin re-
sistance: Past, present and future. Crit. Rev. Clin. Lab. Sci., 2015; 52: 180-190)

lipotoksycznosci, stresu retikulum endoplazmatyczne-
go, dysfunkeji mitochondriéw, stresu oksydacyjnego
oraz endotoksyn i mikroflory jelitowej [4]. Ich acz-
nym efektem sg zmiany zachodzace w samej watro-
bie - prowadzace do rozwoju insulinoopornosci oraz
gromadzenia lipidéw zaréwno w hepatocytach, jak
i tkankach pozawatrobowych [5]. Obecne postrze-
ganie ogotu procesow, ktore skladaja si¢ na przewle-
kle uszkodzenie watroby i innych tkanek na podto-
zu zaburzen metabolicznych definiuje problem jako
sttuszczenie watroby zwigzane z dysfunkcja metabo-
liczna (metabolic dysfunction-associated fatty liver dise-
ase - MAFLD) [6,7]. Znaczenie tego rozpoznania dla
zdrowia jednostki i populacji podkreslaja dane epide-
miologiczne - MAFLD stata sie jednym z wiodacych
wskazan do przeszczepienia watroby [8].
Wspoldziatanie watroby, tkanki thuszczowej i mie-
$ni szkieletowych oraz ich wplyw na pozostale tkan-
ki zaangazowane w przemiany energetyczne s3 reali-

zowane poprzez rozbudowang sie¢ wzajemnych od-
dzialywan. Obejmuje ona hormony integrujace meta-
bolizm energetyczny: insuling (hormon anaboliczny,
stymulujacy gromadzenie sktadnikéw odzywczych
w postaci glikogenu, bialek i triglicerydéw) oraz glu-
kagon, adrenaling i noradrenaline, hormon wzrostu
i kortyzol (hormony kataboliczne, stymuluja udo-
stepnianie/wykorzystanie zgromadzonej energii) [3].
Oproécz wymienionych, swdj udzial majg setki innych
czynnikéw regulatorowych, a ich sformutowana do tej
pory lista niebawem moze si¢ okaza¢ niekompletna.
W odniesieniu do wymienionych kluczowych narza-
dow, substancje wydzielane przez watrobe okreslane
sg jako hepatokiny, przez tkanke ttuszczowa — adipo-
kiny, a migsnie szkieletowe — miokiny [9,10]. Ostatnio,
dla podkreslenia ich wzajemnych powigzan i udziatu
w procesach ogdlnoustrojowych, pojawila si¢ propo-
zycja objecia tych biologicznie aktywnych substancji
zbiorczym okresleniem: organokiny (ryc. 1) [9,11].
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FETUINA A

Fetuina A (Fet-A) jest rowniez opisywana pod wcze-
$niej wprowadzong nazwa: a2-glikoproteina Here-
mansa-Schmida («2-Heremans-Schmid glycoprotein
- AHSG), co podkresla zastugi badaczy, ktérzy na po-
czatku lat 60. XX wieku niezaleznie od siebie wyizo-
lowali ludzka wersje fetuiny A - substancji odkrytej
juz w latach czterdziestych w surowicy cielat. Przy-
porzadkowanie czgsteczki Fet-A/AHSG do rodzi-
ny fetuin wynikato z jej homologii z innymi biatka-
mi obecnymi w organizmach ssakéw i waznymi dla
ich rozwoju ptodowego [12]. Fetuiny stanowig z ko-
lei sktadowa nadrodziny cystatyn, o czym przesadza
ich tréjdomenowa struktura; N-koncowe domeny 1
i 2 majg budowe podobng do cystatyn, C-konicowa
domena 3 jest unikatowa dla ludzi [13]. Po trzydzie-
stu latach od odkrycia Fet-A ustalono jej wystepo-
wanie w duzych ilo§ciach w surowicy, plynie mézgo-
wo-rdzeniowym i zmineralizowanej tkance kostnej,
ale zakres jej aktywnosci biologicznej pozostawat da-
leki od doprecyzowania [14]. Po uptywie kolejnego
¢wieréwiecza poczyniono wiele ustalen dotyczacych
udzialu Fet-A/AHSG w procesach metabolicznych,
doprecyzowano fakt jej wystepowania w kilku warian-
tach (proteoformach), natomiast nadal nie rozumiemy
w pelni jej funkcji biologicznej [15].

Fetuina A, glikoproteina o masie 64 kDa i okresie
pottrwania rzedu kilku dni, to produkt genu AHSG,
zlokalizowanego w obrebie locus 3q27. Ten obszar ge-
nomu jest powigzany z ryzykiem rozwoju zaburzen
metabolicznych i cukrzycy typu 2 (type 2 diabetes
- T2D) [16]. Kodowana w tym obszarze czasteczka
Fet-A stanowi fizjologiczny inhibitor kinazy tyrozy-
nowej receptora dla insuliny. Uruchomienie $ciezki sy-
gnatowej insuliny prowadzi do zwiekszenia wychwy-
tu i wykorzystania glukozy, syntezy bialek i glikoge-
nu oraz zahamowania lipolizy i glukoneogenezy [17].
Tym samym Fet-A ingeruje w komdrkowe procesy
przemian biatek i ttuszczéw. Bezposrednie hamowa-
nie fosforylacji receptora dla insuliny skutkuje bra-
kiem internalizacji transportera glukozy 4 (glucose
transporter 4 — GLUT-4) w tkankach wrazliwych na
insuline, co ostabia zalezny od insuliny dokomoérkowy
transport glukozy i przyczynia sie do rozwoju oporno-
$ci na insuline (insulin resistance - IR) [18].

AHSG cechuje polimorfizm, co wigze si¢ ze zrdz-
nicowaniem aktywnosci jego produktu. Ocena wyste-
powania 6 polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
(single-nucleotide polymorphisms — SNPs) wykazata

zwiazek ich konstelacji z nasileniem hamowania li-
polizy zaleznej od insuliny oraz stymulacji lipogene-
zy. Trzy rézne warianty byly powigzane ze stezeniami
cholesterolu w surowicy, dla Zadnego z nich natomiast
nie wykazano zwigzku ze stezeniami glukozy i insuli-
ny, catkowitg masg ttuszczowq czy parametrami antro-
pometrycznymi [19]. Autorzy opracowania konklu-
duja, iz dopiero ztozenie wplywéw wielu roznych po-
limorfizmdéw gendw zlokalizowanych w obrebie 3q27
moze si¢ przetozy¢ na efekt kliniczny, aczkolwiek sty-
mulacja lipolizy w adipocytach wydaje si¢ szczegolnie
zaleze¢ od wariantu AHSG.

HEPATOKINA

Termin ,.hepatokiny” to zbiorcza nazwa okreslajaca
grupe bialek wydzielanych przez hepatocyty, ktorych
aktywnos¢ biologiczna wigze si¢ gtéwnie z modula-
Cja procesow metabolicznych. Ich wplyw realizowany
jest zaréwno na drodze oddziatywan autokrynowych
i parakrynowych, jak i sygnalizacji endokrynnej [20].
Badania z ostatnich kilkudziesigciu lat pozwolily na
identyfikacje ponad pieciuset wydzielanych przez he-
patocyty czasteczek, istotnie powigzanych z patogeneza
zaburzen metabolicznych, wplywajacych na procesy za-
chodzace w watrobie i poza watrobg [21]. Fet-A/AHSG
jest pierwsza z czasteczek przyporzadkowanych do gru-
py hepatokin. Jej funkcja na poziomie molekularnym
wigze aktywnos¢ fetuiny A z opornoscig na insuline,
rozwojem zespolu metabolicznego i ryzykiem wysta-
pienia cukrzycy T2D [18,22]. Z tego powodu zalicza si¢
ja do hepatokin o negatywnym wplywie na metabolizm.

Insulinoopornos¢ (insulin resistance — IR) postrze-
gana jest jako pierwszy etap zmian na poziomie ko-
moérkowym, prowadzacych do rozwoju T2D. Proces
rozwoju IR nie ma swojej manifestacji klinicznej, stad
trwaja poszukiwania markera pozwalajacego na jej
wczesne rozpoznanie — i tu rozwaza si¢ réwniez za-
stosowanie oznaczania Fet-A [11,22]. Szeroko zakro-
jone badania nakierowane na potwierdzenie zwigzku
AHSG z cukrzycg nie doprowadzily jednak do jedno-
znacznego rozstrzygniecia. Aroner i wsp., analizujac
wieloetniczng grupe niemal 2000 badanych, wérod
ktérych T2D rozpoznano u 455, zaobserwowali silny
zwigzek stezen fetuiny A z ryzykiem rozwoju choro-
by, szczegélnie u kobiet, przy czym nie bylo ono po-
wigzane z nagromadzeniem zwigzkow tluszczowych
w tkance watrobowej [23]. Metaanaliza Guo i wsp..
obejmujgca ponad 11 000 badanych z 2176 przypad-
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TABELA 1. Udziat fetuiny A w patogenezie zmian metabolicznych w przebiegu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (opraco-
wano na podstawie: Stefan N., Schick F., Birkenfeld A.L. i wsp.: The role of hepatokines in NAFLD. Cell. Metab., 2023; 35 (2): 236-252.

doi: 10.1016/j.cmet.2023.01.006.)

Wptyw na metabolizm

Opornos¢ na insuling 1 Watroba, miesnie szkieletowe

Obszar oddziatywania

Korelacja ze stanami klinicznymi
NAFLD

Subkliniczny proces zapalny 1

Adipocyty, monocyty/makrofagi

Cukrzyca typu 2

Wydzielanie insuliny | Komorki B wysp trzustkowych

Dojrzewanie komorek f8 |

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

NAFLD — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (non-alcoholic fatty liver disease)

kami zdiagnozowanej T2D w tej grupie wskazuje na
zwigkszone o 23% ryzyko rozwoju cukrzycy u osob
z podwyzszonymi stezeniami fetuiny A w surowi-
cy. Analizy przeprowadzone w podgrupach wyro6z-
nionych pod wzgledem plci, kryteriow przyjmowa-
nych w diagnostyce T2D, metodyki oznaczania stezen
AHSG ibadanych populacji przynosily zblizone wyni-
ki, natomiast — podobnie jak w poprzednio cytowanej
pracy - silny zwiazek wykazano tylko dla kobiet, ale
nie dla mezczyzn [24].

Podobnie jak cukrzyca, rowniez NAFLD jest szero-
ko rozpowszechnionym zaburzeniem metabolicznym,
dotykajacym 30-40% dorostej populacji [25]. Wiele lat
intensywnej eksploracji tego problemu pozwolito na
ugruntowanie przekonania o znaczacym udziale Fet-A
w rozwoju stluszczenia hepatocytéw, IR oraz stymula-
cji procesu zapalnego w watrobie i tkance ttuszczowe;j.
Najwazniejsze ustalenia zebrano w tabeli 1 [26]. Intry-
gujacy wydaje sie ewentualny udzial Fet-A w reakcji
na modyfikacje elementow stylu Zycia. W trwajacym
trzy miesiace badaniu klinicznym z randomizacjg, po-
réwnujacym efekty uzyskane poprzez interwencje die-
tetyczna, zwigkszenie aktywnosci fizycznej lub pola-
czenie obydwu dziatan u pacjentéw z NAFLD Elzpe-
leta i wsp. nie odnotowali zmian stezerh m.in. Fet-A
pomiedzy grupami objetymi poszczegdlnymi rodza-
jami modyfikacji, jednakze korelowaty one dodatnio
ze stezeniami glukozy na czczo oraz warto$ciami he-
moglobiny glikozylowanej [27]. Z kolei metaanaliza,
obejmujaca prace dotyczace wplywu nadzorowanej ak-
tywnoéci fizycznej na stezenie Fet-A/AHSG opubliko-
wane w latach 1998-2017, pozwolila na wyciagnigcie
wniosku, ze taka interwencja znaczaco je obniza [28].

ADIPOKINA

Obserwacje podwyzszonych stezen AHSG w zapale-
niu i sttuszczeniu watroby byly punktem wyjscia do

dalszych badan. Ten trop potwierdzity prace analizu-
jace udzial fetuiny A w patogenezie zaburzen meta-
bolicznych prowadzacych do NAFLD i otyto$ci oraz
ich wtérnych powiklan narzadowych [29]. W toku
badan powstata koncepcja, ze fetuina A jest produ-
kowana nie tylko przez hepatocyty, ale réwniez przez
tkanke ttuszczows, co zgodnie z przyjetymi zaloze-
niami pozwala zaliczy¢ ja do adipokin [30]. Rametta
i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy stezeniem fetuiny A
w surowicy i stopniem akumulacji zwigzkow ttuszczo-
wych w watrobie u pacjentéw z NAFLD w poréwna-
niu z grupg kontrolng, ale bez korelacji z opornoscia
na insuline. Sugeruje to, iz istotny udzial tej czasteczki
w patogenezie sttuszczenia watroby moze mie¢ miej-
sce w mechanizmie niepowigzanym z IR. Réwnocze-
$nie stezenie Fet-A okazalo si¢ niezaleznym czynni-
kiem predykcyjnym NAFLD w badanej grupie niemal
400 wloskich pacjentéw [31]. Yilmaz i wsp. zaobser-
wowali zwigzek pomiedzy stezeniami Fet-A i nasile-
niem widknienia u pacjentéw z NAFLD, natomiast
w przywolanej powyzej pracy nie znaleziono zadnej
korelacji pomiedzy jej stezeniami a histologicznymi
cechami niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia
watroby [32]. Aktualne interpretacje udziatu aktyw-
nych biologicznie adipokin w regulacji metabolizmu
lipidow i glukozy oraz zwigzanej z jego zaburzeniami
MAFLD i szeregiem dalszych nastepstw wymienia-
ja Fet-A w tej grupie zwiazkow [33]. Z kolei badania
ekspresji AHSG w modelu zwierzecym oraz w grupie
pacjentéw z MAFLD przyniosty obserwacje, iz pro-
dukt genu obecny jest nie tylko w prawidtowych lub
sttuszczonych hepatocytach, ale réwniez w makrofa-
gach naciekajacych tkanke tluszczowg. Wobec faktu,
ze mRNA dla Fet-A stwierdzono jedynie w hepatocy-
tach, autorzy wyciagneli wniosek, iz jedynie tam gen
ulega ekspresji, natomiast jego produkt jest transpor-
towany wewnatrz makrofagow [34].

Udzial Fet-A w regulacji proceséw zapalnych po-
zostaje intrygujacym aspektem jej biologicznej ak-
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tywnosci, aczkolwiek w pewien sposéb powigzanym
z udziatem w procesie zaburzen gospodarki lipido-
wej i IR. Wolne kwasy ttuszczowe stanowig czynnik
stymulujgcy proces zapalny poprzez aktywacje szla-
kéw sygnalowych zwigzanych z aktywacja receptora
toll-podobnego 4 (Toll-like receptor 4 — TLR4). Fet-A
réwniez wigze sie z TLR4 i stad moze potencjalnie sta-
nowic jego endgoenny ligand [35,36]. Przewlekly stan
zapalny tkanki thuszczowej o niewielkim nasileniu to-
warzyszy otylosci i zwigzanym z nig zaburzeniom me-
tabolicznym, w tym T2D [37]. Proces zapalny rozwija
sie wraz z naciekaniem tkanki ttuszczowej przez ma-
krofagi, a udziat fetuiny A polega na kooperacji w sie-
ci organokin prozapalnych [38]. U otytych pacjentow
z T2D zaobserwowano natomiast istotne zwiekszenie
obecnosci Fet-A w tkance ttuszczowej bez zwigzku
z jej stezeniami w surowicy. Co wiecej, aktywnos¢ fi-
zyczna miala silny wptyw na zmniejszenie obecnosci
Fet-A w tkance tluszczowej, co zdaniem autoréw po-
twierdza jej wtorng kumulacje w tym obszarze [39].

ORGANOKINA

Wydzielana przez watrobe Fet-A bierze udzial w od-
powiedzi na zakazenie i reakcjach zapalnych. Akty-
wowane obecnoscia patogendw makrofagi wydzielaja
substancje hamujace jej ekspresje, natomiast w poz-
niejszej fazie odpowiedzi nagromadzenie czastek pro-
zapalnych powoduje zwrotnie zwigkszenie syntezy
i przywrdcenie uprzedniego stezenia krazacej gliko-
proteiny. W tej fazie Fet-A hamuje aktywacje szlakow
indukowanych przez lipopolisacharydy bakteryjne,
czy interferon vy, dzialajac jak negatywny regulator
nieswoistej odpowiedzi zapalnej [40]. Zwiekszenie
przepuszczalnosci bariery krew-mozg w stanach pa-
tologicznych pozwala na penetracje Fet-A w obszar
os$rodkowego uktadu nerwowego, gdzie jej przeciwza-
palna aktywnos$¢ wywiera ochronne dziatanie na tkan-
ke nerwowa. W tym kontekscie Fet-A znajduje swoje
miejsce wérdd bialek ostrej fazy [41]. Zastosowanie
zwierzecego modelu urazu moézgowego pozwolito na
sprawdzenie mozliwosci wykorzystania Fet-A jako
czynnika modulujacego przebieg procesow patolo-
gicznych. Wyniki badan eksperymentalnych sugeruja
potencjal terapeutyczny AHSG [42,43].

Kilkadziesigt lat badan pozwolilo réwniez na udo-
kumentowanie jej roli w procesach mineralizacji kosci
i homeostazy wapniowej [36]. Fet-A - ze wzgledu na
duza zawartos$¢ reszt aminokwasowych w czasteczce

- prezentuje wysokie powinowactwo do zwigzkow
mineralnych, a poza obfitg pula obecng w krazeniu
wystepuje réwniez w macierzy zewnatrzkomorko-
wej zmineralizowanej tkanki kostnej i miejscach ek-
topowej kalcyfikacji. W tych obszarach funkcjonu-
je ona jako czynnik hamujacy odkladanie soli wap-
nia [44,45]. Juz w latach 80. XX wieku sugerowano,
ze taka aktywnos$¢ moze by¢ zwigzana ze zdolno$cia
hamowania proteinazy cysteinowej, uczestnicza-
cej w procesie resorpcji kosci [13]. W obrebie kosci
Fet-A stanowi 25% bialek niekolagenowych, co po-
zwala efektywnie modulowaé procesy osteogenezy
i osteolizy. Homologia jednej z domen Fet-A z recep-
torem II dla transformujacego czynnika wzrostowego
beta (transforming growth factor p - TGF-f) pozwala
natgczenie z czasteczkg TGF-[ i hamowanie jej aktyw-
noéci [46]. Badania przeprowadzone przez Mattinzo-
li i wsp. wykazaly, ze powyzsze aktywnosci pozostajg
w zwigzku z lokalng synteza AHSG w tkance kostnej,
aw szczegodlnosci w osteocytach, ktory to proces pod-
lega lokalnej modulacji przez czynnik wzrostu fibro-
blastow 23 (fibroblast growth factor 23 - FGF23) [47].
FGF23, podobnie jak AHSG, wykazuje réwniez auto-
i parakrynny model oddzialywania. Wspéldzialanie
obu czasteczek w krazeniu jest wigzane rowniez z pro-
cesem odktadania zwigzkéw wapnia w $cianach na-
czyn tetniczych w przebiegu choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego i przewlektej choroby nerek, gdzie
Fet-A dziala jak inhibitor kalcyfikacji [48,49]. Tym
samym kolejny aspekt aktywnosci biologicznej Fet-A
wskazuje na jej udzial w patogenezie chorob przewle-
klych, a obnizone stezenie tej glikoproteiny uznano za
istotnie powigzane ze zgonem z przyczyn sercowych
w przebiegu niewydolno$ci serca [50].

PODSUMOWANIE

Fetuina A budzi zainteresowanie badaczy wielu dzie-
dzin medycyny, a obserwowane zmiany jej stezen
w réznych stanach patologicznych staja si¢ przed-
miotem dalszych analiz. Fet-A/AHSG moze by¢ po-
strzegana jako hepatokina — czgsteczka syntetyzowana
i wydzielana przez hepatocyty, adipokina — substan-
cja powstajaca w tkance tluszczowej i zaangazowana
w toczace sie w niej procesy oraz organokina — zwigzek
o0 oddziatlywaniu ogélnoustrojowym. Wydaje sie, ze po
kilkudziesieciu latach od rozpoczecia badan uwzgled-
niajacych analiz¢ jej udzialu w ztozonej patogenezie
wielu zaburzen ogdlnoustrojowych, nadal nie mamy
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pelnego obrazu tego zagadnienia. Nadmienione uwa-
runkowania genetyczne moga do pewnego stopnia
tlumaczy¢ spore zréznicowanie wynikéw obserwacji
klinicznych i trudnoséci w zdefiniowaniu zakresu ak-
tywnoéci biologicznej Fet-A. Zgodnie z powszechnie
przyjeta koncepcja, na podtoze molekularne w kaz-
dym przypadku naklada si¢ oddzialywanie czynni-
kow $rodowiskowych. Udokumentowany udzial Fet-A
w wielu procesach zwigzanych z metabolizmem i, po-
niekad, reakcjami organizmu na takie czynniki wska-
zuje na zasadno$¢ rozwazan dotyczacych jej zastoso-
wania w diagnostyce, a nawet terapii.

KONFLIKT INTERESOW

Autorki nie zgtaszaja konfliktu intereséw.

PISMIENNICTWO

1. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-
-and-overweight (data dostepu: 26.01.2023).

2. Bak-Sosnowska M, Biatkowska M, Bogdanski P, i wsp. Zale-
cenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na otylos¢
2022 - stanowisko Polskiego Towarzystwa Leczenia Otylo$ci.
Med. Prakt. wyd. specj.; maj 2022: 1-87.

3. Lustig RH, Collier D, Kassotis C, et al. Obesity I: overview and
molecular and biochemical mechanisms. Biochem Pharma-
col. 2022;199:115012. doi: 10.1016/j.bcp.2022.115012. Epub
2022 Apr 5. PMID: 35393120; PMCID: PMC9050949.

4. Takaki A, Kawai D, Yamamoto K. Multiple hits, including oxi-
dative stress, as pathogenesis and treatment target in non-alco-
holic steatohepatitis (NASH). Int. J. Mol. Sci. 2013;14:20704—
20728. doi: 10.3390/ijms141020704.

5. Nassir FE NAFLD: Mechanisms, treatments, and biomarkers.
Biomolecules. 2022;12(6): 824. doi: 10.3390/biom12060824.

6. Eslam M, Sanyal AJ, George ]. MAFLD: A Consensus-Driven
Proposed Nomenclature for Metabolic Associated Fatty Liver
Disease. Gastroenterology. 2020;158(7):1999-2014.el. doi:
10.1053/j.gastro.2019.11.312. Epub 2020 Feb 8.

7. Méndez-Sanchez N, Bugianesi E, Gish RG, et al. Global Mul-
ti-Stakeholder Endorsement of the MAFLD Definition. Lan-
cet Gastroenterol. Hepatol. 2022;7:388-390.

8. Gill MG, Majumdar A. Metabolic Associated Fatty Liver Di-
sease: Addressing a New Era in Liver Transplantation. World
J. Hepatol. 2020, 12, 1168-1181.

9. Oh KM. The Impact of Organokines on Insulin Resistan-
ce, Inflammation, and Atherosclerosis. Endocrinol Metab.
2016;31:1-6.doi.org/10.3803/EnM.2016.31.1.1.

10. Giudice J, Taylor JM. Muscle as a paracrine and endocrine
organ. Curr Opin Pharmacol. 2017;34:49-55. doi: 10.1016/j.
coph.2017.05.005. Epub 2017 Jun 9.

11. Park SE, Park CY, Sweeney G. Biomarkers of insulin sensitivity
and insulin resistance: Past, present and future. Crit Rev Clin
Lab Sci. 2015;52:180-90. doi: 10.3109/10408363.2015.1023429.
Epub 2015 Jun 4. PMID: 26042993.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Brown WM, Dziegielewska KM, Saunders NR, et al. The nuc-
leotide and deduced amino acid structures of sheep and pig
fetuin. Common structural features of the mammalian fe-
tuin family. Eur ] Biochem. 1992;205(1):321-31. doi: 10.1111/
j.1432-1033.1992.tb16783.x.

Elzanowski E, Barker WC, Hunt LT, Seibel-Ross E. Cystatin
domains in alpha-2-HS-glycoprotein and fetuin. FEBS Lett.
1988;227(2):167-70. doi: 10.1016/0014-5793(88)80890-1.
Nawratil P, Lenzen S, Kellermann J, et al. Limited Proteolysis
of Human a2-HS Glycoprotein/Fetuin. Evidence that a chy-
motryptic activity can release the connecting peptide. ] Biol
Chem. 1996;49: 31735-41.

Lin YH, Franc V, Heck AJR. Similar Albeit Not the Same: In-
-Depth Analysis of Proteoforms of Human Serum, Bovine
Serum, and Recombinant Human Fetuin. ] Proteome Res.
2018;17(8):2861-2869. doi: 10.1021/acs.jproteome.8b00318.
Epub 2018 Jul 13. PMID: 29966421; PMCID: PMC6079914.
Vionnet N, Hani EH, Dupont S, et al. Genomewide search for
type 2 diabetes-susceptibility genes in French whites: eviden-
ce for a novel susceptibility locus for early-onset diabetes on
chromosome 3q27-qter and independent replication of a type
2-diabetes locus on chromosome 1q21-q24. Am ] Hum Ge-
net. 2000;67: 1470-80.

White ME, Kahn CR. Insulin action at a molecular level -
100 years of progress. Mol Metab. 2021;52:101304. Epub
2021/07/19. DOI:10.1016/j.molmet.2021.101304.

Iroz A, Couty J-P, Postic C. Hepatokines: unlocking the
multi-organ network in metabolic diseases. Diabetologia.
2015;58(8):1699-703. doi: 10.1007/s00125-015-3634-4. Epub
2015 Jun 2.

Dahlman I, Eriksson P, Kaaman M, et al. a,-Heremans-
Schmid glycoprotein gene polymorphisms are associated with
adipocyte insulin action. Diabetologia. 2004;47: 1974-79 doi.
0rg/10.1007/s00125-004-1556-7.

Yang B, Lu L, Zhou D, et al. Regulatory network and inter-
play of hepatokines, stellakines, myokines and adipokines in
nonalcoholic fatty liver diseases and nonalcoholic steatohe-
patitis. Front Endocrinol (Lausanne). 2022; 13:1007944. doi:
10.3389/fend0.2022.1007944.

Meex RC, Hoy AJ, Morris A, et al. Fetuin B Is a Secreted He-
patocyte Factor Linking Steatosis to Impaired Glucose Me-
tabolism. Cell Metab. 2015;22(6):1078-89.doi: 10.1016/j.
cmet.2015.09.023. Epub 2015 Oct 22.

Dabrowska AM, Tarach JS, Wojtysiak-Duma B, Duma D. Fe-
tuin-A (AHSG) and its usefulness in clinical practice. Review
of the literature. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc
Czech Repub. 2015;159(3):352-9. doi: 10.5507/bp.2015.018.
Epub 2015 Apr 24. PMID: 25916279.

Aroner SA, Mukamal KJ, St-Jules DE, et al. Fetuin-A and Risk
of Diabetes Independent of Liver Fat Content: The Multi-Eth-
nic Study of Atherosclerosis. Am J Epidemiol. 2017;185:54-
64. doi: 10.1093/aje/kww095. Epub 2016 Nov 17. PMID:
27856445; PMCID: PMC5209585.

Guo VY, Cao B, Cai C, et al. Fetuin-A levels and risk of type 2
diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. Acta
Diabetol. 2018;55(1):87-98. doi: 10.1007/s00592-017-1068-9.
Epub 2017 Nov 11. PMID: 29127490.

Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epide-
miology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-analytic as-
sessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatolo-
gy. 2016;64(1):73-84. doi: 10.1002/hep.28431. Epub 2016 Feb
22. PMID: 26707365.

134

HEPATOLOGIA
2023



Fetuina A (a2 glikoproteina Heremansa-Schmida) — hepatokina, adipokina czy organokina?

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Stefan N, Schick E, Birkenfeld AL, et al. The role of hepatoki-
nes in NAFLD. Cell Metab. 2023;35(2):236-252. doi: 10.1016/j.
cmet.2023.01.006. PMID: 36754018; PMCID: PMC10157895.
Ezpeleta M, Gabel K, Cienfuegos S, et al. Effect of alterna-
te day fasting combined with aerobic exercise on non-alco-
holic fatty liver disease: A randomized controlled trial. Cell
Metab. 2023;35(1):56-70.e3. doi: 10.1016/j.cmet.2022.12.001.
Epub 2022 Dec 21. PMID: 36549296; PMCID: PMC9812925.
Ramirez-Vélez R, Garcia-Hermoso A, Hackney AC, Izquier-
do M. Effects of exercise training on Fetuin-a in obese, type 2
diabetes and cardiovascular disease in adults and elderly:
a systematic review and Meta-analysis. Lipids Health Dis.
2019;18(1):23. doi: 10.1186/s12944-019-0962-2. PMID:
30670052; PMCID: PMC6343360.

Trepanowski JF, Mey J, Varady KA. Fetuin-A: a novel link be-
tween obesity and related complications. Int ] Obes (Lond).
2015;39(5):734-741. Epub 2014/12/ 04 DOI:10.1038/
j0.2014.203.

Jialal I, Pahwa R. Fetuin-a is also an adipokine. Lipids Health
Dis. 2019;18(1):73. Epub 2019/03/29 DOI:10. 1186/s12944-
019-1021-8.

Rametta R, Ruscica M, Dongiovanni P, et al. Hepatic steatosis
and PNPLA3 1148M variant are associated with serum Fe-
tuin-A independently of insulin resistance. Eur J Clin Invest.
2014;44(7):627-33. doi: 10.1111/eci.12280. PMID: 24828988.
Yilmaz Y, Yonal O, Kurt R, et al. Serum fetuin A/a2HS-
-glycoprotein levels in patients with non-alcoholic fatty li-
ver disease: relation with liver fibrosis. Ann Clin Biochem
2010;47:549-53.

Wang X, Zhang S, Li Z. Adipokines in glucose and li-
pid metabolism. Adipocyte. 2023;12:2202976. doi:
10.1080/21623945.2023.2202976. PMID: 37077042; PM-
CID: PMC10120571.

Etienne Q, Lebrun V, Komuta M, et al. Fetuin-A in Activated
Liver Macrophages Is a Key Feature of Non-Alcoholic Ste-
atohepatitis. Metabolites. 2022;12:625. doi: 10.3390/meta-
b012070625. PMID: 35888749; PMCID: PM(C9319870.

Pal D, Dasgupta S, Kundu R, et al. Fetuin-A acts as an endo-
genous ligand of TLR4 to promote lipid-induced insulin re-
sistance. Nat Med. 2012;18:1279-85.

Komsa-Penkova RS, Golemanov GM, Radionova ZV, et al.
Fetuin-A— Alpha2-Heremans-Schmid Glycoprotein: From
Structure to a Novel Marker of Chronic Diseases Part 1. Fe-
tuin-A as a Calcium Chaperone and Inflammatory Marker.
J. Biomed. Clin. Res. 2018, 10, 90-97.

Kanda H, Tateya S, Tamori Y, et al. MCP-1 Contributes to Ma-
crophage Infiltration Into Adipose Tissue, Insulin Resistance,
and Hepatic Steatosis in Obesity. ] Clin Invest. 2006;116:1494—
505. doi: 10.1172/JCI26498.

Ren Y, Zhao H, Yin C, et al. Adipokines, Hepatokines and
Myokines: Focus on Their Role and Molecular Mechanisms
in Adipose Tissue Inflammation. Front Endocrinol (Lausan-
ne). 2022;13:873699. doi: 10.3389/fendo.2022.873699. PMID:
35909571; PMCID: PM(C9329830.

Khadir A, Kavalakatt S, Madhu D, et al. Fetuin-A levels are in-
creased in the adipose tissue of diabetic obese humans but not
in circulation. Lipids Health Dis. 2018;17(1):291. doi: 10.1186/
§12944-018-0919-x. PMID: 30579336; PMCID: PMC6303986.
Wang H, Sama AE. Anti-inflammatory role of fetuin-A in
injury and infection. Curr Mol Med. 2012;12(5):625-33. doi:
10.2174/156652412800620039. PMID: 22292896; PMCID:
PMC3349766.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Li W, Zhu S, Li ], et al. A hepatic protein, fetuin-A, occupies
a protective role in lethal systemic inflammation. PLoS ONE.
2011;6(2):€16945 doi: 10.1371/journal.pone.0016945

Wang H, Sama AE. Anti-inflammatory role of fetuin-A in
injury and infection. Curr Mol Med. 2012;12(5):625-33. doi:
10.2174/156652412800620039. PMID: 22292896; PMCID:
PMC3349766.

Zhao P, Wei Y, Sun G, et al. Fetuin-A alleviates neuroinflam-
mation against traumatic brain injury-induced microglial ne-
croptosis by regulating Nrf-2/HO-1 pathway. ] Neuroinflam-
mation. 2022;19(1):269. doi: 10.1186/s12974-022-02633-5.
PMID: 36333786; PMCID: PMC9636801.

Heiss A, DuChesne A, Denecke B, et al. Structural basis of
calcification inhibition by alpha 2-HS glycoprotein/Fetuin-A.
Formation of colloidal calciprotein particles. J. Biol. Chem.
278(2003) 13333-13341 doi: 10.1074/jbc.M210868200. Epub
2003 Jan 29.

Schafer C, Heiss A, Schwarz A, et al. The serum protein alpha
2-HeremansSchmid glycoprotein/fetuin-A is a systemical-
ly acting inhibitor of ectopic calcification. J Clin Invest. 112
(2003) 357-366 doi: 10.1172/JCI17202.

Binkert C, Demetriou M, Sukhu B, et al. Regulation of osteo-
genesis by fetuin. ] Biol Chem. 1999;274(40):28514-20. doi:
10.1074/jbc.274.40.28514. PMID: 10497215.

Mattinzoli D, Rastaldi MP, Ikehata M, et al. FGF23-regu-
lated production of Fetuin-A (AHSG) in osteocytes. Bone.
2016583:35-47. doi: 10.1016/j.bone.2015.10.008. Epub 2015
Oct 23. Erratum in: Bone. 2016;93:236. PMID: 26476373.
Coen G, Ballanti P, Silvestrini G, et al. Immunohistochemical
localization and mRNA expression of matrix Gla protein and
fetuin-A in bone biopsies of hemodialysis patients. Virchows
Arch. 2009;454(3):263-71. doi: 10.1007/s00428-008-0724-4.
Epub 2009 Jan 17. PMID: 19151998.

Coen G, De Paolis P, Ballanti P, et al. Peripheral artery cal-
cifications evaluated by histology correlate to those detec-
ted by CT: relationships with fetuin-A and FGF-23. ] Ne-
phrol. 2011;24(3):313-21. doi: 10.5301/JN.2010.5818. PMID:
20954136.

Tomita Y, Misaka T, Yoshihisa A, et al. Decreases in hepatoki-
ne Fetuin-A levels are associated with hepatic hypoperfusion
and predict cardiac outcomes in patients with heart failure.
Clin Res Cardiol. 2022;111:1104-1112. doi: 10.1007/s00392-
022-02023-0. Epub 2022 Apr 19. PMID: 35438339.

HEPATOLOGIA
2023

135



HEPATOLOGIA 2023; 23: 136-144 DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2023.107003

VARIA

Watrobowe perturbacje Ludwiga van Beethovena

(1770-1827)
Hepatic perturbations of Ludwig van Beethoven (1770-1827)
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STRESZCZENIE

Etiologia problemoéw zdrowotnych wybitnego niemieckiego kompozytora Ludwiga van Beethovena byta przedmio-
tem wielu dociekan naukowych. Sekcja zwitok, przeprowadzona dzien po zgonie, wykazata m.in. atrofie, guzowato$¢
i marskosc watroby. Proponowane hipotezy dotyczace przyczyn dysfunkcji watroby Beethovena obejmowaty m.in. za-
trucie otowiem, naduzywanie alkoholu i infekcje wirusowa. Poligeniczna analiza ryzyka marskosci watroby, wykona-
na w oparciu o zsekwencjonowane DNA wyizolowane z zachowanych prébek wtoséw kompozytora, umiejscowita go
w 96. percentylu ryzyka. Wykazano réwniez, iz Beethoven byt homozygota 148M-434E genu PNPLA3 oraz ztozona
heterozygota C282Y/H63D genu HFE. Ponadto, analiza metagenomiczna potwierdzita obecnos¢ DNA subgenotypu
D2 wirusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) we wiosach kompozytora. Najprawdopodobniej uwarun-
kowania genetyczne, infekcja HBV, a takze naduzywanie alkoholu dziataty synergicznie i byty wspotodpowiedzialne za
dysfunkcje watroby Ludwiga van Beethovena.

SEOWA KLUCZOWE: marskos¢ watroby, wirusowe zapalenie watroby typu B, dziedziczna hemochromatoza, PNPLA3,
sekwencjonowanie DNA, analiza genomowa

SUMMARY

The etiology of various health issues of Ludwig van Beethoven, an outstanding German composer, was the subject of
various investigations. The autopsy carried out a day after death revealed, among other alterations, hepatic atrophy,
nodules and cirrhosis. Several hypotheses have been proposed to explain Beethoven’s liver disease, including lead poi-
soning, alcohol abuse, and viral hepatitis. Polygenic risk for liver cirrhosis, based on analysis of DNA sequenced from
composer’s hair samples, placed Beethoven within the 96th risk percentile. Moreover, homozygosity for a 148M-434E
variant of the PNPLA3 gene and compound heterozygosity in the HFE gene (C282Y/H63D) was demonstrated. In addi-
tion, the metagenomic analysis revealed the DNA of the hepatitis B virus in Beethoven’s hair, indicating that at least for
the last months of his life (and likely longer), he suffered from infection. It is likely that genetic predispositions, hepa-
titis B virus (HBV) infection, and excessive alcohol consumption interacted synergistically and were directly responsible
for Ludwig van Beethoven'’s deteriorated liver health.

KEYWORDS: cirrhosis, hepatitis B, hereditary hemochromatosis, PNPLA3, DNA sequencing, genomic analysis

WPROWADZENIE przej$ciowego pomiedzy klasycyzmem a romanty-

zmem. Wraz z Josephem Haydnem i Wolfgangiem
W historii muzyki Ludwig van Beethoven (1770-  Amadeuszem Mozartem zaliczany jest do tzw. klasy-
1827), uwazany za jednego z najwybitniejszych kom-  kow wiedenskich. Jego dorobek obejmuje okolo 750
pozytordw (ryc. 1), jest centralng postacig okresu  kompozycji, w tym symfonie, sonaty i koncerty for-

136

HEPATOLOGIA
2023



Watrobowe perturbacje Ludwiga van Beethovena (1770-1827)

Portret Ludwiga van Beethovena z 1820 r. autorstwa Josepha Karla Stielera (Wikimedia Commons;
przedrukowano z: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Beethoven.jpg)

tepianowe, uwertury, kantaty, dzieta sakralne, pie$ni,
ponad 40 utwordw kameralnych i opere ,,Fidelio” [1].

Jednak tworcze zycie Beethovena przeplatato si¢
zlicznymi problemami zdrowotnymi, z ktérymi przy-
szto mu si¢ mierzy¢. Wywodzil si¢ z rodziny obciazo-
nej problemem alkoholowym (uzalezniony byl ojciec
Johann van Beethoven i, przypuszczalnie, babcia od
strony ojca — Maria Josepha Poll). Sam zaczat naduzy-
wac alkoholu prawdopodobnie juz w wieku nastolet-
nim [2], spelniajac wspolczesne kryteria zaburzenia
uzywania alkoholu wedlug klasyfikacji zaburzen psy-
chicznych opracowane przez American Psychiatric
Association — Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorder v. 5 (DSM-5) [3]. W drugiej deka-
dzie zycia Beethoven cierpial na nawracajace biegun-
ki, w trzeciej — na silne bdle brzucha. Przynajmniej od
1796 roku, czyli od 26. roku Zycia, zaczynal stopniowo
traci¢ stuch, skarzy¢ sie na narastajace szumy uszne
i trudnosci ze styszeniem wysokich tonéw [4,5]. Pro-
blemy te nasilaly sie doprowadzajac w wieku 44-45 lat
do catkowitej gluchoty i koniecznosci porozumiewa-
nia si¢ poprzez pisemne notatki. Latem 1821 roku wy-
stapil u niego pierwszy z dwoch udokumentowanych

epizodow zottaczki [6]. W grudniu 1826 roku kom-
pozytor chorowat na zapalenie ptuc. W tym samym
okresie stwierdzono wystapienie zo6ttaczki oraz obrze-
kow konczyn dolnych, co potencjalnie wskazywato na
niewydolno$¢ watroby. Stan kliniczny kompozyto-
ra systematycznie si¢ pogarszal, czemu towarzyszyla
utrata masy ciala, wodobrzusze wymagajace zabiegow
paracentezy, narastajace problemy z koncentracja, roz-
draznienie i stany depresyjne. Beethoven umarl w sta-
nie nieprzytomnosci 26 marca 1987 roku. Podczas
przeprowadzonej dzien pdzniej sekeji stwierdzono
m.in. wodobrzusze, znaczne powiekszenie sledziony
i trzustki, martwice brodawek nerkowych, atrofie i gu-
zowatos$¢ watroby oraz jej marskos¢ [7,8].

Dokladne przyczyny probleméw zdrowotnych Be-
ethovena, rowniez tych o charakterze gastroenterolo-
gicznym i hepatologicznym, s3 od lat przedmiotem
réznych dociekan naukowych [9]. Niektorzy badacze
proponuja odrebne podloze etiologiczne utraty stuchu
(np. choroba kosci Pageta, toczen uktadowy rumie-
niowaty, otoskleroza, infekcja Trepanoma pallidum)
i uszkodzenia watroby (np. wirusowe zapalenie wa-
troby, choroba alkoholowa), a inni — powigzane (np.
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zatrucie otowiem, choroba zapalna jelit) [5,10-12].
Koncepcja przewlektej ekspozycji na oféw zyskata na
znaczeniu, gdy w tzw. loku Hillera, czyli puklu wloséw,
ktory posmiertnie miat zosta¢ Sciety przez Ferdinanda
Hillera z glowy Beethovena, stwierdzono 100-krotnie
podwyzszong zawartos$¢ tego pierwiastka [13]. Prze-
wlekle narazenie na otéw mogto wynika¢ z dodawa-
nia go do spozywanego wina (praktyka ta pozwalala
tuszowa¢ niedoskonalosci smakowe tanich odmian
tego trunku, a Beethoven gustowal w stabej jakosci
winach wegierskiego pochodzenia), badz, jak suge-
ruja niektorzy autorzy, bylo zwigzane ze stosowaniem
w XVIIIi XIX w. farmaceutykow zawierajacych zwigz-
ki ofowiu [13]. Chroniczna ekspozycja na ten metal
moze prowadzi¢ do uszkodzen nerek i watroby, ktére
u Beethovena stwierdzono post mortem [14].

SEKWENCJONOWANIE DNA Z PROBEK WLOSOW
LUDWIGA VAN BEETHOVENA

Rozwdj technik sekwencjonowania DNA na przestrze-
ni ostatnich dwudziestu lat znaczaco zwigkszyt moz-
liwoéci badania materiatu genetycznego pozyskanego
ze zdegradowanych, wielowiekowych prébek [15,16].
W rezultacie mozliwe stato sie sekwencjonowanie ge-
nomoéw wymartych hominidéw na podstawie DNA izo-
lowanego z liczacych kilkadziesiat tysiecy lat fragmen-
tow kosci [17]. Z tego samego powodu mozliwe stalo sie
wykorzystanie tych technik do przeprowadzenia analizy
genomowej Ludwiga van Beethovena w oparciu 0o DNA
ekstrahowane z dostgpnych probek jego wloséw [18].
Tego typu badania umozliwiaja bowiem identyfikacje
wariantow genowych, ktdre sg uznanymi molekularny-
mi markerami ryzyka wybranych chordb, réwniez tych
o charakterze hepatologicznym [19].

W 2023 roku opublikowano wyniki analizy se-
kwencjonowania DNA z prébek wloskéw pochodza-
cych z o$miu lokéw, ktore przypisywano Ludwigowi
van Beethovenowi. Wszystkie wykorzystywane w tym
celu loki charakteryzujg sie niezaleznym pochodze-
niem, a ich nazwy pochodzg od nazwisk pierwszych
zamierzonych odbiorcéw lub dlugoterminowych wla-
$cicieli. Badaniu poddano lok
1) Miillera (Sciety w okresie 1815-1820),

2) Bermanna (ok. 1821 r.),

3) Halma-Thayera (25 kwietnia 1826 r.),
4) Moschelesa (24 marca 1827 r.),

5) Cramolini-Browna (27 marca 1827 r.),
6) Stumpffa (26-28 marca 1827 r.),

7) Hillera (27 marca 1827 r.) i
8) Kesslera (13-23 pazdziernika 1863 r. lub 22 czerw-

ca 1888 r.).

Analiza genomowa wykazala, ze pig¢ lokow (Miille-
ra, Bermanna, Halma-Thayera, Moschelesa i Stumpffa)
pochodzita od tego samego mezczyzny, wywodzacego
sie z populacji zamieszkujacej region obecnej Nadre-
nii PéInocnej-Westfalii, co pozostaje w zgodzie z nie-
mieckim pochodzeniem Beethovena (urodzonym
w Bonn) [20]. W zwigzku z dobrze udokumentowa-
nym pochodzeniem tych lokéw, uznane zostaly za au-
tentyczne. Wykluczono natomiast autentycznosc¢ loku
Hillera, najbardziej znanej probki wloséw majacej po-
chodzi¢ od kompozytora, gdyz zgodnie z analiza DNA
pochodzit on od kobiety o bliskim pokrewienstwie do
wspotczesnych populacji pétnocnoafrykanskich, bli-
skowschodnich i zydowskich [18]. W zwigzku z tym
uzyskane wczes$niej wyniki analizy chemicznej, wska-
zujace na istotnie podwyzszone stgzenia olowiu w tej
probee wlosow, nie moga by¢ juz wykorzystywane do
wspierania hipotezy o przewleklym zatruciu Beetho-
vena zwigzkami tego metalu [13,21]. Nieautentyczny
okazat sie rowniez lok Cramolini-Browna. Z kolei lok
Kesslera charakteryzowal si¢ zbyt duzym stopniem de-
gradacji DNA, by mozliwe bylo przeprowadzenie ka-
riotypowania chromosomoéw plciowych, odtworzenie
genealogii genetycznej czy okreslenie haplogrupy mi-
tochondrialnego DNA. W zwigzku z tym autentyczno-
$ci tej probki nie mozna bylo podda¢ weryfikacji [18].

Uwiarygodnione probki wloséw Beethovena pod-
dano dalszej analizie majgcej m.in. na celu ocene ge-
netycznego obcigzenia marsko$cia watroby. Ponad-
to, w oparciu o metagenomowa analize MALT [22],
podjeto probe identyfikacji DNA wirusa zapalenia
watroby typu B z uwagi na 1) dowody, iz wlos moze
by¢ rezerwuarem HBV DNA, zaréwno w przebiegu
infekcji ostrej, jak i przewleklej [23,24], oraz 2) podej-
rzenie wirusowego zapalenia watroby jako czynnika
sprawczego marskosci watroby stwierdzonej podczas
autopsji zwtok Beethovena [25].

GENETYCZNE RYZYKO MARSKOSCI WATROBY

Poszczegdlne choroby roznig sie pod wzgledem przy-
czynowosci genetycznej oraz liczby genéw ksztaltu-
jacych ryzyko ich wystgpienia. W przypadku choréb
monogenowych, doktadne rozpoznanie mozna usta-
li¢ na podstawie identyfikacji specyficznych mutacji.
W chorobach wieloczynnikowych wiele genéw bierze
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udzial w interakcji z czynnikami niegenetycznymi,
ajednoczesénie, na ogol, rola wszystkich zaangazowa-
nych genéw i ich wariantéw nie jest w petni poznana.

Analiza zsekwencjonowanego genomu Ludwiga
van Beethovena wykluczyla monogenowe uwarun-
kowania lezgce u podtoza marskosci watroby zwig-
zane z chorobg Wilsona, mukowiscydozg i niedobo-
rem al-antytrypsyny. Stwierdzono natomiast, ze Be-
ethoven jest ztozong heterozygota wzgledem dwoch
wariantow genu HFE powiazanych z dziedziczng he-
mochromatozg [18]. Znaczenie tego odkrycia opi-
sano w osobnym podrozdziale niniejszego artykutu.
Ponadto przeprowadzono poligeniczng analize ryzyka
marsko$ci watroby, zgodnie z ktorg Beethoven znaj-
dowat sie w 96. percentylu (iloraz szans [odds ratio
- OR] = 3,2), co jednoznacznie wskazuje na istotne
genetyczne obcigzenie. Najwazniejszym niezaleznym
genetycznym czynnikiem ryzyka marskoéci watroby,
jaki stwierdzono w genomie Beethovena, byt polimor-
tizm genu PNPLA3, ktéry opisano w kolejnym pod-
rozdziale artykutu.

POLIMORFIZM GENU PNPLA3

Zlokalizowany na diugim ramieniu chromoso-
mu 22 gen patatynopodobnej domeny fosfolipazy 3
(PNPLA3) koduje biatko adiponutryny o dtugosci 481
aminokwaséw, ktore wykazuje aktywnos¢ lipazy wo-
bec triglicerydow i estréw retinylu, przede wszyst-
kim w adipocytach i hepatocytach. Ekspresja PNPLA3
ulega zwigkszeniu po spozyciu positku, natomiast na
czczo pozostaje niska, co sugeruje, ze adiponutryna
jest zaangazowana w przemianach i magazynowa-
niu ttuszczow dostarczanych wraz z dietg [26-28].
Wiadomo, iz polimorfizm pojedynczego nukleotydu
PNPLA3 odgrywa istotng role w ksztaltowaniu ryzy-
ka zapalenia, widknienia i marskosci watroby, a tak-
ze w rozwoju raka watrobowokomorkowego (hepa-
tocellular carcinoma - HCC) [29,30]. Jednym z najle-
piej udokumentowanych jest polimorfizm rs738409
(C > G; wariant 1148M), bedacy najsilniejszym gene-
tycznym predyktorem niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby [31,32]. Jego wystepowanie zwieksza
ryzyko marskosci watroby wzgledem genotypu CC
zarébwno w uktadzie heterozygotycznym (GC; OR =
1,7), jak i homozygotycznym (GG; OR = 3,4) [33].
Analiza genomowa Ludwiga van Beethovena wyka-
zata obecno$¢ polimorfizmu rs738409 na obu kopiach
PNPLA3 [18]. Ponadto w Zadnej z nich nie stwierdzo-

no polimorfizmu rs2294918 (G > A; wariant E434K),
ktérego obecno$¢ zmniejsza szkodliwy wpltyw warian-
tu 1148 M na predyspozycje do sttuszczenia i uszko-
dzenia watroby [34]. Analiza danych molekularnych
i klinicznych zgromadzonych przez UK Biobank wy-
kazala, iz u 31% mezczyzn naduzywajacych alkoholu
i posiadajgcy taki sam jak Beethoven, homozygotycz-
ny uklad PNPLA3 (148M-434E), rozwija si¢ choroba
watroby, a u 21% wystepuje jej marskosc [18]

POLIMORFIZM GENU HFE

Dziedziczna hemochromatoza (hereditary hemochro-
matosis — HH) to autosomalnie recesywna choroba
metaboliczna polegajaca na nadmiernym wchtanianiu
zelaza z uktadu pokarmowego, co w konsekwencji pro-
wadzi do narastajacego przetadowania organizmu tym
pierwiastkiem. Gromadzi si¢ on w réznych organach,
doprowadzajac do ich uszkodzenia. Wystepowanie
HH jest powigzane z podwyzszonym ryzykiem mar-
skosci watroby [35-37]. Gen hemochromatozy HFE,
ktérego warianty powigzano z wystepowaniem HH,
znajduje si¢ na krétkim ramieniu chromosomu 6 [38].

Wyniki analizy genomowej Beethovena wskazuja,
iz byt on zlozona heterozygota wzgledem dwoch wa-
riantéw powigzanych przyczynowo z hemochromato-
z3 — posiadal polimorfizm rs1799945 (wariant H63D)
oraz rs1800562 (wariant C282Y) genu HFE [18]. Nie-
mniej z uwagi na niskg penetracje diplotypu HFE nie
mozna odgérnie zaklada¢, iz cierpial na istotng kli-
nicznie posta¢ HH [39-41]. Z drugiej strony, wiado-
mo, ze nadmierna konsumpcja alkoholu jest jednym
z czynnikdéw wyzwalajacych rozwoj choroby u zto-
zonych heterozygot [39]. Prawdopodobienstwo wy-
stapienia klinicznie istotnej HH sugeruje rowniez
potwierdzona podczas sekcji Beethovena niebiesko-
-zielona pigmentacja tkanki watrobowej, arteropatia
naczyn watrobowych oraz ciemna pigmentacja §le-
dziony [42]. Ponadto udokumentowane, nawracaja-
ce bole brzucha, o niejasnej etiologii, na ktore skarzyt
sie Beethoven poczawszy od lat nastoletnich, rowniez
wydajg si¢ zgodne z obrazem klinicznym HH, gdyz
obserwuje si¢ je u znacznego odsetka osob (30-40%)
cierpigcych na te chorobe [42,43].

Analiza danych zgromadzonych w bazie UK Bio-
bank wskazuje, iz choroba watroby u naduzywajacych
alkoholu mezczyzn z ukladem polimorficznym HFE,
jaki posiadat Beethoven, rozwija si¢ u 24%, a marsko$¢
watroby — u 14% [18]. Nie mozna wykluczy¢ potegu-
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jacego wpltywu wspotwystepowania diplotypu HFE,
homozygotycznosci 1148M w PNPLA3 i nadmierne-
go spozywania alkoholu. Doktadana analiza wplywu
nie byta mozliwa z uwagi na zbyt matg liczbe danych
w bazie UK Biobank (n = 4), ktére pasowalyby do ta-
kiego uktadu obcigzen [23,24].

ZAPALENIE WATROBY TYPU B

Wirusowe zapalenie watroby wielokrotnie uznawa-
no za potencjalnie mozliwg przyczyne uszkodzenia
i marskos$ci watroby Ludwiga van Beethovena [44-
46]. Dotychczas nie byto natomiast mozliwosci zwe-
ryfikowania tej hipotezy. Od pewnego czasu wiado-
mo jednak, Ze wlosy moga stanowi¢ rezerwuar DNA
HBV - zaréwno w przebiegu ostrej, jak i przewleklej
fazy infekcji [18]. W zwigzku z tym mozliwe stalo sie
posmiertne diagnozowanie infekcji HBV w oparciu
o probki wloséw zmartych ludzi. DNA HBV z powo-
dzeniem identyfikowano we wlosach pochodzacych
z czasow $redniowiecza czy neolitu [47].

Analiza sekwencjonowania metagenomicznego
przeprowadzona technika MALT wykazata obecno$é
HBV DNA w jednej z czterech badanych probek wio-
sow Beethovena — loku Stumpfta [45-47]. Analiza filo-
genetyczna umiejscowila zrekonstruowang sekwencje
w subgenotypie D2 wirusa [48], ktory przynajmniej
od czaséw $redniowiecza jest rozpowszechniony na
terenie Europy [48-50]. DNA HBV byto niewykry-
walne w lokach, ktorych pochodzenie datowane jest
na lata 1815-1820 (lok Miillera), rok 1821 (lok Ber-
manna) oraz 1826 (lok Halma-Thayera). Wiedzac, ze
na lok Stumpffa sktadajg si¢ dystalne konce wlosow
o $redniej diugosci 49 mm, jednoczeénie zakladajac
oszacowang dtugos¢ wlosow Beethovena w momencie
$mierci na co najmniej 102 mm i przyjmujac $rednie
tempo wzrostu wloséw mezczyzn europejskiego po-
chodzenia na 0,368 + 0,058 mm dziennie [51], naj-
bardziej prawdopodobny okres pochodzenia, jaki re-
prezentujg wlosy HBV-dodatnie przypada pomiedzy
czerwcem a listopadem 1826 roku. Wyklucza to zatem
mozliwos¢ transmisji HBV w trakcie zabiegéw para-
centezy jamy brzusznej wykonywanych 20 grudnia
1826 roku oraz 8 stycznia i 2 lutego 1827 roku, zwlasz-
cza jezeli wezmie si¢ pod uwage okres inkubacji HBV
wynoszacy 60-150 dni [52].

Brak wykrycia DNA HBV we wlosach pozyska-
nych we wcze$niejszych okresach zycia Beethovena
nie wyklucza natomiast mozliwo$ci wystepowania

infekcji. Mozliwe sg bowiem dynamiczne fluktuacje
wiremii w przebiegu przewleklego zakazenia HBV
[53]. Uwage zwraca fakt, iz pierwszy udokumentowa-
ny epizod zo6ltaczki wystapit u Beethovena latem 1821
roku (w wieku 50 lat), okoto 5 i p6t roku przed $mier-
cig. Nie mozna wykluczy¢, iz byl on zwigzany z fazg
klirensu immunologicznego HBV lub fazg reaktywa-
cji (jezeli do zakazenia doszlo znacznie wczeéniej),
po ktérej infekcja przeszla w faze integracji wirusa
z genomem, by w ostatnim okresie Zycia Beethovena
powrdci¢ do fazy aktywnej replikacji HBV z powodu
obecnosci episomalnego cccDNA HBV [54]. Ponad-
to z listu, ktéry kompozytor napisat 29 czerwca 1801
roku (w wieku 30 lat) do dr Franza Wegelera, wynika,
ze juz wtedy — w okresie, w ktérym zmagat sie takze
z niedostuchem - skarzyt si¢ na czeste biegunki i na-
padowe béle brzucha [55]. Wedlug niektérych zrodet
objawy te towarzyszyly Beethovenowi przynajmniej
od 22. roku zycia. Niektdrzy autorzy proponowali, iz
objawy gastroenterologiczne, jak i narastajgce proble-
my ze stuchem, a wreszcie rozwijajaca sie dysfunkcja
watroby byly rezultatem choroby zapalnej jelit (inflam-
matory bowel disease — IBD) [10,56,57]. Jednak poli-
geniczna ocena ryzyka IBD umiejscawia Beethovena
w 9. percentylu ryzyka, wskazujac na istnienie gene-
tycznych czynnikéw ochronnych (OR =0,39) [56-59].
Z kolei bdle brzucha, rzadziej biegunka, moga wyste-
powa¢é w przebiegu zakazenia HBV [58]. Co ciekawe,
w literaturze istnieja doniesienia o narastajagcym nie-
dostuchu, a takze utracie stuchu w powigzaniu z infek-
cja HBV [59-62], aczkolwiek analiza przeprowadzo-
na w Korei Potudniowej w grupie 8702 kobiet i 6583
mezczyzn wykazata mniejsza czesto$¢ problemow ze
stuchem pos$rod oséb charakteryzujacych si¢ obec-
noscig antygenu powierzchniowego HBV w pordw-
naniu z osobami bez jego ekspresji [63]. Niemniej
jednak przeprowadzona w 2023 roku analiza dostep-
nych dowodéw, wykazata, iz przewlekla infekcja HBV
mogta by¢ prawdopodobng przyczyna utraty stuchu
Beethovena [64].

PODSUMOWANIE

Analiza sekwencjonowania DNA uzyskanego z wto-
séw Ludwiga van Beethovena wyraznie wskazuje na
istotne obciazenia genetyczne dysfunkejg i marsko$cig
watroby. Udowodniona infekcja HBV, udokumento-
wana nadmierna konsumpcja alkoholu i przypusz-
czalne stosowanie lekéw zawierajacych otéw mogty
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odgrywac role czynnikéw zwigkszajacych to obcig-
zenie. Wykorzystanie nowoczesnych metod moleku-
larnych i bioinformatycznych do analizy DNA po-
chodzacego z probek biologicznych pozyskanych od
postaci historycznych ilustruje wysoka przydatno$§é
danych genomowych jako nowego zrédla informacji
biograficznej, jak i diagnostycznej.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszajg konfliktu interesow

PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

. Bonn, B.-H.; Archiv-Beethoven-Haus Bonn Archiv - Bee-

thoven-Haus Bonn Available online: https://www.beetho-
ven.de/en/archive/list/5110862327054336/Werke (accessed
on 4 April 2023).

. Kauffman-Ortega, E.; Valdovinos-Diaz, M.A. In Memoriam

Ludwig van Beethoven. Clinical History and Possible Dia-
gnoses of the Genius of Musical Composition in Silence. Rev.
Gastroenterol. Méx. (Engl. Ed.) 2020, 85, 375-378.

. Erfurth, A. Ludwig van Beethoven-a Psychiatric Perspective.

Wien. Med. Wochenschr. 2021, 171, 381-390.

. Wolf, P. Creativity and Chronic Disease. Ludwig van Beetho-

ven (1770-1827). West. J. Med. 2001, 175, 298.

. Thomas, ].P; Dazert, S.; Prescher, A.; Voelter, C. Aetiology

of Ludwig van Beethoven’s Hearing Impairment: Hypothe-
ses over the Past 100 Years - A Systematic Review. Eur. Arch.
Otorhinolaryngol. 2021, 278, 2703-2712.

. Chapter 34. The Year 1821. Attacks of Rheumatism and Jaun-

dice —The Pianoforte Sonatas Op. n 0 and Op. i n. In Thayer’s
Life of Beethoven, Part II; Princeton University Press, 1967;
pp. 773-782 ISBN 9781400843404

. Schwarz, A. Beethoven’s Renal Disease Based on His Autop-

sy: A Case of Papillary Necrosis. Am. J. Kidney Dis. 1993,
21, 643-652.

. Oiseth, S.J. Beethoven’s Autopsy Revisited: A Pathologist So-

unds a Final Note. J. Med. Biogr. 2017, 25, 139-147.

. Meredith, W. Diagnostic Challenges, Best Sources, and Fu-

ture Paths for Diagnoses of Beethoven’s Physical and Men-
tal Illnesses. Wien. Med. Wochenschr. 2021, 171, 351-355.
Allen, PW. Beethoven’s Triad: Diarrhoea, Deafness and Cir-
rhosis. A Plausible Solution to the 195-Year-Old Controversy.
Ann. Diagn. Pathol. 2022, 58, 151904.

Stevens, M.H.; Jacobsen, T.; Crofts, A.K. Lead and the De-
afness of Ludwig van Beethoven. Laryngoscope 2013, 123,
2854-2858.

Mai, EM.M. Beethoven’s Terminal Illness and Death. J.R. Coll.
Physicians Edinb. 2006, 36, 258-263.

Reiter, C.; Prohaska, T. Beethoven’s Death-the Result of Medi-
cal Malpractice? Wien. Med. Wochenschr. 2021, 171, 356-362.
Nakhaee, S.; Amirabadizadeh, A.; Brent, J.; Mehrpour, O. Im-
pact of Chronic Lead Exposure on Liver and Kidney Func-
tion and Haematologic Parameters. Basic Clin. Pharmacol.
Toxicol. 2019, 124, 621-628.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

de Filippo, C.; Meyer, M.; Priifer, K. Quantifying and Redu-
cing Spurious Alignments for the Analysis of Ultra-Short An-
cient DNA Sequences. BMC Biol. 2018, 16, 121.

Gansauge, M.-T,; Gerber, T.; Glocke, L; Korlevic, P; Lippik, L.;
Nagel, S.; Riehl, L.M.; Schmidt, A.; Meyer, M. Single-Stranded
DNA Library Preparation from Highly Degraded DNA Using
T4 DNA Ligase. Nucleic Acids Res. 2017, 45, €79.

Dabney, J.; Knapp, M.; Glocke, I.; Gansauge, M.-T.; Weih-
mann, A.; Nickel, B.; Valdiosera, C.; Garcia, N.; Pdibo, S.;
Arsuaga, J.-L.; et al. Complete Mitochondrial Genome Sequ-
ence of a Middle Pleistocene Cave Bear Reconstructed from
Ultrashort DNA Fragments. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2013,
110, 15758-15763.

Begg, T.J.A.; Schmidt, A.; Kocher, A.; Larmuseau, M.H.D.;
Runfeldt, G.; Maier, P.A.; Wilson, ].D.; Barquera, R.; Maj, C;
Szolek, A.; et al. Genomic Analyses of Hair from Ludwig van
Beethoven. Curr. Biol. 2023, 0, d0i:10.1016/j.cub.2023.02.041.
Schwantes-An, T.-H.; Darlay, R.; Mathurin, P.; Masson, S.;
Liangpunsakul, S.; Mueller, S.; Aithal, G.P; Eyer, E; Gleeson,
D.; Thompson, A ; et al. Genome-Wide Association Study and
Meta-Analysis on Alcohol-Associated Liver Cirrhosis Iden-
tifies Genetic Risk Factors. Hepatology 2021, 73, 1920-1931.
Schmidt-Gorg, J. Beethoven: Die Geschichte Seiner Familie;
Beethovenhaus, 1964;

. Reiter, C. The Causes of Beethoven’s Death and His Locks of

Hair: A Forensic-Toxicological Investigation. The Beethoven
Journal 2007, 22, 2-5.

Spyrou, M.A ; Bos, K.I; Herbig, A ; Krause, ]. Ancient Path-
ogen Genomics as an Emerging Tool for Infectious Disease
Research. Nat. Rev. Genet. 2019, 20, 323-340.

Komatsu, H.; Inui, A.; Odmaa, E.; Ito, Y.; Hoshino, H.; Umetsu, S.;
Tsunoda, T;; Fujisawa, T. Signature of Chronic Hepatitis B Vi-
rus Infection in Nails and Hair. BMC Infect. Dis. 2022, 22, 431.
Harada, T.; Komatsu, H.; Inui, A.; Tsunoda, T.; Hashimoto,
T.; Fujisawa, T. Hepatitis B Virus DNA in the Fingernails and
Hair of Children with Acute Hepatitis B. J. Infect. Chemother.
2022, 28, 82-86.

Larkin, E. Beethoven’s Illness-a Likely Diagnosis. Proc. R. Soc.
Med. 1971, 64, 493-496.

Baulande, S.; Lasnier, E; Lucas, M.; Pairault, J. Adiponutrin,
a Transmembrane Protein Corresponding to a Novel Die-
tary- and Obesity-Linked MRNA Specifically Expressed in
the Adipose Lineage. J. Biol. Chem. 2001, 276, 33336-33344.
Pingitore, P; Romeo, S. The Role of PNPLA3 in Health and
Disease. Biochim. Biophys. Acta Mol. Cell Biol. Lipids 2019,
1864, 900-906.

Huang, Y;; He, S; Li, J.Z,; Seo, Y.-K.; Osborne, T.E; Cohen,
J.C.; Hobbs, H.H. A Feed-Forward Loop Amplifies Nutritio-
nal Regulation of PNPLA3. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2010,
107, 7892-7897.

Wawrzynowicz-Syczewska, M.; Waszczyk, A.; Bander, D.;
Mietkiewski, J.; Urbanska, A.; Scheibe, K. PNPLA3 Gene
Polymorphism and Severity of Liver Steatosis and Fibrosis.
Arch. Med. Sci. - Civiliz. Dis. 2021, 6, 31-35.

Gong, D.; Li, S.; Yu, Z.; Wang, K.; Qiao, X.; Wu, C. Contribu-
tion of PNPLA3 Gene Polymorphisms to Hepatocellular Car-
cinoma Susceptibility in the Chinese Han Population. BMC
Med. Genomics 2022, 15, 248.

Kawaguchi, T.; Sumida, Y.; Umemura, A.; Matsuo, K.; Ta-
kahashi, M.; Takamura, T.; Yasui, K.; Saibara, T.; Hashimo-
to, E.; Kawanaka, M.; et al. Genetic Polymorphisms of the
Human PNPLA3 Gene Are Strongly Associated with Seve-

HEPATOLOGIA
2023

141



Piotr Rzymski, Dorota Zarebska-Michaluk

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

rity of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Japanese. PLoS
One 2012, 7, €38322.

Idilman, R.; Karatayli, S.C.; Kabacam, G.; Savas, B.; Elhan,
A.H.; Bozdayi, A.M. The Role of PNPLA3 (Rs738409) C>g
Variant on Histological Progression of Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease. Hepatol. Forum 2020, 1, 82-87.

Shen, J.-H.; Li, Y.-L.; Li, D.; Wang, N.-N,; Jing, L.; Huang, Y.-
H. The Rs738409 (1148 M) Variant of the PNPLA3 Gene and
Cirrhosis: A Meta-Analysis. J. Lipid Res. 2015, 56, 167-175.
Donati, B.; Motta, B.M.; Pingitore, P.; Meroni, M.; Pietrelli, A ;
Alisi, A ; Petta, S.; Xing, C.; Dongiovanni, P; del Menico, B.;
et al. The Rs2294918 E434K Variant Modulates Patatin-like
Phospholipase Domain-Containing 3 Expression and Liver
Damage. Hepatology 2016, 63, 787-798.

Adams, P.C; Speechley, M.; Kertesz, A.E. Long-Term Survival
Analysis in Hereditary Hemochromatosis. Gastroenterology
1991, 101, 368-372.

Niederau, C.; Fischer, R; Piirschel, A.; Stremmel, W.; Hdus-
singer, D.; Strohmeyer, G. Long-Term Survival in Patients
with Hereditary Hemochromatosis. Gastroenterology 1996,
110, 1107-1119.

Sanchez-Luna, S.A.; Brown, K.E. Clinical Burden of Liver Di-
sease from Hemochromatosis at an Academic Medical Center.
Hepatol. Commun. 2017, 1, 453-459.

Parkkila, S.; Waheed, A.; Britton, R.S.; Feder, J.N.; Tsuchiha-
shi, Z.; Schatzman, R.C.; Bacon, B.R;; Sly, W.S. Immunohi-
stochemistry of HLA-H, the Protein Defective in Patients
with Hereditary Hemochromatosis, Reveals Unique Pattern
of Expression in Gastrointestinal Tract. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S. A. 1997, 94, 2534-2539.

Walsh, A.; Dixon, J.L.; Ramm, G.A.; Hewett, D.G.; Lin-
coln, D.J.; Anderson, G.J.; Subramaniam, V.N.; Dodemaide, ] ;
Cavanaugh, J.A.; Bassett, M.L; et al. The Clinical Relevance
of Compound Heterozygosity for the C282Y and H63D Sub-
stitutions in Hemochromatosis. Clin. Gastroenterol. Hepatol.
2006, 4, 1403-1410.

Ellervik, C.; Birgens, H.; Tybjaerg-Hansen, A.; Nordestga-
ard, B.G. Hemochromatosis Genotypes and Risk of 31 Di-
sease Endpoints: Meta-Analyses Including 66,000 Cases and
226,000 Controls. Hepatology 2007, 46, 1071-1080.

Gurrin, L.C.; Bertalli, N.A.; Dalton, G.W.; Osborne, N.J.; Con-
stantine, C.C.; McLaren, C.E; English, D.R ; Gertig, D.M.; De-
latycki, M.B.; Nicoll, A.J.; et al. HFE C282Y/H63D Compound
Heterozygotes Are at Low Risk of Hemochromatosis-Related
Morbidity. Hepatology 2009, 50, 94-101.

Davies, P.J. Was Beethoven’s Cirrhosis Due to Hemochroma-
tosis? Ren. Fail. 1995, 17, 77-86.

Barton, J.C.; Barton, ].C.; Patel, N.; McLaren, G.D. Abdominal
Pain and Cirrhosis at Diagnosis of Hemochromatosis: Analy-
sis of 219 Referred Probands with HFE p.C282Y Homozygo-
sity and a Literature Review. PLoS One 2021, 16, €0261690.
Ober, W.B. Beethoven: A Medical View. Practitioner 1970,
205, 819-824.

Keynes, M. The Personality, Deafness, and Bad Health of Lu-
dwig van Beethoven. J. Med. Biogr. 2002, 10, 46-57.
Cooper, M. Beethoven; Oxford University Press: London, En-
gland, 1985; ISBN 9780193153219.

Krause-Kyora, B.; Susat, J.; Key, EM.; Kithnert, D.; Bosse, E.;
Immel, A.; Rinne, C,; Kornell, S.-C.; Yepes, D.; Franzenburg,
S.; etal. Neolithic and Medieval Virus Genomes Reveal Com-
plex Evolution of Hepatitis B. Elife 2018, 7, €36666.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Kocher, A ; Papac, L,; Barquera, R.; Key, EM.; Spyrou, M.A.;
Hiibler, R.; Rohrlach, A.B.; Aron, E; Stahl, R.; Wissgott, A.;
et al. Ten Millennia of Hepatitis B Virus Evolution. Science
2021, 374, 182-188.

Zehender, G.; Ebranati, E.; Gabanelli, E.; Shkjezi, R.; Lai, A.;
Sorrentino, C.; Lo Presti, A.; Basho, M.; Bruno, R.; Tanzi, E.;
et al. Spatial and Temporal Dynamics of Hepatitis B Virus
D Genotype in Europe and the Mediterranean Basin. PLoS
One 2012, 7, €37198.

Yousif, M.; Kramvis, A. Genotype D of Hepatitis B Virus and
Its Subgenotypes: An Update. Hepatol. Res. 2013, 43, 355-364.
Loussouarn, G.; El Rawadi, C.; Genain, G. Diversity of Hair
Growth Profiles. Int. J. Dermatol. 2005, 44 Suppl 1, 6-9.
Guvenir, M.; Arikan, A. Hepatitis B Virus: From Diagnosis to
Treatment. Pol. J. Microbiol. 2020, 69, 391-399.

Raven, S.EH.; de Heus, B.; Wong, A.; Zaaijer, H.L.; van Steen-
bergen, J.E. Fluctuation of Viremia in Hepatitis B Virus-In-
fected Healthcare Workers Performing Exposure-Prone Pro-
cedures in the Netherlands. Infect. Control Hosp. Epidemiol.
2016, 37, 655-660.

Castaneda, D.; Gonzalez, A.].; Alomari, M.; Tandon, K;
Zervos, X.B. From Hepatitis A to E: A Critical Review of
Viral Hepatitis. World J. Gastroenterol. 2021, 27, 1691-1715.
Anderson, E. The Letters of Beethoven; Macmillan: London,
England, 1961;

Kubba, A.K,; Young, M. Ludwig van Beethoven: A Medical
Biography. Lancet 1996, 347, 167-170.

Karmody, C.S.; Bachor, E.S. The Deafness of Ludwig van Be-
ethoven: An Immunopathy. Otol. Neurotol. 2005, 26, 809-
814.

Smalls, D.J.; Kiger, R.E.; Norris, L.B.; Bennett, C.L.; Love, B.L.
Hepatitis B Virus Reactivation: Risk Factors and Current Ma-
nagement Strategies. Pharmacotherapy 2019, 39, 1190-1203.
Mondal, K.; Saha, P. Study of Prevalence and Pattern of He-
aring Loss in Patients of Hepatitis b. Int. . Med. Biomed. Stud.
2019, 3, 190-195.

Nasab, M.S.; Fathololoomi M.R; Alizamir A Association be-
tween Hepatitis B and Hearing Status. Oman Med. J. 2012,
27, 418-420.

Gholami Parizad, E.; Gerami Matin, H.; Gholami Parizad, E.;
Khosravi, A. The Prevalence of Hearing Loss in Patients with
Hepatitis B Infection Compared with Healthy Volunteers.
Iran. J. Otorhinolaryngol. 2017, 29, 127-132.

Chen, H.-C.; Chung, C.-H.; Wang, C.-H,; Lin, J.-C.; Chang,
W.-K.; Lin, F.-H.; Tsao, C.-H.; Wu, Y.-E;; Chien, W.-C. Incre-
ased Risk of Sudden Sensorineural Hearing Loss in Patients
with Hepatitis Virus Infection. PLoS One 2017, 12, e0175266.
Azizul Islam, S.; Chung, J.W;; Lee, Y.-S.; Cho, H.; Moon, S.-S.
Negative Association of Hepatitis B Virus with Hearing Im-
pairment. Am. J. Audiol. 2018, 27, 324-332.

Rzymski, P; Zarebska-Michaluk, D.; Flisiak, R. Could Chronic
HBYV Infection Explain Beethoven’s Hearing Loss? Implica-
tions for Patients Currently Living with Hepatitis B. J. Infect.
2023, doi: 10.1016/}.jinf.2023.06.006.

142

HEPATOLOGIA
2023



Notatki

HEPATOLOGIA 143
2023



Notatki

144 HEPATOLOGIA
2023






ISSN 1730-5039

|77173 0150311 6H

9‘






