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Zasady przerywania leczenia analogiem nukleoz(t)ydowym

w przewlektym zapaleniu watroby typu B
Principles of discontinuation of nucleos(t)ide analogue treatment in
chronic hepatitis B

Jerzy Jaroszewicz Katedra i Klinika Chorob Zakaznych i Hepatologii, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Slaskie Centrum
Chorob Zakaznych w Katowicach

ADRES DO KORESPONDENCJI: dr hab. n. med. Jerzy Jaroszewicz, prof. SUM, e-mali: jjaroszewicz@sum.edu.pl

STRESZCZENIE

Dostepne dane naukowe wskazuja na korzystne oddziatywanie analogéw nukleozyd(t)owych u oséb przewlekte zaka-
zonych wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV), w kilku perspektywach czasowych. W perspektywie
krotkoterminowej (zwykle do 1 roku) dochodzi do supresji replikacji HBV ponizej poziomu wykrywalnosci, w srednio-
terminowej (zwykle 3-5 lat) do zahamowania, a nawet regresji stanu zapalnego i wtoknienia watroby, zas w dtugoter-
minowej (5-10 lat) — do odbudowy swoistych funkcji odpornosciowych oraz zmniejszenia stopnia integracji HBV. Nie-
stety w przypadku dtugotrwatego stosowania analogéw nukleozyd(t)owych (AN) szanse na utrate HBsAg zwykle nie
przekraczaja 0,7-1% w ciagu roku leczenia. Najnowsze doniesienia sugeruja jednak, ze przerwanie leczenia AN przed
utratg HBsAg u niektorych chorych moze by¢ atrakcyjng strategia. Dotyczy to zakazonych HBV bez antygenu HBe, rasy
kaukaskiej, bez marskosci watroby, z dlugotrwata i petng supresja replikacji HBV oraz niskim stezeniem HBsAg w su-
rowicy krwi. W tej populacji zaprzestanie leczenia moze prowadzi¢ do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej
u ponad 40% chorych, za$ u 10-20% — do utraty antygenu HBs 2 lata pozniej. Kluczowymi warunkami pozostaja jed-
nak: $cista kwalifikacja, zrozumienie tej strategii przez chorego, wnikliwa kontrola, ktorej celem jest rozpoczecie terapii
w przypadku wykrycia istotnego zaostrzenia aktywnosci choroby.

SEOWA KLUCZOWE: HBV, przewlekte zapalenie watroby typu B, utrata antygenu HBs, analogi nukleotydowe, przerywanie
leczenia HBV

ABSTRACT

Beneficial effects of the use of nucleos(t)ide analogues (AN) in people chronically infected with hepatitis B virus (HBV)
can be seen in several time ranges. In the short term (usually up to 1 year), HBV replication is suppressed below the
detection level, in the medium term (usually 3-5 years) inflammation and fibrosis are inhibited or even regressed, and
in the long term (5-10 years) specific immune functions are restored and degree of HBV integration decreased. Unfor-
tunately, in the case of long-term use of AN, the chance of losing HBsAg usually does not exceed 0.7-1% per year of
treatment. However, recent reports suggest that discontinuing of nucleos(t)ide analogues before HBsAg loss appears
to be a particularly attractive strategy in some patients. This applies to people infected with HBV without the HBe an-
tigen, Caucasians, without liver cirrhosis, with long-term full suppression of HBV replication and low HBsAg concen-
tration. In this population, it may lead to a sustained virological response in over 40%, and in 10-20% of cases loss of
HBs antigen even 2 years after discontinuation of treatment. However, the key conditions remain strict qualification,
understanding of this strategy by the patient, and thorough monitoring aimed at initiating retherapy if a significant
exacerbation of disease activity is detected.

KEY WORDS: HBV, chronic hepatitis B, HBs antigen loss, nucleotide analogues, discontinuation of HBV treatment
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Jerzy Jaroszewicz

TABELA 1. Kryteria rozpoznania poszczegolnych faz zakazenia HBV wraz ze wskazaniami do leczenia przeciwwirusowego — na podstawie
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Chordb Watroby (European Association for the Study of the Liver — EASL)

Faza 1.
Przewlekte zakazenie

z dodatnim antygenem

Faza 2.

Przewlekte zapalenie
z dodatnim antygenem

Faza 3.

Przewlekte zakazenie
Z ujemnym antygenem

Faza 4.
Przewlekte zapalenie
Z ujemnym antygenem

HBe HBe HBe HBe
Poprzednia ter- | Faza tolerancji immunolo- | Faza immunoreaktywna Nieaktywne nosicielstwo HBeAg-ujemne zapalenie
minologia gicznej z dodatnim HBeAg watroby typu B
Antygen HBe Dodatni Dodatni Ujemny Ujemny
Antygen HBs Wysokie Wysokie/umiarkowane Niskie Umiarkowane
(stezenie)
HBV-DNA >107 104107 <2000* >2000
(1U/ml)
Aktywnos$¢ ALT | Prawidfowa Podwyzszona Prawidfowa Podwyzszona**
Aktywnos¢ za- | Brak/minimalna Wysoka/umiarkowana Brak Wysoka/umiarkowana
palna w wa-
trobie
Wskazanie Nie Tak Nie Tak
do leczenia
anty-HBV
* moze sie wahac w zakresie 2000-20 000 1U/ml bez istotnego postepu choroby; ** typowe fluktuacje, moze by¢ okresowo prawidtowa
pomimo postepu choroby

MECHANIZMY PRZETRWANIA ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Przewlekle zapalenie watroby typu B (PZW B) prze-
biega w sposéb dynamiczny, co jest odzwierciedlone
w fazowosci choroby (tab. 1) [1]. Aktywnos¢ choro-
by jest zalezna od wypadkowej skutecznosci terapii
przeciwwirusowej, proceséw odpornosciowych oraz
naturalnej ewolucji wirusa. Cechg wirusa zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus - HBV), nawazniej-
sz z punktu widzenia przetrwania w organizmie oso-
by zakazonej, jest jego umiejetno$¢ szybkiego tworze-
nia kowalentnie zamknietego, kolistego DNA (cova-
lently closed circular DNA — cccDNA) w zakazonych
komorkach. Uwaza sie, ze ten minichromosom moze
powstawac juz w ciggu 24-72 godzin od zakazenia, za$
czas jego pottrwania w zalezno$ci od metodyki badan
wynosi od 40 dni (testy in vitro) do 9 miesiecy lub na-
wet dluzej (testy in vivo). Nie jest to wiec struktura,
ktora - jak weze$niej uwazano — moze przetrwa¢ dtu-
gie lata. Najnowsze badania in vitro, badajace mozli-
wos¢ archiwizowania mutacji genomu wirusa zwigza-
nych z opornoscig na AN, wskazujg na dos¢ szybki ob-
rét cccDNA (3-5 miesiecy), co wiecej nie stwierdzono
postaci nieaktywnych tej czasteczki [2]. Zawarto$¢ cc-
cDNA w hepatocytach jest dos¢ stabilna. Liczba jego

czasteczek w komorce zmienia sie w poszczegdlnych
fazach zakazenia w zakresie 1-2 kopie w fazach nie-
aktywnych (faza 1. oraz 3.), do 5-60 w fazach aktyw-
nych (faza 2.14.). Niestety, rowniez po utarcie antyge-
nu HBs niewielka liczba czastek cccDNA moze pozo-
stawa¢ w hepatocytach (<0,1/komorke), co umozliwia
wirusowi reaktywacje w stanach niedoboréw odpor-
no$ci. Warto tez wspomnie¢, zZe podobnie stabilna
jest liczba fragmentéw DNA wirusa zintegrowanych
z kodem gospodarza, a jej spadek u 0séb leczonych
AN obserwuje si¢ raczej w perspektywie diugotermi-
nowej — 10-letniej [3]. Spadek stopnia integracji HBV
po latach leczenia moze by¢ waznym mechanizmem
przeciwnowotworowym AN.

WPLYW ANALOGOW NUKLEOZ(T)YDOWYCH NA
PRZEBIEG PRZEWLEKLEGO ZAPALENIA WATROBY
TYPU B

Powyzsze dane wskazuja, Ze nie ma bezpos$redniej, pro-
stej zaleznoéci pomiedzy nasileniem replikacji wirusa,
a zawartoscig jego elementdw wewnatrz zakazonych
komorek. Idac dalej tym tropem, leki wptywajace bez-
posrednio na replikacje — inhibitory polimerazy HBV,
czyli powszechnie stosowane analogi nukleoz(t)ydowe
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Zasady przerywania leczenia analogiem nukleoz(t)ydowym w przewleklym zapaleniu watroby typu B

(AN) w niewielkim stopniu, krotkoterminowo, wpty-
wajg na stezenia bialek wirusa (HBsAg, HBcrAg itd.).

U wigkszosci (ok. 80%) chorych leczonych AN
stwierdza si¢ stosunkowo stabilne stezenie antyge-
nu HBs w perspektywie 5-letniej, a u jedynie okoto
20% pacjentow notuje si¢ spadki stezenia tego antyge-
nu przekraczajgce 0,5 log - w ciagu 2 lat. Co ciekawe,
u tych 20% wystepuje znaczaco wyzsze stezenie che-
mokiny IP-10 (CXCL-10) w surowicy krwi, ktére jest
wykladnikiem aktywacji immunologicznej gléwnie
limfocytéw Th1 [4]. MoZzna wigc w duzym uproszcze-
niu powiedzie¢, ze chorzy, u ktérych pojawita sie wiek-
szego stopnia rekonstrukcja swoistych odpowiedzi
immunologicznych anty-HBYV, osiagaja glebsze spadki
stezenia antygenu HBs. Maja wiec wigkszg szanse na
utrate HBsAg. Jednak z uwagi na znaczny potencjat
inhibicyjny wirusa wobec odpowiedzi immunologicz-
nych zdarzenie to jest rzadkie. Utrata HBsAg moze
by¢ jeszcze rzadsza w przypadku wystepowania cho-
réb obnizajacych odpornosé¢, m.in. zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (human immune-de-
ficiency virus - HIV) [5]. Rzeczywiscie, wykazano, ze
cze$ciowa odbudowa swoistej odpowiedzi anty-HBV
w zakresie limfocytow T skierowanych przeciwko biat-
ku rdzeniowemu i polimerazy HBV moze wymaga¢
5-10 lat leczenia AN [6].

Dostepne dane naukowe wskazujg na kilka zakre-
sow czasowych korzystnego oddzialywania AN u 0s6b
przewlekle zakazonych HBV. W perspektywie krotko-
terminowej (zwykle do 1 roku) dochodzi do supre-
sji replikacji HBV ponizej poziomu wykrywalno$ci,
w perspektywie srednioterminowej (zwykle 3-5 lat) -
do zahamowania, a nawet regresji stanu zapalnego
i wldknienia, za$ w dtugoterminowej (5-10 lat) — do
odbudowy swoistych przeciwwirusowych funkeji od-
pornosciowych oraz zmniejszenia zawarto$ci integra-
tor6w HBV. Rokowanie chorych z zakazeniem HBV
znaczaco poprawia utrata HBsAg — wedlug niekto-
rych zrédel wprost wyréwnuje to rokowanie zakazo-
nych z populacja ogdlna. Niestety w przypadku dlu-
gotrwalego stosowania AN szansa na utrate¢ HBsAg
zwykle nie przekracza 0,7-1% w ciagu roku leczenia.

WPLYW ODSTAWIENIA ANALOGOW
NUKLEOZ(T)YDOWYCH NA PRZEBIEG ZAKAZENIA

Zasadniczym pytaniem pozostaje to, czy mozemy
w oczekiwaniu na dostepnos$¢ nowych terapii anty-
-HBV zwigkszy¢ szasne chorego na utrate HBsAg?

Otoz okazuje sie, ze u czgsci 0sob tak. Paradoksalnie
wladnie poprzez zaprzestanie leczenia analogiem nu-
kleoz(t)ydowym. Kluczowy jednak jest wybdr cho-
rych, u ktérych taka strategia daje najwigksze szanse
powodzenia, oraz odpowiedni moment.

Jednym z pierwszych badan z randomizacja ana-
lizujacych mozliwo$¢ zaprzestania leczenia AN u wy-
branych chorych byla praca Hadziyannis J.S. i wsp. [7].
Przeanalizowano przypadki 33 chorych z HBeAg-
-PZW B. Leczono ich w badaniu klinicznym adefo-
wirem przez 4-5 lat. Ci pacjenci mieli niewykrywalne
HBV-DNA, prawidlowg aktywno$¢ ALT oraz umiar-
kowane wtdknienie watroby (2-3 wg Ischaka). Wyniki
ponad 5-letniej dalszej obserwacji okazaly si¢ bardzo
obiecujace. Po odstawieniu leczenia 18 chorych (55%)
uzyskato trwalg odpowiedZ wirusologiczng (HBV-
-DNA <2000 IU/ml, ALT N), a 13 z nich (72%) utra-
cito HBsAg. Wérdd pozostalych oséb 15% musiato
by¢ ponownie leczonych AN. U nikogo nie doszlo
do dekompensacji funkcji watroby. Gléwnym czyn-
nikiem rokowniczym zwiekszajagcym utrate HBsAg
byto nizsze stezenie HBsAg oraz wyzsza aktywno$é
ALT w momencie przerwania leczenia. Chociaz wy-
niki uzyskane w tak malej grupie trudno jest ekstra-
polowag, to praca ta otworzyla droge wielu badaniom
obserwacyjnym i z randomizacja.

Dalsze, poczatkowo niewielkie, badania z rando-
mizacja prowadzone w innych krajach potwierdzi-
ty zwigkszone prawdopodobienstwo utraty HBsAg
po zaprzestaniu leczenia u wybranych chorych. Nie-
mieckie badanie FINITE CHB prowadzone u chorych
z HBeAg-ujemnym PZW B, bez marskosci watroby
po =4 latach leczenia tenofowirem z pelng supresja
replikacji przez minimum 3,5 roku, potwierdzito, ze
62% chorych 144 tygodnie po przerwaniu leczenia nie
wymagato ponownej terapii. W badaniu tym szansa
na utrate HBsAg po 144 tygodniach od zaprzestania
leczenia wyniosta 19% [8]. Potwierdzono réwniez, ze
u chorych, ktérzy w wyniku przerwania terapii utracili
HBsAg, dochodzito do stymulacji nieswoistej (TNF-a,
IL-10, IL-12, IP-10) oraz swoistej odpowiedzi odpor-
no$ciowej anty-HBV (niska ekspresja KLRG1 i PD-1,
a wysoka Ki-67 i CD-38 na limfocytach T) [9,10].

Najwiekszym wyzwaniem takiej strategii pozo-
staje selekcja chorych, u ktérych dojdzie do uzy-
skania trwalej kontroli immunologicznej lub utraty
HBsAg. U zdecydowanej wigkszosci (>90%) dochodzi
do gwaltownego zwigkszenia stezenia HBV-DNA po
odstawieniu leczenia, a u czeéci do flar enzymatycz-
nych ALT, ktére mogg mie¢ zwigzek z eliminacja HBV
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(tzw. flary eliminacyjne), ale tez mogg prowadzi¢ do
dekompensacji funkeji watroby. Jednym z wiekszych
badan kohortowych bylo opublikowane w 2022 roku
wieloosrodkowe badanie RETRACT-B [11]. Wéréd
1726 0s6b, u ktorych przerwano leczenie, 248 pocho-
dzito z Europy, 1233 z Azji oraz 245 z Kanady. Nie
stosowano jednorodnych zasad dotyczacych selek-
cji chorych, u ktérych przerwano leczenie, a grupa
byta do$¢ heterogenna. Pozwolito to na lepsze odda-
nie warunkow rzeczywistej praktyki klinicznej. Me-
diana czasu leczenia AN wynosita 3 lata, 84% chorych
miato HBeAg-PZW B, a u 12% rozpoznano marsko$¢
watroby. Po roku od ostawienia AN odsetek chorych
z utartag HBsAg wyniost 3,2%, ale juz po 24 miesia-
cach - 13%. Jest to wazna obserwacja wskazujaca, ze
czas do utraty HBsAg u wigkszo$ci chorych przekracza
1 rok po odstawieniu leczenia. Do czynnikéw rokow-
niczych zwiekszajacych prawdopodobienstwo utraty
HBsAg po 2 latach nalezaly wiek >50 lat (16,8% vs.
8,7%), pochodzenie kaukaskie vs. azjatyckie (36,5%
vs. 10,6%), stosowanie tenofowiru DF vs. entekawiru
(18,1% vs. 10,5%) oraz nizsze stezenia HBsAg w mo-
mencie przerwania leczenia (HBsAg <100 IU/ml vs.
100-1000 IU/ml vs. >1000 IU/ml - 43% vs. 7,4% vs.
1,1%). Z drugiej strony, 54,7% chorych po dwdch la-
tach wymagalo ponownej terapii. Uzyskano rowniez
wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa. Ryzyko
dekompensacji funkcji watroby siegato az 4,3% u cho-
rych z marskoscia watroby, podczas gdy w pozostalej
populacji wyniosto 0,8%. Siedem z 19 0s6b z dekom-
pensacja funkcji watroby zmarto. Jest to bardzo waz-
ny aspekt, poniewaz w wiekszosci poprzednich badan
nie wlaczano chorych z marskos$cig watroby. Wyniki
badania RETRACT-B sugeruja, ze tacy chorzy nie po-
winni by¢ kwalifikowani do przerywania leczenia AN.

Na szczegolng uwage zastuguje jeszcze jedno bada-
nie z randomizacjg — Stop-NUC, prowadzone w o$rod-
kach niemieckich [12]. W badaniu tym poréwnano
79 chorych z HBeAg-ujemnym PZW B do grupy,
u ktdrej przerwano terapi¢ AN lub do grupy, w ktdrej
ja kontynuowano. Nie wiaczano chorych z marskoscia
watroby, a czas leczenia AN przekraczal 4 lata. Wazna
cecha tego badania byta duza dbatos¢ o bezpieczenstwo
i jasno sprecyzowane kryteria reterapii AN. Ponow-
ne leczenie podejmowano, gdy po jego odstawieniu
stwierdzono: dwukrotnie ALT >10 x GGN lub ALT
>5 x GGN przez >28 dni lub ALT >2 x GGN >28 dni
oraz HBV-DNA >20 000 IU/ml lub dwukrotnie steze-
nie bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN. Podejscie takie
spowodowalo, ze u zadnego z pacjentéw nie doszto do

dekompensacji funkcji watroby. Weze$niejsza reterapia
zmniejsza szanse na utrate HBsAg. W badaniu Stop-
-NUC po 2 latach obserwacji utrate HBsAg stwier-
dzono u 10% chorych, ale az 41% uzyskalo trwatg od-
powiedz wirusologiczng, tj. HBV-DNA <2000 IU/ml,
oraz aktywno$¢ ALT w normie.

Zrozumienie i akceptacja ryzyka terapii przez cho-
rych oraz aspekt bezpieczenistwa wydaja sie gléownymi
kryteriami, ktore nalezy uwzgledni¢ podejmujac de-
cyzje o przerwaniu leczenia AN. W niedawno opubli-
kowanej metaanalizie dost¢pnych badan, do ktorych
wlaczono ponad 4 tysiace chorych, stwierdzono, ze
sumaryczne ryzyko zaostrzenia choroby (flar enzyma-
tycznych) prowadzace do dekompensacji u 0séb bez
marskosci wynosi 0,09%, za$ u chorych z marskoscia -
3,63%. Przedktada si¢ to na ryzyko zgonu odpowied-
nio u 0,3% oraz 0,98% pacjentow [13].

Podstawowym warunkiem bezpiecznego przerwa-
nia leczenia AN jest mozliwos¢ czestej kontroli sta-
nu chorych - w poczatkowym okresie i w przypadku
podwyzszonej aktywno$ci ALT nawet co 2-4 tygo-
dnie. Jednak przy odpowiednim doborze grup 40-
50% chorych nie wymaga ponownej terapii, a ich
dlugookresowa kontrola jest podobna do stosownej
w fazie niskiej replikacji. Najwiekszym sukcesem te-
rapii jest szansa na doporowadzenie do utraty HB-
sAg nawet u 20-30% prawidtowo zakwalifikowanych
chorych. Wyzwaniem pozostaje sprecyzowanie kry-
teriow rokowniczych utarty HBsAg. Wydaje sie, ze
w przyszlosci poza niskim stezeniem HBsAb (zwykle
<1000 IU/ml), moze to by¢ réwniez niewykrywalne
HBV-RNA lub niskie stezenie antygenu rdzeniowe-
go (HBcrAg <3 log  IU/1), ktére stwarzajg szans¢ na
utrate¢ HBsAg >30% [14-16]. Ostatnio zasugerowa-
no réwniez bardzo prosty wskaznik, czyli stosunek
aktywnos$ci ALT do stezenia antygenu HBs, ktorego
stosowanie w azjatyckiej pracy wiaze si¢ z ponad 90%
ujemng warto$cig predykcyjng dla utraty HBsAg [17].

Mozliwo$¢ optymalizacji skutecznosci leczenia AN
przez jego wczesniejsze przerwanie zostalo rowniez
uwzglednione w wytycznych leczenia PZW B Euro-
pejskiego Towarzystwa Badann Choréb Watroby (Eu-
ropean Association for the Study of the Liver - EASL)
22017 roku [1]. Moze to by¢ podstawa formalng uza-
sadniajgcg to postepowanie. Wytyczne te wskazuja, ze
strategie taka mozna rozwazy¢ u wybranych chorych
z HBeAg-ujemnym PZW B, bez marskosci watroby,
ktérzy sa skutecznie leczeni (niewykrywalne HBV-
-DNA) przez ponad 3 lata i istnieje mozliwos¢ scistego
ich monitoringu po przerwaniu leczenia AN.

HEPATOLOGIA
2024



Zasady przerywania leczenia analogiem nukleoz(t)ydowym w przewleklym zapaleniu watroby typu B

PODSUMOWANIE

Przerwanie leczenia analogami nukleozyd(t)owymi
przed utrata HBsAg wydaje sie szczegolnie atrakcyj-
ng opcja dla zakazonych HBV bez antygenu HBe, rasy
kaukaskiej, bez marskos$ci watroby, z dlugotrwale pet-
ng supresjg replikacji HBV oraz niskim stezeniem HB-
sAg. W tej populacji moze to prowadzi¢ do uzyska-
nia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w ponad 40%
przypadkow, zas u 10-20% chorych - do utraty anty-
genu HBs nawet w 2 lata po zaprzestaniu leczenia. Naj-
waznieszymi warunkami powodzenia pozostaja Scista
kwalifikacja, zrozumienie tej strategii przez chorego
oraz wnikliwy monitoring, ktéry pozwoli rozpoczaé
reterapi¢ w przypadku wykrycia istotnego zaostrzenia
aktywnosci choroby.
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Zakazenie HBV w okresie eliminacji u ciezarnych i dzieci
HBV infection in pregnant women and children during the HBV
elimination

Matgorzata Pawtowska Katedra Choréb Zakaznych i Hepatologii, Wydziat Lekarski
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,

Uniwersytet Mikofaja Kopernika w Toruniu
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STRESZCZENIE

W strategii eliminacji zakazen wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV), ogtoszonej przez WHO
w 2016 roku jeden z glownych aspektow stanowi profilaktyka zakazen wertykalnych. W profilaktyce tych zakazen za-
leca sie chemioprofilaktyke tenofowirem od 28 tygodnia ciazy u kobiet z wysoka wiremig (HBV-DNA > 2 x 10° IU/ml)
lub obecnoscig HBeAg w surowicy oraz immunoprofilaktyke czynno-bierng (HepB BD + HBIG) u wszystkich noworod-
kow matek zakazonych HBV. Zwrdcono uwage na czestosc wystepowania utajonych zakazen HBV wsrdd dzieci i mio-
dziezy oraz role dawki szczepionki i dodatkowego szczepienia przypominajacego p/WZW B w profilaktyce HBV, szcze-
golnie w rejonach wysoce endemicznych oraz grupach ryzyka. Wskazano na role wieku rozpoczecia terapii w kontek-
$cie wyleczenia funkcjonalnego.

SEOWA KLUCZOWE: HBV, zakazenia wertykalne, profilaktyka, utajone zakazenia HBV, dzieci

ABSTRACT

In the HBV elimination strategy announced by WHO in 2016, one of the main aspects is the prevention of vertical in-
fections. In the prevention of vertical HBV infections, chemoprophylaxis with tenofovir is recommended from the 28th
week of pregnancy in women with high viral load (HBV-DNA > 2 x 10° [U/ml) or the presence of HBeAg in the serum
and active-passive immunoprophylaxis (HepB BD + HBIG) in all newborns. mothers infected with HBV. Attention was
paid to the incidence of latent HBV infections among children and adolescents and the role of the vaccine dose and
additional hepatitis B booster vaccination in the prevention of HBV, especially in highly endemic areas and risk groups.
The role of the age of initiation of therapy in the context of functional cure was indicated.

KEY WORDS: HBV, vertical infections, prevention, occult HBV infections, children

WPROWADZENIE Zakazenia wertykalne oraz zakazenia HBV w pierw-

szym roku zycia charakteryzuje najwyzszy odsetek

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (hepati-
tis B virus - HBV) u kobiety cigzarnej moze by¢ zwig-
zane z niekorzystnymi skutkami, jak cukrzyca cigzo-
wa, wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych oraz
porod przedwczesny. Zawsze stwarza ryzyko transmi-
sji wertykalnej. W strategii eliminacji HBV ogloszo-
nej przez World Health Organization (WHO) w2016
roku jeden z gtéwnych aspektéw stanowi profilaktyka
tych zakazen (mother-to-child transmission - MTCT).

chronicyzacji, zatem mozna przyjaé, ze odpowiadaja
one za duzg cz¢$¢ globalnego obcigzenia przewleklym
zapaleniem watroby typu B (WZW B).

PROFILAKTYKA ZAKAZEN WERTYKALNYCH HBV

Zakazenie wertykalne to jedna z najczestszych drég
zakazenia HBV. Wedlug szacunkowych danych na

10
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Zakazenie HBV w okresie eliminacji u ciezarnych i dzieci

$wiecie zyje okolo 6,4 miliona dzieci ponizej piate-
go roku zycia przewlekle zakazonych HBV. Wysokie
stezenie HBV-DNA, obecnos¢ HBeAg w surowicy
kobiety cigzarnej, niewydolno$¢ bariery tozyskowej
i niedojrzato$¢ uktadu odpornosciowego ptodu stano-
wig czynniki ryzyka przewleklego zakazenia wirusem.
Uodpornienie czynno-bierne (szczepionka p/WZW B
i HBIG [hepatitis B immunoglobulin]) w pierwszej do-
bie zZycia noworodka oraz terapia przeciwwirusowa od
28 tygodnia cigzy u kobiet z wysoka wiremia (HBV-
-DNA >2 x 10° IU/ml) to najwazniejsze metody pro-
filaktyki MTCT HBV [1].

W profilaktyce wertykalnych zakazen HBV WHO
zaleca powszechne szczepienie niemowlat co najmniej
trzema dawkami szczepionki p/WZW B, ze szczegol-
nym uwzglednieniem terminowego podania dawki
urodzeniowej (HepB-BD) - jak najszybciej po urodze-
niu, najlepiej w ciggu 24 godzin, a w krajach o wysokiej
endemicznos$ci — do 2 godzin po urodzeniu. Od 1992
roku WHO zaleca wlaczenie szczepien p/WZW B do
rozszerzonego programu szczepien (Expanded. Pro-
gramm of Immunisation - EPI). Wysoka wyszcze-
pialno$¢ dawka urodzeniowg w odpowiednim czasie
oraz ukonczenie serii szczepien p/WZW B stanowia
najwazniejsze interwencje majace na celu zmniejsze-
nie czgstosci MTCT HBYV, a takze transmisji HBV we
wezesnym dziecinstwie oraz osiggniecie celow elimi-
nacji wirusa. Ukonczenie serii szczepien prowadzi do
ochrony immunologicznej u wigcej niz 95% dzieci.

Od 2020 roku WHO zaleca u kobiet cigzarnych
zakazonych HBV z wysoka wiremig (HBV-DNA
>200 000 IU/ml) profilaktyke przeciwwirusowy te-
nofowirem stosowang od 28 tygodnia ciazy co naj-
mniej do porodu. W przypadku utrudnionego doste-
pu do oznaczania HBV-DNA, dopuszcza si¢ oznacza-
nie obecnosci HBeAg. Zalecenie to zapewnia dostep
do chemioprofilaktyki wertykalnego zakazenia HBV
kobietom w krajach o niskich i §rednich dochodach
(low-income and middle-income countries — LMIC)
i stanowi uzupelnienie trzydawkowego szczepienia
p/WZW B u wszystkich niemowlat. Kolejnym zale-
ceniem jest zastosowanie u noworodka matki zakazo-
nej HBV immunoglobuliny (HBIG) w celu dalszego
zmniejszenia ryzyka MTCT HBV (ryc. 1). Wykladni-
kami skutecznosci profilaktyki wertykalnych zakazen
HBYV jest uzyskanie:

o czestosci wystepowania HBsAg wérdd dzieci po-

nizej 5. roku zycia na poziomie nizszym niz 0,1%,
o wspoélczynnika transmisji z matki na dziecko po-

nizej <2%. [2,3].

Nayagam i wsp. przeprowadzili badanie, ktérego
celem byla ocena oplacalnosci okoloporodowej pro-
filaktyki przeciwwirusowej (PAP) u kobiet z grupy
wysokiego ryzyka transmisji wertykalnej HBV (HBV-
-DNA >200 000 IU/ml lub obecnos¢ HBeAg) oraz
teoretycznej uproszczonej strategii, zgodnie z ktorg
okotoporodowg profilaktyke przeciwwirusowg sto-
suje si¢ u wszystkich kobiet w cigzy zakazonych HBV
(obecny HBsAg) bez stratyfikacji ryzyka. Oceniono
trzy strategie:

o u ciezarnych z wysokim stezeniem HBV-DNA

(PAP-VL),

o uciezarnych z obecnym HBeAg (PAP-HBeAg),
o u wszystkich kobiet w ciazy z obecnym HBsAg

(PAP-universal).

Wyniki poréwnano z profilaktyka MTCT oparta
na szczepieniu p/WZW B noworodkéw. Oszacowa-
no, ze dodanie PAP-VL do HepB-BD mogloby zapo-
biec okoto 1,1 mln nowych infekcji noworodkéw do
2030 roku i okoto 3,2-3,4 mln nowych infekcji no-
worodkéw do 2100 roku. Teoretycznie strategia ofe-
rowania okoloporodowej profilaktyki przeciwwiruso-
wej wszystkim kobietom zakazonym HBV moze by¢
oplacalng alternatywg, w zaleznosci od dominujacych
kosztow diagnostyki i terapii przeciwwirusowej [4].

Liu i wsp. analizowali zwigzek miedzy stezeniem
HBcrAg w surowicy a zaostrzeniami przewleklego
zapalenia watroby typu B (chronic hepatitis B— CHB)
wsrdd 172 kobiet cigzarnych z CHB w fazie tolerancji
immunologicznej, ktore otrzymaly krotkotrwalg tera-
pie przeciwwirusowg tenofowirem (TDF), przerwang
w 12 tygodniu po porodzie. U 52/172 (30,2%) pacjen-
tek wystapily zaostrzenia CHB. Wykazano, ze steze-
nia HBcrAg w surowicy w 12 tygodniu po porodzie
byly niezaleznym czynnikiem ryzyka zaostrzen cho-
roby. Z tego powodu u kobiet ze stezeniem HBcrAg
w surowicy 20,275 zaleca si¢ kontynuacje terapii prze-
ciwwirusowej TDF [5].

Od wielu lat trwa dyskusja dotyczaca wptywu spo-
sobu rozwigzania ciazy na ryzyko MTCT HBV. Prze-
prowadzono metaanalize 19 artykuléw opisujacych
11 144 kobiety cigzarne zakazone HBV, sposrdd kto-
rych 5251 urodzilo sitami natury, a u 5893 wykonano
cesarskie ciecie. Wykazano, Ze cigcie cesarskie zmniej-
sza ryzyko MTCT i powinno by¢ stosowane w profi-
laktyce MTCT [6].

Pan i wsp. analizowali, czy ciecie cesarskie i brak
karmienia piersiag moga zapobiec MTCT u kobiet za-
kazonych HBV z obecnym HBeAg, u ktérych nie sto-
sowano leczenia przeciwwirusowego w czasie ciazy.
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Badanie HBsAg u kobiety ciezarnej

HBsAg (+) HBsAg (-)

ocena wiremii HBV DNA lub HBeAg

obecnos¢ marskosci watroby
lub HBV DNA >20 000 I1U/ml +
nieprawidtowa aktywnos¢ ALT

HBV DNA <200 000 1U/ml HBV DNA <200 000 1U/ml
lub HBeAg (-) (=5,3 log,, 1U/ml) lub HBeAg (+)

profilaktyka tenofowirem od 28 tyg.

ciazy przynajmniej do porodu leczenie tenofowirem

bez profilaktyki

Y

dawka urodzeniowa szczepionki p/WZW B
i kontytnuacja szczepien

\

HBIG dla noworodkow matek zakazonych HBV
(szczegolnie HBeAg(+) lub z HBV DNA =200 000 1U/ml)

RYCINA 1. Algorytm profilaktyki wertykalnego zakazenia HBV. Zmodyfikowano na podstawie: WHO Prevention of mother-to-child transmis-
sion of hepatitis B virus: guidelines on antiviral prophylaxis in pregnancy. July 2020
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Do badania zakwalifikowano 852 matki i 857 nowo-
rodkéw. Wiszystkie noworodki tych matek otrzymy-
waly immunoprofilaktyke czynno-bierng zakazenia
HBV. Ryzyko zakazenia HBV w grupie noworod-
kéw urodzonych cigciem cesarskim bylo nizsze niz
w grupie, ktéra urodzita si¢ droga pochwowa. W ana-
lizie sposobu karmienia ryzyko w grupie niekarmia-
cej piersia bylo istotnie nizsze. Cigcie cesarskie i brak
karmienia piersig zmniejszajg ryzyko MTCT u nowo-
rodkéw matek zakazonych HBV z obecnym HBeAg,
ktére nie otrzymywaly leczenia przeciwwirusowego
w czasie cigzy [7].

UTAJONE ZAKAZENIE HBV U DZIECI

Utajone zakazenie HBV (occult hepatitis B infection —
OBI) jest specyficzng formg zakazenia HBV, ktore
u dorostych moze doprowadzi¢ do raka watrobowoko-
morkowego. Utajone zakazenia HBV s3 powszechne
i istotne klinicznie, ale niedostatecznie zbadane i po-
znane. Stanowig szczegolny problem na obszarach en-
demicznego wystepowania HBV oraz w grupach wy-
sokiego ryzyka na caltym $wiecie. Badanie HBV-DNA
pozostaje metoda kosztowng i niedostepng w wielu
krajach wysoce endemicznych HBV o ograniczonych
zasobach ekonomicznych. Wskazuje si¢ na zasadno$¢
populacyjnych badan serologicznych w kierunku uta-
jonego zakazenia HBV oraz badan prospektywnych
mechanizméw i skutkéw utajonego zakazenia HBV
(utajone zakazenie tym wirusem jako zmienna, kto-
ra moze potencjalnie zagrozi¢ eliminacji HBV) [8].

Wu i wsp. na podstawie 50 badan oszacowali ogol-
ng czesto$¢ wystepowania OBI u dzieci i mlodziezy
na 7,5%. Byla ona zréznicowana w zaleznosci od ba-
danej populacji:

o w populacji zakazonej wirusem HIV wynosila

24,2%,

o w populacji zdrowej 0,8%,
« w populacji ogdlnej 3,8%,
o udzieci urodzonych przez matki HBsAg-dodatnie

6,4%.

W zalezno$ci od profilu serologicznego zakazenia
HBV czestos¢ wystepowania OBI u pacjentow HBsAg-
-ujemnych, anty-HBc-dodatnich wynosita 6,6%, u pa-
cjentéw HBsAg-ujemnych, anty-HBc-ujemnych 3,0%,
u pacjentéw HBsAg-ujemnych, anty-HBs negatyw-
nych 4,6%. Pomimo szczepienia p/wzwB i stosowa-
nia HBIG, OBI wystepuje czesto u dzieci i mlodziezy
z grup wysokiego ryzyka [9].

Ostatnio donoszono o wystepowaniu OBI u no-
worodkéw matek zakazonych HBV, pomimo stoso-
wania immunoprofilaktyki po urodzeniu, co budzi
obawy, ze obecna dawka szczepionki p/WZW B moze
nie by¢ calkowicie skuteczna. Kilka badan wykaza-
fo, ze szczepionke p/WZW B w dawce 20 pg charak-
teryzuje dobra immunogennos¢ i bezpieczenstwo
u noworodkéw. Sposréd 549 niemowlat urodzonych
przez matki HBsAg i HBeAg-dodatnie z HBV-DNA
26 log , IU/ml, 349 niemowlat zaszczepiono szcze-
pionka HepB w dawce 10 pg/dawke w potaczeniu
z HBIG, a 200 niemowlat szczepionka HepB w dawce
20 pg/dawke w potaczeniu z HBIG. Poziomy anty-HBs
w grupie niemowlat szczepionych dawka 10 ug byty
Znaczgco nizsze w poréwnaniu do grupy szczepionej
dawka 20 pg zaréwno w wieku 7 miesiecy (652,48 vs.
1541,72 mIU/ml, p <0,001), jak i w wieku 12 miesie-
cy (257,44 vs. 1073,41 mIU/ml, p <0,001). Czesto$é
wystepowania OBI w grupie niemowlat szczepionych
dawka 10 pg byta znaczaco wyzsza niz w grupie szcze-
pionych dawka 20 pg — zaréwno w wieku 7 miesigcy
(21,55% [25/116] vs. 7,56% [9/119], p = 0,002), jak
i 12 miesiecy (17,07% [14/82] vs. 6,90% [6/87], p =
0,041). Analiza OBI w zaleznosci od stezenia anty-
-HBs wykazata, Ze u niemowlat ze stezeniem anty-HBs
<100 mIU/ml czestos¢ wystepowania choroby byta
wyzsza niz u niemowlat z przeciwciatami anty-HBs
2100 mIU/ml (35,71% [5/14] vs. 13,12% [29/221],
p = 0,036). Badanie wykazalo, ze zwigkszenie dawki
szczepionki z 10 ug do 20 pg znaczaco zwigkszalo ste-
zenie przeciwcial anty-HBs i zmniejszalo czgstos¢ wy-
stepowania OBI u niemowlat urodzonych przez matki
zakazone HBV z wysokim stezeniem HBV-DNA. Dla
tej populacji wysokiego ryzyka proponuje sie¢ dawke
20 pg HepB [10].

Li i wsp. badali wptyw dawki przypominajacej
HepB na OBI u 236 HBsAg-ujemnych dzieci matek
zakazonych HBV. W grupie 236 dzieci w wieku 1-3 lat
100 otrzymato dawke przypominajacg HepB. Czestos¢
wystepowania OBI zmieniala si¢ w trakcie obserwacji
i wynosila 37,14% (78/210), 19,09% (42/220), 20,85%
(44/211), 31,61% (61/193), 8,65% (18/208) i 12,71%
(30/236) odpowiednio w wieku 7 miesiecy, 1, 2, 3, 4
i 8 lat. Czestos¢ wystepowania OBI u dzieci matek
HBsAg-dodatnich byta wysoka, a dawka przypomi-
najaca HepB w niemowlectwie zmniejszala czesto$¢
wystepowania OBI u dzieci matek HBsAg-dodatnich.
Dzieci z OBI nie tylko sg obarczone ryzykiem reakty-
wacji zakazenia HBV, ale takze moga by¢ potencjal-
nym zroédlem transmisji HBV i stanowi¢ wyzwanie
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w kontrolowaniu zakazenia HBV i osiagnieciu celu,
jakim jest eliminacja wirusa do roku 2030. Na szcze-
golng uwage zastuguje wykrycie HBV-DNA w suro-
wicy oraz wystepowanie OBI u dzieci matek zaka-
zonych HBV, ktére otrzymaty immunoprofilaktyke.
Tylko okoto 30% badanych dzieci nigdy nie rozwineto
OBI, co sugeruje, ze dzieci urodzone przez matki za-
kazone HBV powinny by¢ monitorowane w kierun-
ku oceny HBV-DNA w surowicy. U dzieci urodzo-
nych przez matki zakazone HBV, Komitet Doradczy
ds. Praktyk Szczepien (Advisory Committee on Im-
munization. Practices - ACIP) oraz Amerykanskie
Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorobom (Cen-
ters for. Disease Control and Prevention - CDC) za-
lecaja szczepienie przypominajace pojedyncza dawka
szczepionki przeciwko HepB, jesli stezenie anty-HBs
wynosi <10 mIU/ml [11].

LECZENIE ZAKAZENIA HBV U DZIECI

Niewiele doniesien dotyczy zastosowania terapii prze-
ciwwirusowych u dzieci chorych na przewlekte wi-
rusowe zapalenie watroby typu B z wysoka wiremia
i prawidlowg lub nieznacznie podwyzszong aktywno-
$cig ALT. Ostatnio wiele uwagi poswiecono wylecze-
niu funkcjonalnemu, ktére definiuje sie jako utrate
HBV-DNA, utrate lub serokonwersje HBeAg i utrate
HBsAg, z serokonwersja lub bez [12].

Li i wsp. przedstawili analize skutecznosci lecze-
nia przeciwwirusowego u 48 dzieci z CHB, z wysoka
wiremia HBV i prawidlowa lub lekko podwyzszona
aktywnoscig ALT w surowicy oraz czynnikow zwigza-
nych z wyleczeniem funkcjonalnym.. 32 dzieci otrzy-
malo interferon alfa (IFN-a) - w monoterapii, terapie
IFN-a z dodatkiem analogu nukleozydu (NA) lub te-
rapi¢ skojarzona IFN-a i NA, 16 dzieci w grupie kon-
trolnej nie stosowalo leczenia przeciwwirusowego. Po
36 miesigcach skumulowany odsetek wyleczen funk-
cjonalnych wynidst 56,25% (18/32) w grupie leczonej
i0% (0/16) w grupie kontrolnej (p <0,001). W grupie
leczonej zaobserwowano szybkie zmniejszenie miana
wirusa w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa i pra-
wie calkowitg supresje wirusa po sze$ciu miesigcach
od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego u dzieci
wyleczonych. Po 36 miesigcach wskaznik utraty HBV-
-DNA w surowicy wynidst 100% u wyleczonych dzieci
164,29% (9/14) u nieleczonych (p <0,001). Wskazni-
ki serokonwersji HBeAg byly istotnie wyzsze wsrod
dzieci wyleczonych niz wséréd dzieci nieleczonych

(p <0,001). Wyleczenie funkcjonalne byto zwigzane
z mlodszym wiekiem (1-6 vs. 7-14 lat, p = 0,013), licz-
ba limfocytéw T CD8+ i liczbg limfocytéw B. Nie za-
obserwowano zadnych powaznych zdarzen niepoza-
danych. Leczenie przeciwwirusowe umozliwito funk-
cjonalne wyleczenie CHB u duzego odsetka dzieci
z wysokim stezeniem wiremii i prawidfowa lub lekko
podwyzszona aktywnosécig ALT. Mlodszy wiek i wy-
soka liczba limfocytéw obwodowych byly powigzane
z wyleczeniem funkcjonalnym [13].

Z kolei Wu i wsp. badali wptyw wieku, w jakim
rozpoczeto leczenie na jego wyniki u 306 wczesniej
nieleczonych dzieci z CHB. Uczestnikéw badania
podzielono na trzy grupy w zaleznosci od momen-
tu rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego: 1-3 lat,
4-6lati7-17 lat. Punktami koncowymi tego badania
byta utrata HBsAg, klirens HBeAg i niewykrywalnos¢
HBV-DNA. Autorzy wykazali, ze u dzieci z CHB le-
czonych przeciwwirusowo czgsto obserwowano utrate
HBsAg i klirens HBeAg, a wiek w chwili rozpoczecia
leczenia moze by¢ wskaznikiem odpowiedzi na le-
czenie, w tym utraty HBsAg i klirensu HBeAg [14].

W Polsce w 2021 roku odnotowano dwa zakazenia
HBV u niemowlat urodzonych przez kobiety zakazone
tym wirusem. Stan zaszczepienia dzieci w 2. roku zycia
trzema dawkami szczepionki p/WZW B nieznacznie
obnizyt sie w stosunku do 2020 roku i wynosit 89,3%.
Ograniczenia zwigzane z pandemiag COVID-19 w Pol-
sce w mniejszym stopniu wplynety na wykonywa-
nie badan przesiewowych w kierunku HBV u kobiet
w cigzy oraz na wykonywanie szczepien p/WZW B
unoworodkéw i niemowlat. W 2021 roku nie odnoto-
wano ostrych zachorowan dzieci i mtodych dorostych
do 28. roku zycia. W 2021 roku najwyzszy wskaznik
nowych rozpoznan WZW B, wynoszacy 9,48/100 tys.,
odnotowano wsrdd oséb w wieku 30-34 lat. W tej
grupie wskaznik byt wyzszy u kobiet niz wsr6d mez-
czyzn i wynosil 9,85/100 tys. Wérdd kobiet w wieku
25-34 lat wysokie warto$ci wskaznika wykrywania,
przewyzszajace wartosci wskaznika wsrod mezczyzn,
pozostaja w zwigzku z wykonywaniem badan przesie-
wowych kobiet w cigzy. Wsrod dzieci do 4. roku zycia
zarejestrowano 2 zakazenia u noworodkéw urodzo-
nych przez kobiety zakazone HBV oraz jedno zaka-
zenie wykryte u 2-latka — nabyte prawdopodobnie
w zwigzku z procedurami medycznymi podczas kilku-
krotnych pobytéw w szpitalu (dziecko przeszlo pelny
cykl szczepienia). Wéréd dzieci w wieku 5-14 lat nie
wykryto zadnego zakazenia przewlektego, w grupie
w wieku 15-19 lat stwierdzono 1 zachorowanie oso-
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by nieszczepionej. Zakazenie nabyte od matki zakazo-
nej HBV rozpoznano w dwoch przypadkach (u dzieci
urodzonych w 2020 i 2021 roku), W 2021 roku stan
zaszczepienia dzieci z rocznika 2020 trzema dawka-
mi szczepionki p/WZW B wynosil ogétem dla Pol-
ski 89,3% (w 2020 roku dla rocznika 2019 - 89,7%)
Wikaznik zaszczepienia co najmniej dwiema dawka-
mi dzieci z rocznika 2020 w 2021 roku wynosit 0gé-
tem 97,2%. Zaznaczyl si¢ niekorzystny trend spadko-
wy w zakresie stanu zaszczepienia dzieci w drugim
roku zycia trzema dawkami szczepionki p/WZW B.
Dalsze zmniejszanie si¢ stanu zaszczepienia najmtod-
szych dzieci prowadzi do wzrostu ryzyka zakazenia
HBV w populacji os6b objetych szczepieniami obo-
wigzkowymi i do utraty osiagnietego wczesniej jedne-
go z celow strategii eliminacji WZW, tj. zaszczepienia
3 dawkami 90% dzieci w 2. roku zycia [15].
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WATROBA W CHOROBACH ZAKAZNYCH | PASOZYTNICZYCH

Profilaktyka reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B — czy istnieje konsensus rekomendacji

postepowania?
Prophylaxis of hepatitis B virus infection reactivation — is there
a consensus on recommendations?

Jakub Wielgat, Anna Piekarska Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii, Uniwersytet
Medyczny w todzi

ADRES DO KORESPONDENCII: lek. med. Jakub Wielgat, e-mail: jakubwielgat@gmail.com

STRESZCZENIE

Obecnie, w czasach coraz czesciej stosowanych terapii immunosupresyjnych i onkologicznych, lekarze hepatolodzy
staneli wobec istotnego problemu dotyczacego reaktywacji wirusowego zapalania watroby typu B (WZW B). Obnize-
nie odpornosci u pacjentow, ktorzy przebyli zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) lub
z aktywnym, kontrolowanym zakazeniem HBV moze doprowadzi¢ do zaostrzenia choroby watroby, ktérego skutkiem
bywa pogorszenie stanu zdrowia i rokowan pacjenta. Dlatego, aby nie dopusci¢ do nadmiernej ekspresji wirusa i unik-
na¢ niewydolnosci watroby, wazne jest wczesne wdrozenie terapii antywirusowej. Wiele grup eksperckich oraz towa-
rzystw hepatologicznych, polskich jak i swiatowych, wydato swoje zalecenia dotyczacych profilaktyki. W tym artykule
omowiono opublikowane rekomendacje i poréwnano je pod katem m.in.: definicji reaktywacji, proponowanych lekow,
kwalifikacji do terapii, czasu stosowania profilaktyki czy kontroli po zakonczeniu leczenia.

SEOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie watroby typu B, reaktywacja WZW B, terapia przeciwwirusowa, wytyczne
profilaktyki, immunosupresja

ABSTRACT

Nowadays, in an era of increasing use of immunosuppressive or oncologic therapies, a significant issue has arisen be-
fore hepatologists regarding hepatitis B reactivation. Reduced immunity in patients with a history of hepatitis B virus
(HBV) infection or with active, controlled HBV infection can lead to an exacerbation of liver disease, resulting in dete-
rioration of the health condition and the patient’s prognosis, which is why early initiation of antiviral therapy is so im-
portant in preventing the overexpression of the virus and avoiding liver failure. Many expert groups and hepatology so-
cieties, in Poland and worldwide, have issued their recommendations for the prevention of reactivation. The following
paper aims to discuss the published recommendations and compare them in terms that include: definition of reactiva-
tion, proposed pharmacotherapy, qualification for therapy, duration of prophylaxis, and follow-up after the treatment.

KEY WORDS: hepatitis B, reactivation of HBV, antiviral therapy, guidelines for prophylaxis, immunosuppression

WPROWADZENIE watroby. Dotyka ono (wedlug raportu World Health

Organization [WHO] z 2019 roku) okoto 296 mln ludzi
Wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B) jestcho-  na calym $wiecie. Ocenia sig, ze kazdego roku zakaze-
robg wywolang przez wirusa zapalenia watroby typu B niu ulega w przyblizeniu 1,5 mln 0séb, za$ Smiertelno$¢
(hepatitis B virus - HBV). W obrazie klinicznym moze  roczna szacuje si¢ na ponad 800 tys. wskutek powiklan
sie manifestowac jako ostre badz przewlekle zapalenie  marsko$ci watroby badz raka watrobowokomoérkowe-
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go. W Polsce na przestrzeni ostatnich dekad zmienit sie
profil pacjenta chorujacego na WZW B. Od wprowa-
dzonych wlatach 80. XX w. szczepien p/WZW B obser-
wuje si¢ zmniejszenie liczby ostrych zapalen watroby.
Doskonale obrazuja to coroczne meldunki epidemiolo-
giczne prowadzone przez Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego. Niestety, duza grupa Polakéw w dalszym
ciagu boryka sie z przewleklym zapaleniem watroby
ijego powiklaniami [1-3].

Czes¢ 0sob dotknietych WZW B, wydawac by sie
moglo, skutecznie wyeliminowata patogen, w nastep-
stwie naturalnego przebiegu choroby lub farmakote-
rapii. W krwi takich os6b mozna wykry¢ obecno$¢
przeciwcial anty-HBc i anty-HBs. Nalezy jednak pa-
mieta¢ o kopiach materiatu genetycznego zwanego
kowalencyjnie zamknietym kolistym DNA (covalen-
tly closed circular DNA - cccDNA). Ten stabilny mi-
nichromosom pozostaje w hepatocytach po ustaniu
zakazenia i moze by¢ potencjalng matryca do syntezy
bialek i tym samym reaktywacji samego wirusa [4].

W czasach zaawansowanego leczenia onkologicz-
nego i immunosupresyjnego hepatolodzy staneli wo-
bec nowego problemu. U chorych, u ktorych istnie-
ja wskazania do leczenia modyfikujacego aktywnos¢
ukladu immunologicznego, istnieje ryzyko reaktywa-
cji wirusa lub eskalacji toczacego sie przewleklego za-
palenia. Dla terapii immunosupresyjnych oszacowano
ryzyko reaktywacji HBV i sklasyfikowano leki, ktore
moga determinowa¢ zastosowang profilaktyke. Wy-
rézniono trzy grupy lekéw:

o duzego ryzyka reaktywacji (>10%),
o $redniego ryzyka reaktywacji (1-10%),
» malego ryzyka reaktywacji (<1%) (tab. I) [5,6].

W zaleznosci od sily dziatania leczenia immuno-
supresyjnego nalezy rozwazy¢ wlaczenie farmakotera-
pii profilaktycznej w postaci silnych analogéw nukle-
ozydowych lub nukleotydowych (AN). W kontekscie
reaktywacji HBV, pacjentow dzieli si¢ na dwie grupy:
o ztrwajacym aktywnym zakazeniem (z wykrywal-

nym HBV-DNA i/lub HBsAg),

o zprzebytym WZW B (anty-HBc total i anty-HBs-

-dodatnich).

W Polsce wszyscy chorzy z grupy wysokiego i $red-
niego ryzyka reaktywacji powinni by¢ kwalifikowani
do programu lekowego utworzonego przez Minister-
stwo Zdrowia (MZ). Obecnie zatacznik nr B.106 opi-
sujacy zakres §wiadczenia gwarantowanego, w sposob
precyzyjny przedstawia:

o kryteria wlaczenia,
o stosowane leki,

e etapy monitorowania,
o czas stosowania farmakoterapii.

Dodatkowo, wiele organizacji i stowarzyszen eks-
perckich wydalo swoje zalecenia dotyczace profilakty-
ki. Uaktualnione wytyczne z 2019 roku, wydane przez
Polska Grupe Robocza ds. Profilaktyki Reaktywacji
Zakazen HBV, pokrywaja si¢ z programem lekowym.
Wydawac by sie¢ mogto, ze wszystkie §wiatowe i pol-
skie rekomendacje sg takie same, opieraja si¢ na tych
samych badaniach i wynikach. Jednak istniejg réznice,
ktére przedstawiono w tym artykule [6-8].

DEFINICJA REAKTYWACII

Niezmienng definicja reaktywacji HBV we wszyst-
kich omawianych zaleceniach jest pojawienie si¢ HBV-
-DNA u pacjentéw HBsAg-ujemnych anty-HBc-do-
datnich lub odwrotna serokonwersja w ukfadzie HBs
(ponowne wykrycie antygenu HBs). Wspomniane
wczesniej stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Re-
aktywacji HBV moéwi o reaktywacji w nastepujacy
sposob: nagly, przynajmniej 100-krotny wzrost ste-
zenia HBV-DNA u pacjentéw z wykrywalnym mate-
riatem genetycznym wirusa, badz wykrycie ponownie
HBsAg lub HBV-DNA u 0s6b z przeciwciatami anty-
-HBc, u ktorych wczesniejsze badanie ich nie wyka-
zalo. Polska Grupa Ekspertéw HBV definiuje proces
reaktywacji podobnie, lecz jeszcze krdcej: >100-krot-
ny wzrost HBV-DNA wzgledem stezenia wyjsciowego
lub pojawienie si¢ de novo we krwi HBV-DNA u 0s6b
z wyj$ciowo niewykrywalng wiremig [8,9].

W wytycznych opracowanych w 2017 roku przez
Europejskie Towarzystwo Badann nad Watrobg (Eu-
ropean Association for the Study of the Liver - EASL)
dotyczacych leczenia infekcji HBV, znalazly si¢ row-
niez zalecenia dotyczace reaktywacji wirusologicznej,
cho¢ brak w nich w sposéb jasny przedstawionej jej
definicji. Jest to o tyle nietypowe, ze pozostale wytycz-
ne takie definicje zawierajg — co bardziej zaskakujgce -
réwniez nieco si¢ réznigce. W obowiazujacych w Azji
wytycznych z 2015 roku wydanych przez Stowarzysze-
nie Badan nad Watrobg Azji i Pacyfiku (Asian Pacific
Association for the Study of the Liver - APASL) za-
proponowano definicje reaktywacji HBV. Reaktywacja
zalezy od wyjsciowego poziomu HBV-DNA i statusu
serologicznego. Jej cechy to:

e 1 0sOb z niebadanym wczesniej DNA - pojawie-
nie si¢ HBV-DNA we krwi obwodowej w ilo$ci
>20 000 IU/ml,
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TABELA 1. Podziat lekéw immunosupresyjnych w zaleznosci od ryzyka reaktywacji HBV

Wysokie (>10%) ‘

Leki wywotujace deplecje limfocytéw B (rytu-
ksymab, ofatumumab, ustekinumab, obinu-
tuzumab, natalizumab, alemtuzumab, ibry-
tumomab, tiuksetan); antracykliny (doksoru-
bicyna, epirubicyna);

inhibitory TNF-a o silnym dziataniu (inflik-
symab, adalimumab, certolizumab, goli-
mumab);

glikokortykosteroidy stosowane ogdino-
ustrojowo w wysokich dawkach (prednizon
>10 mg dziennie przez >4 tygodnie);
chemoembolizacja przeztetnicza watroby

w leczeniu raka watrobowokomdrkowego

Srednie (1-10%)

Inhibitory TNF-a o stabszym dziataniu (etaner-
cept);

inhibitory cytokin (abatacept, ustekinumab, mo-
gamulizumab, natalizumab, wedolizumab);
inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takroli-
mus);

inhibitory kinazy tyrozynowej (imatynib, niloty-
nib);

inhibitory deacetylazy histonéw (romidepsyna);
inhibitory proteasoméw (bortezomib);
glikokortykosteroidy stosowane ogélnoustro-
jowo w sSrednich dawkach (prednizon <10 mg
dziennie przez <4 tygodnie)

Niskie (<1%)

Antymetabolity (azatiopryna, metotreksat,
6-merkaptopuryna);

gilkokortykosteroidy w matych dawkach
stosowane ogélnoustrojowo lub miejscowo

o u 0s6b z niewykrywalng wiremig - pojawie-
nie sie HBV-DNA we krwi obwodowej w ilosci
>100 IU/ml,

o u 0s6b z wykrywalna wiremia - wzrost ponad
100-krotny stezenia HBV-DNA (lub jak w orygi-
nalnym dokumencie >2 log).

Nieco inaczej w swych dokumentach piszg amery-
kanskie organizacje. Na przyktad wedtug Amerykan-
skiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobg Watroby
(American Association for the Study of Liver Dise-
ase — AASLD) reaktywacja wirusologiczna wystepuje:
+ u0s6b z niebadanym wczesniej DNA - gdy HBV-

-DNA we krwi obwodowej pojawia si¢ w ilosci

210 000 IU/ml,

o u 0sob z niewykrywalng wiremia - gdy HBV-
-DNA we krwi obwodowej pojawia si¢ w ilosci
>1000 IU/ml,

o u0s0b zwykrywalng wiremig — gdy stezenie HBV
DNA we krwi obwodowej wzrasta ponad 100-krot-
ne [10-12].

KWALIFIKACJA DO LECZENIA
IMMUNOSUPRESYJNEGO

Wszyscy sa zgodni, ze kazda osoba przed rozpocze-
ciem leczenia immunosupresyjnego powinna by¢
przebadana pod katem statusu serologicznego HBV.
Istniejg jednak réznice zdan wérod ekspertow w za-
kresie panelu badan, jakie nalezy wykona¢. AASLD,
APASL i Polska Grupa Ekspertow HBV zalecaja tylko
ocene HBsAg i anty-HBc. EASL i Kanadyjskie Stowa-
rzyszenie Badan nad Watrobg (Canadian Association
for the Study of the Liver - CASL) wymagaja dodat-

kowo oceny poziomu przeciwcial w uktadzie HBs,
jednak nie roznicuja ryzyka reaktywacji w zalezno$ci
od poziomu tych przeciwcial w surowicy. Jest oczywi-
ste, ze brak anty-HBc i anty-HBs powinien skutkowaé
szczepieniem jeszcze przed rozpoczeciem terapii im-
munosupresyjnej, cho¢ nie moze jej opdzniac [8-13].

KRYTERIA WLACZANIA PROFILAKTYKI
FARMAKOLOGICZNE)J

Nie wszyscy jednym glosem wypowiadajg sie na temat
stosowania terapii u 0séb z przewlektym aktywnym
zapaleniem watroby typu B, ktorzy wcze$niej nie byli
leczeni. Wedlug Polskiej Grupy Roboczej ds. Reakty-
wacji HBV i Polskiej Grupy Ekspertow HBV, kazdy
chory HBsAg-dodatni z wykrywalnym DNA-HBV po-
winien otrzyma¢ AN bez wzgledu na site immunosu-
presyjna leczenia (zaznaczono rozny czas kontynuacji
leczenia po zakonczeniu immunosupresji). Obowigzu-
jacy w Polsce program lekowy kwalifikuje natomiast
chorych HBs-Ag-dodatnich i HBV-DNA-dodatnich
do profilaktyki tylko w przypadku grupy wysokie-
go i §redniego ryzyka reaktywacji HBV. Program ten
uwzglednia takze zastosowanie farmakoprofilaktyki
u chorych poddanych leczeniu raka watrobowoko-
morkowego lub przeszczepieniu narzadu czy komo-
rek krwiotworczych. Podobne rekomendacje zawieraja
kanadyjskie wytyczne. APASL, AASLD i EASL wska-
zuja na koniecznos¢ profilaktyki u chorych HBsAg-
-dodatnich, bez wzgledu na poziom HBV-DNA.

U o0s6b HBsAg-ujemnych i anty-HBc-dodatnich
profilaktyka farmakologiczna powinna by¢ uzaleznio-
na od sily leku immunosupresyjnego. Polska Grupa
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Profilaktyka reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B — czy istnieje konsensus rekomendacji postepowania?

Ekspertéw HBV oraz Polska Grupa Robocza ds. Pro-
filaktyki Reaktywacji HBV podkreslaja konieczno$¢
zastosowania farmakoprofilaktyki u 0sdb z wysokiej
i $redniej grupy reaktywacji, ktore otrzymuja leki im-
munosupresyjne.

Wigkszo$¢ pozostalych grup eksperckich i orga-
nizacji prezentuje odmienne wytyczne w stosunku
do pacjentéw nalezacych do grupy $redniego ryzyka
reaktywacji stosujacych leki. Kanadyjskie i europej-
skie wytyczne zalecajg stosowanie profilaktyki tylko
u o0so6b z grupy wysokiego ryzyka. Bardziej szczegéto-
we i wezsze grupy wymagajace profilaktyki proponu-
je AASLD - ogranicza jej konieczno$¢ tylko do cho-
rych stosujacych przeciwciata anty-CD20 (ze wspo-
minanym w kazdym dokumencie rytuksymabem)
oraz kwalifikowanych do przeszczepienia komoérek
macierzystych.

Z kolei azjatyckie wytyczne (APASL) zalecaja mo-
nitorowanie oraz dalszy podzial pacjentéw HBsAg-
-ujemnych i anty-HBc-dodatnich. Rekomenduja, aby
wyj$ciowo oceni¢ poziom HBV-DNA - w przypadku
wykrywalnego materialu genetycznego nalezy stoso-
wac leki tak samo jak w grupie chorych HBsAg-do-
datnich. Gdy HBV-DNA jest niewykrywalne u cho-
rych, nalezy obra¢ strategie jego monitorowania i gdy
pojawi sie w surowicy, natychmiast wlaczy¢ terapie
AN - jeszcze przed zwigkszeniem aktywnosci ami-
notransferaz.

W wiekszosci zalecen wskazuje si¢ na stosowa-
nie entekawiru lub tenofowiru w farmakoprofilakty-
ce reaktywacji HBV. Tylko rekomendacje kanadyjskie
uwzgledniajg lamiwudyne (aczkolwiek podkreslaja jej
stabsze dzialanie i sugeruja, aby stosowac ja w drugiej
kolejnosci).

Wszystkie zalecenia podkreslajg konieczno$¢ cze-
stej kontroli w trakcie stosowania profilaktyki i leczenia
immunosupresyjnego. W tym celu nalezy co 1-3 mie-
sigce monitorowac stezenia ALT i HBV-DNA [8-13].

CZAS TRWANIA LECZENIA

W polskim programie lekowym okreslono precyzyj-
nie czas stosowania profilaktyki - przez caly okres
trwania leczenia immunosupresyjnego i 18 miesiecy
po jego zakonczeniu. Polska Grupa Ekspertéow HBV
zdecydowanie skraca czas stosowania tenofowiru i en-
tekawiru - do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia,
a w przypadku lekdéw o wysokim ryzyku reaktywacji
czas stsosowania jest wydtuzony do 12 miesiecy. Po-

dobna dlugos¢ trwania farmakoterapii przedstawiaja
AASLD i APASL - jednak nie s3 one dopasowane do
sity immunosupresyjnej lekéw. EASL méwi o zaprze-
staniu leczenia po 12 miesigcach, chyba ze leczenie jest
oparte na rytuksymabie — wtedy czas jest wydtuzony
do 18 miesiecy [8-13].

PODSUMOWANIE

W zwiazku z rozwojem nowych technologii farma-
koterapii, konieczne sg dalsze prace dotyczace jako-
$ci i skutecznosci profilaktyki reaktywacji WZW B.
Celem powinno by¢ ujednolicenie i udoskonalenie
rekomendacji.
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Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
w terapii 0s6b starszych zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu C

Direct-acting antivirals in the therapy of hepatitis C virus infected
elderly patients
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie do terapii przewlektych zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) bezpiecznych
i wysoce skutecznych lekdw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct-acting antivirals — DAA) zrewolucjonizo-
wato efekty leczenia w r6znych populacjach pacjentéw uznawanych w dobie terapii opartych na interferonie za trudne do
wyleczenia. Wsréd beneficjentow tej rewolucji wymienia sie osoby w wieku powyzej 65 lat, ktore w erze interferonu miaty
ograniczony dostep do leczenia ze wzgledow bezpieczenstwa zwigzanych nie tylko z wiekiem, ale réwniez chorobami wspot-
istniejacymi, stanowigcymi przeciwwskazania do leczenia, a w wielu przypadkach réwniez powdd jego wczesniejszego prze-
rwania w razie zaostrzenia dolegliwosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniach klinicznych oceniajacych schematy bez-
interferonowe, populacja chorych starszych zakazonych HCV byta czesto niedostatecznie reprezentowana. Co wiecej, wiele
dowoddw dokumentujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii DAA pochodzi z badan z codziennej praktyki kliniczne;.
W tym artykule podsumowano aktualng wiedze o leczeniu przeciwwirusowym DAA u pacjentow geriatrycznych zakazo-
nych HCV. Opisano wysoka skuteczno$¢ i dobra tolerancje schematdw bezinterferonowych w tej populacji, co dowodzi, ze
wiek nie powinien stanowic przeszkody w dostepie do tego rodzaju leczenia. Jednak nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢
w procesie terapeutycznym, uwzgledniajac potencjalne interakcje lekdw stosowanych z powodu wystepujacych choréb.

SEOWA KLUCZOWE: HCV, przewlekte zapalenie watroby typu C, leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, terapia
bezinterferonowa, osoby starsze

ABSTRACT

The introduction of safe and highly effective direct-acting antivirals (DAA) into the treatment of chronic hepatitis C vi-
rus (HCV) infections has revolutionized the effects of treatment in different patient populations recognized in the era of
interferon-based therapies. as difficult to treat. The beneficiaries of this revolution include older people over 65 years
of age, who in the interferon era had limited access to treatment for safety reasons related not only to age, but also
to comorbidities that constitute contraindications to treatment, and in many cases also the reason for early discontin-
uation in case of exacerbation. However, it should be emphasized that in clinical trials evaluating interferon-free reg-
imens, the population of elderly patients infected with HCV was often underrepresented, and much of the evidence
documenting the effectiveness and safety of DAA therapy comes from real-world studies. The aim of this manuscript
is to summarize the current knowledge on DAA treatment in geriatric patients infected with HCV, demonstrating the
high effectiveness and good tolerability of interferon-free regimens, which suggests that age should not be an obstacle
to access to this type of treatment anymore. However, special attention should be applied in the therapeutic process,
taking into account potential interactions of the drugs used due to comorbidities.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, hepatitis C virus, direct-acting antivirals, interferon-free, elderly
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Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym w terapii 0sdb starszych zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C

WPROWADZENIE

Przewlekle zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus - HCV) pozostaje powaz-
nym globalnym obcigzeniem dla zdrowia publiczne-
go. Wedtug najnowszych szacunkéw dotyka ono oko-
fo 58 mln ludzi na catym $wiecie, z ktérych rocznie
umiera okoto 290 tys. 0s6b — z powodu najpowazniej-
szych powikian choroby, marskosci watroby oraz raka
watrobowokomarkowego (hepatocellular carcinoma -
HCC) [1,2]. Ryzyko wystgpienia tych konsekwencji
przewlektego zakazenia HCV jest znacznie wyzsze
w populacji os6b starszych, nie tylko ze wzgledu na
dluzszy czas trwania zakazenia, ale takze w wyniku
postepujacych procesdéw starzenia organizmu [3,4].
Badania epidemiologiczne wykazaty wiekszg czesto§é
wystepowania zakazenia HCV u senioréw [5,6]. Jest
to wynik zwiekszonego ryzyka infekcji poprzez zabie-
gi medyczne i transfuzje krwi przeprowadzane przed
wprowadzeniem standaryzowanych procedur dia-
gnostycznych minimalizujgcych prawdopodobien-
stwo zakazenia, a czasem stosowania w mlodosci do-
zylnych iniekcji narkotykéw z uzyciem niesterylnego
sprzetu [7].

Poniewaz ryzyko rozwoju marskosci watroby
i HCC ros$nie wraz z wiekiem, oznacza to, ze popula-
cja 0sOb starszych wymaga skutecznego leczenia prze-
ciwwirusowego, aby ograniczy¢ powiklania zwigza-
ne z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (PWZW C). Nie bez znaczenia jest fakt, ze
zakonczona sukcesem terapia znaczaco ogranicza
koniecznos¢ dtugoterminowego kontaktu pacjentéw
z opieka zdrowotna, co przektada sie na zmniejszenie
kosztow zwigzanych z leczeniem [8,9].

W dobie terapii opartych na interferonie (IFN) po-
pulacja pacjentow w podesztym wieku miata znacznie
ograniczony dostep do leczenia przeciwwirusowego
ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa.
Choroby wspdélistniejace, w tym choroby uktadu kra-
zenia, stanowigce najbardziej powszechne schorzenia
wieku podeszlego, byly jednym z przeciwwskazan do
terapii, jak réwniez czg¢stym powodem jej przerwa-
nia z powodu wystapienia zaostrzen [10]. Pacjenci
w starszym wieku, ktorzy zostali zakwalifikowani do
terapii z IFN i jg ukonczyli, uzyskiwali istotnie gorsze
wyniki leczenia w poréwnaniu do 0séb mtodszych -
niezaleznie od obecno$ci czynnikéw ryzyka niepowo-
dzenia terapii [11-13]. Sytuacja nie ulegla znaczacej
zmianie w 2011 roku wraz z wprowadzeniem do uzyt-
ku pierwszych lekéw DAA, ktére podawano w skoja-

rzeniu z IFN. Mimo wzrostu skutecznosci leczenia,
stosowanie IFN nadal wigzalo si¢ z ograniczong do-
stepnos$cia dla osob starszych [14].

Bezpieczne i wysoce skuteczne schematy terapeu-
tyczne staly sie dostepne dla populacji geriatrycznej
wraz z wprowadzeniem terapii wolnych od IFN, kt6-
re w calosci oparte byly na lekach DAA. Obecnie nie
ma zalecen co do gornej granicy wieku dla pacjentow
poddawanych leczeniu z powodu PWZW C [15]. Jed-
nak, mimo ze choroby wspdlistniejace nie sa przeciw-
wskazaniem do leczenia DAA, politerapia z powodu
wspotwystepowania wielu jednostek chorobowych
i zwigzane z nig potencjalne interakcje lekowe moga
stanowi¢ wyzwanie terapeutyczne w tej populacji. Wy-
magaja szczegdlnej uwagi juz na etapie kwalifikacji do
leczenia przeciwwirusowego.

Osoby starsze, bardziej narazone na progresje cho-
roby watroby i $mier¢ z powodu PWZW C, uznane
zostaly przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World
Health Organization - WHO) za jedna z kluczowych
populacji, w ktorej celem jest catkowita eliminacja
HCV [2]. Wyniki badan klinicznych dla tej grupy wie-
kowej pozostajg ograniczone w poréwnaniu do pa-
cjentéw w wieku ponizej 65. roku zycia. Stad warto-
$ciowe zrddio informacji stanowia badania prowa-
dzone w warunkach codziennej praktyki klinicznej,
ktérych rezultaty wskazujg na wysoka skutecznosé
leczenia, siegajaca, niezaleznie od wieku, powyzej
90% [16]. Co ciekawe, pomimo niewielkiej liczby ana-
liz przeprowadzonych posrdd starszych pacjentéw, do-
stepne sa dane wskazujace, ze marskos¢ watroby, kto-
ra w populacji ogdlnej uznawana jest za niekorzystny
czynnik rokowniczy, wydaje si¢ nie wplywa¢ na osia-
gniecie trwalej odpowiedzi wirusologicznej [17,18].

Wedtug szacunkéw WHO w Europie w 2024 roku
grupa osob w wieku podesztym przewyzszy liczebnie
osoby ponizej 15. roku zycia, podczas gdy w raporcie
Organizacji Narodéw Zjednoczonych przewiduje sie,
ze liczba 0sdb powyzej 65. roku zycia w 2050 wzro-
$nie ponad dwukrotnie i wyniesie 1,6 mld [19,20].
Ze wzgledu zatem na starzenie si¢ populacji §wiata
konieczne sg celowane analizy skutecznosci leczenia
i predyktoréw niepowodzenia terapii w grupie osob
starszych.

W tym przegladzie w sposob zwigzly podsumowa-
no aktualne informacje dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii przeciwwirusowej DAA u star-
szych pacjentow z przewleklym zakazeniem HCV.
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EWOLUCJA TERAPII PRZECIWWIRUSOWYCH
U PACJENTOW PO 65. ROKU ZYCIA

W dobie schematéw opartych na IFN osoby starsze
uznawano za trudne do wyleczenia. Mimo dowoddw,
ze skuteczna terapia przeciwwirusowa moze ograni-
czy¢ nie tylko postep choroby watroby, ale takze ryzy-
ko rozwoju choréb ukladu krazenia i zaburzen funkeji
nerek, schematy leczenia zawierajace IFN nie byly ru-
tynowo zalecane u 0séb w podesztym wieku [21-23].
Te zalecenia wynikaly gléwnie z obaw o bezpieczen-
stwo terapii, ktore w populacji 0s6b starszych wigza-
ty si¢ z czestszym wystepowaniem dziatan niepozada-
nych oraz wigkszym ryzykiem przerwania terapii, co
przekladalo sie na jej mniejsza skutecznos¢ [13]. Sy-
tuacja nie ulegla znaczacej poprawie wraz z wprowa-
dzeniem pierwszych lekéw DAA, ktdre poczatkowo
stosowano w polaczeniu z IFN. Wzrosta skutecznos¢
leczenia, jednak zwigkszyla si¢ rowniez liczba dzia-
tan niepozadanych zgtaszanych przez pacjentow, a ze
wzgledu na stosowanie IFN te schematy nadal pozo-
stawaly poza zasiggiem os6b starszych [14,24]. Wyniki
badan obejmujacych osoby w podesztym wieku z tego
okresu sg ograniczone. Wskazujg na nizszy odsetek
pacjentow, ktorym udalo sie osiggnaé trwala odpo-
wiedz wirusologiczng (sustained virological respon-
se — SVR) w poréwnaniu z populacja mlodsza [25,26].

Wprowadzenie wysoce skutecznych i bezpiecz-
nych schematéw opartych na DAA, umozliwito le-
czenie ,trudnych do wyleczenia” populacji chorych
z PWZW C, w tym o0s6b starszych [27,28]. Najnow-
sze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Watroba (European Association for the Study of Li-
ver — EASL) zalecaja objecie terapig wszystkich pa-
cjentéw zakazonych HCV - bez wzgledu na wiek, je-
dynie z wylaczeniem 0séb o skrdconej oczekiwanej
$redniej dlugosci zycia w wyniku choréb wspdlistnie-
jacych niezwigzanych z choroba watroby [15].

Dane dotyczace skutecznosci leczenia DAA u pa-
cjentow w starszym wieku pochodzg gtéwnie z badan
przeprowadzonych w warunkach codziennej praktyki
klinicznej, poniewaz w badaniach klinicznych osoby
z tej grupy wiekowej czesto byly wykluczane z udzia-
tu lub ich reprezentacja byta niedostateczna. Wyniki
analizy retrospektywnej, ktorg przeprowadzono z uzy-
ciem danych zgromadzonych w przebiegu czterech
badan klinicznych trzeciej fazy przeprowadzonych
metodg otwartej proby, obejmujgcych 2293 pacjentdéw
zakazonych genotypem 1 i leczonych schematem le-
dipaswir/sofosbuwir wykazaly, ze jedynie 264 (12%)

pacjentéw mialo 65 lat lub wiecej, z czego zaledwie
1% (n = 24) bylo w wieku 75-80 lat, a zaden z uczest-
nikéw badania nie przekroczyt 80. roku zycia [29].

SPECYFIKA POPULACII GERIATRYCZNE)J

W badaniach z codziennej praktyki klinicznej oceniajg-
cych terapie przeciwwirusowe DAA przewaznie wyste-
puje niewielka przewaga kobiet, chociaz roznica nie jest
znaczaca i moze wynikac z niewielkiej liczebnosci osob
w podesztym wieku w grupach badanych [17,30,31].
Odwrotny rozktad udziatu pici odnotowano w analizie
przeprowadzonej z uzyciem danych z amerykanskiego
Veterans Affairs Healthcare System, gdzie niezaleznie
od wieku dominowali mezczyzni. Warto jednak zauwa-
zy¢, ze jest to instytucja oferujaca swoje ustugi przede
wszystkich weteranom stuzby wojskowej. Mimo ro-
snacego udziatu kobiet w wojsku, nadal pozostaja one
mniejszo$cig, tym samym baza ta nie odzwierciedla rze-
czywistego rozkladu plci w populacji [32]. W badaniach
przeprowadzonych w warunkach codziennej praktyki
klinicznej w grupie pacjentéw powyzej 80. roku Zycia
kobiety stanowily ponad 60% populacji badanej [33].

Ma to znaczenie, je$li wezmie sie pod uwage fakt
czestszego wystepowania wielochorobowosci u kobiet
niz u mezczyzn — niezaleznie od wieku [34]. Chociaz
wspotwystepowanie wielu jednostek chorobowych
nie stanowi obecnie powodu wykluczenia pacjentow
z kwalifikacji do terapii z wykorzystaniem DAA, to
jednak stwarza wyzwanie innej natury. Wielochorobo-
wo$¢ wigze sie z polifarmacja, czyli przyjmowaniem co
najmniej 5 lekéw jednoczes$nie. Wedlug raportu Cen-
tréw Kontroli i Prewencji Chorob (Centers for Disease
Control and Prevention - CDC) w Stanach Zjedno-
czonych niemal 70% pacjentow miedzy 40. a 79. ro-
kiem zycia w ciagu ostatnich 30 dni przyjeto co naj-
mniej 1 lek na recepte, a polifarmacje, ktora wigze sie
ze znaczaco wiekszym ryzykiem interakcji miedzyle-
kowych i dziatan niepozadanych lekéw, zadeklarowa-
t0 22,4% o0s6b [35,36]. Najczesciej stosowane byly leki
przeciwdepresyjne, przeciwbdlowe, hipolipemizujgce
oraz inhibitory konwertazy angiotensyny I [36].

INTERAKCJE MIEDZY LEKAMI

Wigksza czestos¢ chorob wspolistniejacych u pacjen-
tow w starszym wieku w poréwnaniu do mlodszej
populacji wiaze si¢ z koniecznoscig stosowania jed-
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noczesnie kilku lekéw. Ma to istotne znaczenie przy
planowaniu terapii DAA ze wzgledu na potencjalne
interakcje miedzy schematem DAA, a lekami stoso-
wanymi z powodu chordb wspolistniejacych.

W badaniu poréwnujacym potencjalne interakcje
miedzy lekami w populacji pacjentéw ponizej 65. roku
zycia oraz tych w wieku 65 lat i starszych, ktorzy sto-
sowali rézne schematy leczenia DAA, zaobserwowano
istotnie wickszy odsetek pacjentow w starszej grupie
wiekowej, ktorzy rownoczeénie przyjmowali inne leki
w poréwnaniu z grupa mlodszych pacjentéw (odpo-
wiednio 79% w poréwnaniu z 51%, p <0,0001) [37]. Co
wiecej, ponad ¥ pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
wymagata leczenia co najmniej czterema preparatami.
W grupie starszych pacjentow czesciej wystepowaly kli-
nicznie istotne interakcje miedzy lekami (54% w poréw-
naniu z 28% u 0s6b ponizej 65. roku zycia, p <0,0001).

Interakcje miedzylekowe mogg by¢ nie tylko odpo-
wiedzialne za dziatania niepozadane, ale takze moga
zmniejszac¢ skutecznos¢ DAA. Na przyklad inhibitory
pompy protonowej zmniejszaja rozpuszczalnos¢ i bio-
dostepnos¢ glekaprewiru, ledipaswiru i welpataswi-

u [38]. Dlatego przed rozpoczeciem terapii DAA,
zaleca si¢ dokladng ocene potencjalnych interakeji
miedzy lekami. W tym celu mozna si¢ postuzy¢ spe-
cjalistycznymi narzedziami, np. takimi jak platforma
internetowa stworzona przez Uniwersytet w Liverpo-
olu [39]. Nalezy jednak pamieta¢, Ze w niektorych sy-
tuacjach klinicznych charakterystyka pacjenta zmusza
do wyboru konkretnego schematu DAA. Dotyczy to
chorych ze zdekompensowang marsko$cig watroby
lub niewydolnoscia nerek. W takich przypadkach ko-
nieczna moze by¢ zmiana leku stosowanego z powo-
du choroby towarzyszacej we wspolpracy z specjalista,
ktory go zalecil. To pokazuje znaczenie interdyscypli-
narnej wspolpracy zespolowej, ktorej celem jest za-
pewnienie bezpieczenego i skutecznego leczenia HCV
u pacjentéw w starszym wieku [40]. Co wazne, obec-
nie stosowane opcje DAA wykazuja mniejszg liczbe
interakcji w pordwnaniu z pierwsza generacja inhi-
bitoréw proteazy, takich jak telaprewir i boceprewir,
ktére sa silnymi inhibitorami i substratami P-gliko-
proteiny oraz cytochromu P450 3A4 [41].

SKUTECZNOSC TERAPII PRZECIWWIRUSOWYCH
U 0SOB STARSZYCH

Metaanaliza skuteczno$ci réznych schematow DAA
u 0s6b starszych z przewleklym zakazeniem HCV

nie wykazala réznic w poréwnaniu do skutecznosci
umlodszych pacjentéw [42]. Duze badanie retrospek-
tywne przeprowadzone w ramach United States Ve-
terans Affairs udokumentowato wysokie wskazniki
SVR we wszystkich grupach wiekowych, w tym u pa-
cjentow w wieku 75 lat i starszych (174 osoby spo$réd
17 487) leczonych réznymi schematami DAA [43].

W retrospektywnej analizie polskiej populacji
obejmujacej 3505 chorych w wieku 65 lat lub star-
szych leczonych réznymi schematami DAA, z ktérych
polowa miata zaawansowana chorobe watroby (F3-4),
poréwnano skuteczno$¢ w trzech grupach wiekowych:
65-74 lat, 75-84 lat oraz 85 lat i powyzej. Wykazano
wysoki odsetek SVR, przy czym chorzy w obu ,,mfod-
szych” grupach wiekowych odpowiedzieli w 97,9%,
a w grupie wiekowej powyzej 85 lat — odpowiedzieli
wszyscy pacjenci. Ponadto, analiza podgrup uwzgled-
niajgca ple¢, nasilenie wldknienia watroby, genotyp
HCYV oraz historie leczenia, réwniez wykazala we
wszystkich subpopulacjach wysokie, przekraczajace
94%, odsetki SVR [44]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu Trio Health, ktére ocenialo skuteczno$é
12-tygodniowego leczenia kombinacjg ledipaswiru
i sofosbuwiru oséb z przewleklym zakazeniem genoty-
pem 1 HCV. Odsetek SVR u starszych pacjentow (n =
475) wyni6st 95%, w poréwnaniu z 94% u pacjentow
w wieku ponizej 65 lat [45].

Retrospektywne analizy przeprowadzone na po-
pulacji wloskich chorych w wieku co najmniej 70 lat
wykazaly, ze leczenie z uzyciem schematéw bezin-
terferonowych skutkuje trwatg odpowiedzig wiru-
sologiczng u ponad 94% osob, mimo ze u ponad po-
fowy z nich zdiagnozowano marsko$¢ watroby [33].
Ponadto, nie zaobserwowano statystycznie istotnej
réznicy w odpowiedzi na leczenie po przeprowadze-
niu dodatkowej analizy obejmujacej chorych w wie-
ku powyzej 80 lat [46]. Badania z codziennej prakty-
ki klinicznej dokumentuja wysoki (95-97%) odsetek
SVR w populacjach pacjentéw w podesztym wieku
z marsko$cig — niezaleznie od zastosowanej opcji te-
rapeutycznej czy genotypu wirusa. Jednak w pod-
grupie pacjentow ze zdekompensowang marskoscig
watroby odnotowuje sie gorsza odpowiedz terapeu-
tyczng. Dlatego u tych osdb nalezy indywidualnie
podej$¢ do leczenia [47]. Potwierdzajg to takze wy-
niki polskiego badania z wieloosrodkowego projektu
EpiTer-2, w ktérym to nie wiek, lecz klasa B w skali
Childa i Pugha oraz obecnos¢ zylakéw przetyku ob-
nizyly prawdopodobienstwo osiagniecia SVR w ana-
lizie wieloczynnikowej [44].
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BEZPIECZENSTWO TERAPII

Dane dostepne z badan klinicznych i z codziennej
praktyki klinicznej wskazuja na to, ze bezpieczenstwo
terapii DAA w populacji geriatrycznej jest zadowala-
jace. Niemniej, nalezy pamieta¢ o réznicach w meta-
bolizmie lekéw oraz obecnos$ci chordb wspdtistnieja-
cych, ktére mogg wymaga¢ przyjmowania dodatko-
wych preparatéw i prowadzi¢ do interakcji lekowych.
A to moze wplywa¢ na bezpienczenstwo i wymaga
szczegolnej uwagi.

Metaanaliza poréwnujaca skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo terapii DAA u pacjentéw w wieku 65 lat
i starszych z osobami ponizej 65. roku zycia wykaza-
ta, ze w starszej grupie czesciej wystepowaly dziatania
niepozadane [48]. Inna metaanaliza wykazala, ze nie-
mal 23% chorych w podesztym wieku doswiadczyto
niedokrwistosci podczas terapii, a ré6znica w porow-
naniu do mlodszych chorych byta istotna statystycz-
nie. Poniewaz wystepowanie niedokrwistosci podczas
terapii DAA ma zwigzek ze stosowaniem rybawiryny
(RBV), to zaleca si¢, aby w populacji geriatrycznej
ogranicza¢ jej podawanie [49]. Jednak wyniki badan
przeprowadzanych w warunkach codziennej praktyki
klinicznej sugeruja, ze przerwanie leczenia zakazenia
HCV za pomoca DAA z powodu dzialan niepozada-
nych jest stosunkowo rzadkie — zaréwno u starszych
jak i mlodszych pacjentow [47].

Analiza 3505 polskich pacjentow z PWZW C
w wieku 65 lat i starszych leczonych terapiami bezin-
terferonowymi wykazata, ze w populacji w ponad 90%
obcigzonej chorobami wspolistniejacymi, w ktorej
okolo polowe stanowili chorzy z zaawansowang cho-
robg watroby, objawy niepozadane zgtoszono u 22%.
Objawy niepozadane w wigkszosci byly tagodne, naj-
czestsze bylo ostabienie. Zaden zgon, spoéréd 39 od-
notowanych w trakcie terapii i do 12 tygodni po jej
zakonczeniu, nie mial zwigzku z leczeniem przeciwwi-
rusowym [44].

PODSUMOWANIE

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo DAA w leczeniu
PWZW C znaczaco poprawilo efekty terapeutyczne.
Poniewaz osoby starsze czesto byly wykluczane z ba-
dan klinicznych oceniajacych schematy DAA, to dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w tej
populacji pochodza w duzej mierze z analiz prowa-
dzonych w warunkach codziennej praktyki lekarskie;j.

Rezultaty tych analiz dowodzg, Ze terapia przeciwwi-
rusowa jest wysoce skuteczna i dobrze tolerowana
w populacji pacjentéw 65-letnich i starszych, a wiek
nie powinien by¢ przeszkoda w dostepie do niej. Nie-
mniej jednak ze wzgledu na specyfike populacji ge-
riatrycznej, istotnie obciazonej wspotchorobowoscia,
nalezy zachowac¢ nalezytg ostroznos¢ w procesie kwa-
lifikacji do leczenia i podczas jego trwania.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszaja konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

1. Westbrook RH, Dusheiko G. Natural history of hepatitis C.
] Hepatol [Internet]. 2014 Nov;61(1 Suppl):S58-68. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2014.07.012

2. Hepatitis C [Internet]. [cited 2024 Mar 3]. Available from: ht-
tps://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c.

3. Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Natural history of liver fi-
brosis progression in patients with chronic hepatitis C. Lan-
cet [Internet]. 1997 Mar;349(9055):825-32. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(96)07642-8

4. Ohishi W, Kitamoto M, Aikata H, Kamada K, Kawaka-
mi Y, Ishihara H, et al. Impact of aging on the develop-
ment of hepatocellular carcinoma in patients with hepati-
tis C virus infection in Japan. Scand ] Gastroenterol [Inter-
net]. 2003 Aug;38(8):894-900. Available from: http://dx.doi.
org/10.1080/00365520310004434

5. Toyoda H, Atsukawa M, Uojima H, Nozaki A, Tamai H, Ta-
kaguchi K, et al. Trends and efficacy of interferon-free anti—
hepatitis C virus therapy in the region of high prevalence
of elderly patients, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma:
A real-world, nationwide, multicenter study of 10 688 pa-
tients in Japan. Open Forum Infect Dis [Internet]. 2019 May
1;6(5). Available from: http://dx.doi.org/10.1093/ofid/0fz185

6. Habib A-AF, Mohamed M, Gamil M, Madkour F. Hepatitis
C virus(HCV) infection in a community in the nile delta:
Population description and HCV prevalence. Hepatology.
2000;32(1):111-5.

7. Vespasiani-Gentilucci U, Galati G, Gallo P, De Vincen-
tis A, Riva E, Picardi A. Hepatitis C treatment in the elder-
ly: New possibilities and controversies towards interferon-
-free regimens. World J Gastroenterol [Internet]. 2015 Jun
28;21(24):7412-26. Available from: http://dx.doi.org/10.3748/
wjg.v21.i24.7412

8. Davis GL, Alter MJ, El-Serag H, Poynard T, Jennings LW.
Aging of hepatitis C virus (HCV)-infected persons in the
United States: a multiple cohort model of HCV prevalence
and disease progression. Gastroenterology [Internet]. 2010
Feb;138(2):513-21, 521.e1-6. Available from: http://dx.doi.
org/10.1053/j.gastr0.2009.09.067

9. Thabut D, Le Calvez S, Thibault V, Massard ], Munteanu M,
Di Martino V, et al. Hepatitis C in 6,865 patients 65 yr or ol-
der: a severe and neglected curable disease? Am ] Gastroente-

24

HEPATOLOGIA
2024



Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym w terapii 0sdb starszych zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

rol [Internet]. 2006 Jun;101(6):1260-7. Available from: http://
dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2006.00556.x
Karbasi-Afshar R. Treatment of hepatitis C virus infection
and associated vascular complications: a literature review.
Iran ] Med Sci [Internet]. 2014 May;39(3):238-46. Availa-
ble from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24850980
Masarone M, Persico M. Antiviral therapy: why does it fail
in HCV-related chronic hepatitis? Expert Rev Anti Infect
Ther [Internet]. 2011 May;9(5):535-43. Available from: http://
dx.doi.org/10.1586/eri.11.10

Floreani A, Minola E, Carderi I, Ferrara E Rizzotto ER, Baldo
V. Are elderly patients poor candidates for pegylated inter-
feron plus ribavirin in the treatment of chronic hepatitis C?
J Am Geriatr Soc [Internet]. 2006 Mar;54(3):549-50. Available
from: http://dx.doi.org/10.1111/j.1532-5415.2006.00643_4.x
Yang Z, Zhuang L, Yang L, Liu C, Lu Y, Xu Q, et al. Efficacy
and safety of peginterferon plus ribavirin for patients aged >
65 years with chronic hepatitis C: a systematic review and me-
ta-analysis. Clin Res Hepatol Gastroenterol [Internet]. 2014
Sep;38(4):440-50. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.
clinre.2013.08.013

Huang C-F, Yu M-L. Treating hepatitis C in the elderly: phar-
macotherapeutic considerations and developments. Expert
Opin Pharmacother [Internet]. 2017 Nov 22;18(17):1867-
74. Available from: http://dx.doi.org/10.1080/14656566.20
17.1400010

Pawlotsky J-M, Negro E Aghemo A, Berenguer M, Dalgard O,
Dusheiko G, et al. EASL recommendations on treatment of
hepatitis C: Final update of the series7*. ] Hepatol [Internet].
2020 Nov;73(5):1170-218. Available from: http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.jhep.2020.08.018

Villani R, Monami M, Di Cosimo E Fioravanti G, Mannucci
E, Vendemiale G, et al. Direct-acting antivirals for HCV treat-
ment in older patients: A systematic review and meta-analysis.
J Viral Hepat [Internet]. 2019 Nov;26(11):1249-56. Available
from: http://dx.doi.org/10.1111/jvh.13169

Conti F, Brillanti S, Buonfiglioli F, Vukotic R, Morelli MC,
Lalanne C, et al. Safety and efficacy of direct-acting antivirals
for the treatment of chronic hepatitis C in a real-world popu-
lation aged 65 years and older. ] Viral Hepat [Internet]. 2017
Jun;24(6):454-63. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/
jvh.12663

Ogawa E, Furusyo N, Nomura H, Takahashi K, Higashi N, Ka-
wano A, et al. Effectiveness and safety of sofosbuvir plus riba-
virin for HCV genotype 2 patients 65 and over with or without
cirrhosis. Antiviral Res [Internet]. 2016 Dec;136:37-44. Ava-
ilable from: http://dx.doi.org/10.1016/j.antiviral.2016.10.012
By 2024, the 65-and-over age group will outnumber the youth
group: new WHO report on healthy ageing [Internet]. [cited
2024 Mar 3]. Available from: https://www.who.int/europe/
news/item/11-10-2023-by-2024--the-65-and-over-age-gro-
up-will-outnumber-the-youth-group--new-who-report-on-
-healthy-ageing

World social report 2023: Leaving no one behind in an age-
ing world [Internet]. DESA Publications. [cited 2024 Mar
3]. Available from: https://desapublications.un.org/publica-
tions/world-social-report-2023-leaving-no-one-behind-a-
geing-world

Lee KK, Stelzle D, Bing R, Anwar M, Strachan F, Bashir S, et
al. Global burden of atherosclerotic cardiovascular disease in
people with hepatitis C virus infection: a systematic review,

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

meta-analysis, and modelling study. Lancet Gastroenterol
Hepatol [Internet]. 2019 Oct;4(10):794-804. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/S2468-1253(19)30227-4

Soriano V, Labarga P, Fernandez-Montero JV, De Mendo-
za C, Esposito I, Benitez-Gutiérrez L. Hepatitis C cure with
antiviral therapy - benefits beyond the liver. Antivir Ther.
2016;21(1):1-8.

Cainelli F. Hepatitis C virus infection in the elderly: epide-
miology, natural history and management. Drugs Aging [In-
ternet]. 2008;25(1):9-18. Available from: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/18184025

Wilby K]J, Partovi N, Ford J-AE, Greanya ED, Yoshida EM. Re-
view of boceprevir and telaprevir for the treatment of chronic
hepatitis C. Can ] Gastroenterol [Internet]. 2012;26(4):205-
10. Available from: http://dx.doi.org/10.1155/2012/751057
Urusyo N, Ogawa E, Nakamuta M. Kyushu University Liver
Disease Study (KULDS) Group. Telaprevir can be successfully
and safely used to treat older patients with genotype 1b chro-
nic hepatitis C. ] Hepatol. 2013;59(2):205-12.

Takita M, Hagiwara S, Kudo M, Kouno M, Chishina H, Ari-
zumi T, et al. Efficacy and safety of telaprevir-based antiviral
treatment for elderly patients with hepatitis C virus. Oncolo-
gy [Internet]. 2014 Nov 22;87 Suppl 1(Suppl. 1):110-7. Ava-
ilable from: http://dx.doi.org/10.1159/000368154

Brzdek M, Zarebska-Michaluk D, Invernizzi F, Cilla M, Do-
browolska K, Flisiak R. Decade of optimizing therapy with
direct-acting antiviral drugs and the changing profile of pa-
tients with chronic hepatitis C. World J Gastroenterol [Inter-
net]. 2023 Feb 14;29(6):949-66. Available from: http://dx.doi.
org/10.3748/wjg.v29.i6.949

Pugliese N, Polverini D, Arcari I, De Nicola S, Colapietro E,
Masetti C, et al. Hepatitis C virus infection in the elderly
in the era of direct-acting antivirals: Evidence from clinical
trials and real life. Trop Med Infect Dis [Internet]. 2023 Nov
18;8(11):502. Available from: http://dx.doi.org/10.3390/tro-
picalmed8110502

Saab S, Park SH, Mizokami M, Omata M, Mangia A, Eggle-
ton E, et al. Safety and efficacy of ledipasvir/sofosbuvir for the
treatment of genotype 1 hepatitis C in subjects aged 65 years
or older. Hepatology [Internet]. 2016 Apr;63(4):1112-9. Ava-
ilable from: http://dx.doi.org/10.1002/hep.28425

Foster GR, Asselah T, Kopecky-Bromberg S, Lei Y, Asatry-
an A, Trinh R, et al. Safety and efficacy of glecaprevir/pi-
brentasvir for the treatment of chronic hepatitis C in pa-
tients aged 65 years or older. PLoS One [Internet]. 2019 Jan
2;14(1):e0208506. Available from: http://dx.doi.org/10.1371/
journal.pone.0208506

Yen H-H, Su P-Y, Liu I-L, Zeng Y-Y, Huang S-P, Hsu Y-C,
et al. Direct-acting antiviral treatment for Hepatitis C Vi-
rus in geriatric patients: a real-world retrospective compari-
son between early and late elderly patients. Peer] [Internet].
2021 Mar 16;9(e10944):e10944. Available from: http://dx.doi.
org/10.7717/peerj.10944

Department of defense releases annual demographics report
— upward trend in number of women serving continues [In-
ternet]. U.S. Department of Defense. [cited 2024 Mar 3]. Ava-
ilable from: https://www.defense.gov/News/Releases/Release/
Article/3246268/department-of-defense-releases-annual-de-
mographics-report-upward-trend-in-numbe/

Pugliese N, Giorgini A, Maggi D, Capogreco A, Dibene-
detto C, Lubrano Lobianco F, et al. Directly acting antivirals

HEPATOLOGIA
2024

25



Michat Brzdek, Krystyna Dobrowolska, Dorota Zarebska-Michaluk

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

are safe and effective in HCV positive patients aged 80 years
and older: a multicenter real-life study. Expert Opin Drug
Saf [Internet]. 2021 Jul 3;20(7):839-43. Available from: http://
dx.doi.org/10.1080/14740338.2021.1921144

Agur K, McLean G, Hunt K, Guthrie B, Mercer SW. How does
sex influence multimorbidity? Secondary analysis of a large
nationally representative dataset. Int ] Environ Res Public He-
alth [Internet]. 2016 Mar 31;13(4):391. Available from: http://
dx.doi.org/10.3390/ijerph13040391

Wastesson JW, Morin L, Tan ECK, Johnell K. An update on
the clinical consequences of polypharmacy in older adults:
a narrative review. Expert Opin Drug Saf [Internet]. 2018
Dec 2;17(12):1185-96. Available from: http://dx.doi.org/10
.1080/14740338.2018.1546841

Hales CM, Servais J, Martin CB, Kohen D. Prescription drug
use among adults aged 40-79 in the United States and Cana-
da. NCHS Data Brief [Internet]. 2019 Aug;(347):1-8. Availa-
ble from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31442200
Vermehren J, Peiffer K-H, Welsch C, Grammatikos G, Wel-
ker M-W, Weiler N, et al. The efficacy and safety of direct
acting antiviral treatment and clinical significance of drug—
drug interactions in elderly patients with chronic hepatitis
C virus infection. Aliment Pharmacol Ther [Internet]. 2016
Oct;44(8):856-65. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/
apt.13769

Sandmann L, Schulte B, Manns MP, Maasoumy B. Treatment
of chronic hepatitis C: Efficacy, side effects and complica-
tions. Visc Med [Internet]. 2019;35(3):161-70. Available from:
http://dx.doi.org/10.1159/000500963

Liverpool HEP interactions [Internet]. [cited 2024 Mar 3].
Available from: https://www.hep-druginteractions.org].
Mohammed Abdul MK, Snyder HS, Chunduru M, Lee SMK,
Satapathy SK. Hepatitis C virus in the elderly in the direct-ac-
ting antiviral era: From diagnosis to cure. Curr Treat Options
Infect Dis [Internet]. 2020 Sep;12(3):296-309. Available from:
http://dx.doi.org/10.1007/s40506-020-00231-8

Kiser JJ, Burton JR Jr, Everson GT. Drug-drug interactions
during antiviral therapy for chronic hepatitis C. Nat Rev Ga-
stroenterol Hepatol [Internet]. 2013 Oct;10(10):596-606.
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2013.106
Villani R, Monami M, Di Cosimo E Fioravanti G, Mannucci
E, Vendemiale G, et al. Direct-acting antivirals for HCV treat-
ment in older patients: A systematic review and meta-analysis.
J Viral Hepat [Internet]. 2019 Nov;26(11):1249-56. Available
from: http://dx.doi.org/10.1111/jvh.13169

Su E, Beste LA, Green PK, Berry K, Ioannou GN. Direct-acting
antivirals are effective for chronic hepatitis C treatment in el-
derly patients: a real-world study of 17 487 patients. Eur ] Ga-
stroenterol Hepatol [Internet]. 2017 Jun;29(6):686-93. Availa-
ble from: http://dx.doi.org/10.1097/meg.0000000000000858
Brzdek M, Zarebska-Michaluk D, Tomasiewicz K et. al. Ef-
fectiveness and safety of direct-acting antivirals in the thera-
py of HCV-infected elderly people. Minerva Medica - 9 Apr.
2024, doi:10.23736/S0026-4806.24.09238-3Tapper EB, Bacon
BR, Curry MP, Dieterich DT, Flamm SL, Guest LE, et al. Re-
al-world effectiveness for 12 weeks of ledipasvir-sofosbuvir
for genotype 1 hepatitis C: the Trio Health study. ] Viral He-
pat [Internet]. 2017 Jan;24(1):22-7. Available from: http://
dx.doi.org/10.1111/jvh.12611

De Santis A, Maggi D, Lubrano Lobianco E Safety and ef-
ficacy of directly-acting antiviral therapy for chronic hepa-

46.

47.

48.

titis C virus in elderly people. Aging Med [Internet]. 2021
Dec;4(4):304-16. Available from: http://dx.doi.org/10.1002/
agm2.12190

Conti E Brillanti S, Buonfiglioli E, Vukotic R, Morelli MC,
Lalanne C, et al. Safety and efficacy of direct-acting antivirals
for the treatment of chronic hepatitis C in a real-world popu-
lation aged 65 years and older. J Viral Hepat [Internet]. 2017
Jun;24(6):454-63. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/
jvh.12663

Miicke MM, Herrmann E, Miicke VT, Graf C, Zeuzem S,
Vermehren J. Efficacy and safety of direct-acting antivirals
for hepatitis C in the elderly: A systematic review and meta-
analysis. Liver Int [Internet]. 2019 Sep;39(9):1652-60. Ava-
ilable from: http://dx.doi.org/10.1111/1iv.14126
Tomasiewicz K, Flisiak R, Jaroszewicz ], Matkowski P, Paw-
towska M, Piekarska A, et al. Recommendations of the Polish
Group of Experts for HCV for the treatment of hepatitis C in
2023. Clin Exp Hepatol [Internet]. 2023;9(1):1-8. Available
from: http://dx.doi.org/10.5114/ceh.2023.125957

Profilaktyka reaktywacji zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B...

9.

10.

11.

12.

13.

Flisiak R, Halota W, Jaroszewicz ] i wsp. Zalecenia leczenia
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B w roku
2018 Polskiej Grupy Ekspertéw HBV. Hepatologia 2018; 18:
20-21.

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection. ] Hepatol 2017; 67: 370-398.
Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management
of hepatitis B: A 2015 update. Hepatol Int 2016; 10: 1-98.
Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic
hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology
2018; 67: 1560-1599.

Management of Hepatitis B Virus Infection: 2018 Guidelines
from the Canadian Association for the Study of Liver Dise-
ase and Association of Medical Microbiology and Infectious
Disease Canada. Can Liver ] 2018; 1: 156-217.

26

HEPATOLOGIA
2024



DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2024.107008

HEPATOLOGIA 2024; 24: 27-32

WATROBA W CHOROBACH ZAKAZNYCH | PASOZYTNICZYCH

Zakazenia wirusami zapalenia watroby typu B i C

a mikrobiom jelitowy

Hepatitis B and hepatitis C viruses infections and gut microbiome

Brygida Adamek', Matgorzata Romanik?

' Katedra i Zaktad Podstawowych Nauk Medycznych,
Wydziat Zdrowia Publicznego w Bytomiu, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2 Katedra i Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej, Wydziat Nauk
Medycznych w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

ADRES DO KORESPONDENCJI: dr hab. n. med. Brygida Adamek, e-mail: badamek@sum.edu.pl

STRESZCZENIE

Wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) oraz wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV)
sa wymieniane wsrod czynnikow modyfikujacych funkcjonowanie osi jelito-watroba. Obydwa maja zdolnos¢ unikania
odpowiedzi immunologicznej gospodarza oraz wywotywania przewlektego zapalenia, wtdknienia watroby i rozwoju
raka watrobowokomaorkowego. Mikrobiota jelitowa modyfikuje lokalne i ogélnoustrojowe procesy metaboliczne oraz
aktywnosc uktadu odpornosciowego. Gromadzone sa obserwacje dotyczace zaburzen mikrobioty jelitowej towarzysza-
cych przewlektym zakazeniom HBV i HCV oraz marskosci watroby, jak rowniez pozytywnych zmian po zastosowaniu
leczenia przeciwwirusowego. Postuluje sie rozszerzenie zakresu badan, aby lepiej zrozumiec¢ zwiazki pomiedzy jelitami
a watroba w przebiegu przewlektego zakazenia oraz ewentualne implikacje kliniczne.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu B, wirus zapalenia watroby typu C, mikrobiom jelitowy, o$ jelita—

watroba

ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are indicated among gut-liver axis modulating factors. Both are able
to avoid host immunological response and to induce chronic liver inflammation, fibrosis and hepatocellular carcino-
ma. Gut microbiome modulates local and systemic metabolic processes, as well as immune system activity. There is
a growing amount of evidence of gut microbiota disturbances concomitant chronic HBV and HCV infections and liver
cirrhosis, and its positive changes after antiviral therapy implementation. It is postulated to conduct large-scale studies
for better understanding the link between the gut and liver during chronic infection and eventual clinical implications.

KEY WORDS: hepatitis B virus, hepatitis C virus, gut microbiome, gut-liver axis

WPROWADZENIE

W ostatnich latach intensywnie poszerza si¢ nasza
wiedza na temat roli mikrobiomu w funkcjonowaniu
organizmu czlowieka w warunkach zdrowia i choro-
by. Poczatkowe odkrycia dotyczyly znaczenia kom-
pozycji mikrobioty jelitowej, rozumianej jako zbior
wszystkich mikroorganizmoéw zasiedlajacych obszar

blony $luzowej przewodu pokarmowego. Zastosowa-
nie metod biologii molekularnej pozwolilo na zdefi-
niowanie pojecia mikrobiomu jelitowego jako zestawu
genomow wszystkich organizméw bytujacych w tym
obszarze. O potencjalnej sile wspdlnego oddzialywa-
nia na organizm czlowieka moze §wiadczy¢ szacowa-
na liczba komorek tych drobnoustrojow - dziesigcio-
krotnie przekraczajaca liczbe komérek budujacych
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cialo czlowieka - oraz liczba genéw okoto 150 razy

wigksza niz tworzacych ludzki genom [1-3]. Powyz-

sze ustalenia byly rezultatem prowadzonych od 2007

roku szeroko zakrojonych poszukiwan, ktdre - przez

analogie do zrealizowanego wczesniej programu po-
znania genomu ludzkiego (Human Genom Project) —
nazywane sg programem poznania ludzkiego mikro-

biomu (Human Microbiome Project) [4].

O ile jednak genom cztowieka pozostaje wzgled-
nie stabilny, mikrobiom jelitowy podlega dynamicz-
nym zmianom. Wynika to z nieustannych interakcji
pomiedzy organizmem czlowieka a szeroko pojetym
srodowiskiem zewnetrznym. Istotne sktadowe tych
oddziatywan to styl Zycia i sposob odzywiania, czynni-
ki abiotyczne, ale réwniez wptyw drobnoustrojow cho-
robotwdrczych i stosowanych lekow [5,6]. Mikrobiom
wystepujacy w okreslonym obszarze ciata u 95% po-
pulacji definiowany jest jako ,,rdzeniowy” i sktada sie
na niego stosunkowo stabilny co do liczby gatunkéw
zestaw drobnoustrojéw, natomiast tzw. mikrobiom
Lwtorny” tworzony jest przez wiele gatunkow maja-
cych niewielki udzial procentowy w calkowitej licz-
bie komorek budujacych mikrobiote, ale to ich obec-
no$¢ wptywa na zmienno$¢ gatunkowa mikrobiomu
ogodlnego [7,8]. Zaobserwowano, ze — przy olbrzymiej
réznorodnosci taksonomicznej — mikrobiom zdrowe-
go cztowieka pelni $cisle okreslone i wysoce konser-
watywne funkgje, ktore stanowig podstawe symbio-
tycznego zwiazku z gospodarzem. Tworzg go proce-
sy, w ktorych stymulowane sg mechanizmy odporno-
$ci wrodzonej (nieswoistej), uwalnianie z pozywienia
badz syntetyzowanie de novo substancji niezbednych
w procesach metabolicznych czlowieka oraz zapew-
niana jest ochrona przed kolonizacjg i rozwojem flory
patogenne;j. Z ewolucyjnego punktu widzenia réznice
w skladzie mikrobiomu sg uzasadnione, dopdki ich
efekt jest korzystny dla gospodarza [5,7,8].

Wzajemne oddzialywanie mikrobiota-gospodarz
zachodzi nie tylko w obszarze blony $§luzowej prze-
wodu pokarmowego, ale poprzez sie¢ anatomicznych
polaczen i fizjologicznej komunikacji czynnosciowej
obejmuje swoim zasiegiem wszystkie obszary organi-
zmu. Probe uporzadkowania wynikow gromadzonych
obserwacji stanowia koncepcje osi:

o jelito-watroba (gut-liver axis) - wprowadzona
przez Marshalla w 1998 roku [9],

o jelito-watroba-mozg (gut-liver-brain axis) - za-
proponowana przez Wang w 2008 roku [10].
Koncepcje tych i kolejnych definiowanych osi

przede wszystkim podkreslaja wzajemne powigzania

pomiedzy procesami zachodzacymi w przewodzie po-
karmowym z udzialem mikrobioty a funkcjonowa-
niem poszczegélnych narzadéw i ukladéw w warun-
kach zdrowia oraz choroby [11-13]. Rozwdj badan
w tak zakre§lonym obszarze wzmacniala teza Mar-
chesiego i wsp. okreslajaca mikrobiote jelitowa jako
»zapomniany/pomijany narzad” [3].

CHOROBY WATROBY A MIKROBIOM

Os jelito-watroba to szlak szerokiej wymiany sy-
gnatéw przekazywanych za pomoca ukladu wrotne-
go, drog zoétciowych oraz mediatoréw systemowych.
Krazenie wrotne odpowiedzialne jest za transport do
watroby substancji wchtanianych w jelicie, zarow-
no o wilasciwosciach odzywczych jak i toksycznych,
w tym produktéw metabolizmu mikrobioty jelitowe;.
Do $wiatla jelita natomiast docierajg wydzielane z z6t-
cig kwasy z6lciowe oraz produkty metabolizmu pod-
legajace wydalaniu droga przewodu pokarmowego.
Ten zbidr substancji wplywa zwrotnie na funkcje prze-
wodu pokarmowego i stan mikrobiomu. Wypadkowsa
staje sie modyfikacja metabolizmu hepatocytow, mo-
dulacja reaktywno$ci uktadu immunologicznego oraz
aktywno$ci metabolicznej samej mikrobioty [14,15].
Udokumentowano udzial niekorzystnych zmian
w sktadzie mikrobioty jelitowej (okreslanych jako dys-
bioza) w patogenezie chordb przewleklych, przede
wszystkim w:
o zaburzeniach metabolicznych,
» alkoholowej chorobie watroby,
» nieswoistych chorobach zapalnych jelit,
o chorobach z autoagresji,
o procesach nowotworowych [3,16-18].
Zmieniona kompozycja mikrobioty jelitowej to
zmiana jej profilu metabolicznego, rodzaju i nasilenia
doplywu do watroby substancji biologicznie aktywnych
i toksycznych, a nawet samych bakterii pokonujacych
mniej szczelng w tych warunkach bariere jelitowg. In-
dukowane tymi zmianami procesy zachodzace w migz-
szu watroby skutkujg zmiang metabolizmu w hepato-
cytach i stymulacja procesu zapalnego, a efekty prze-
ktadajg si¢ na kondycje samej watroby, innych tkanek
i narzadéw [16,19,20]. Co wiecej, na modyfikacje osi
jelito—watroba wptywa réwniez niemal kazda ingeren-
cja terapeutyczna, szczeg6lnie leki stosowane doustnie.
Wszystkie niekorzystne oddzialywania przedluzone
w czasie skladajg si¢ na przewlekly proces uszkadzaja-
cy (z rézng dynamika) miazsz watroby, a poglebiajacej
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TABELA 1. Przyczyny modyfikacji funkcjonowania osi jelito-watroba [w oparciu o: 15,17,20,22,23]

Czynnik ‘ Proces ‘ Sytuacja kliniczna / rozpoznanie
HBV Przewlekte zapalenie p/WZW B
— wioknienie — marsko$¢ watroby
HCV Przewlekte zapalenie p/WZW C
— widknienie — marskos¢ watroby
Niewfasciwa dieta / styl zycia Sttuszczenie MAFLD

— widknienie

— przewlekte zapalenie

— marskos¢ watroby

Alkohol / styl zycia Sttuszczenie

— przewlekte zapalenie

ALD
— marskos¢ watroby

— widknienie

— widknienie
Karcynogeny, Nowotworzenie HCC
w tym HBV, HCV na podiozu wczedniejszych uszkodzen
Inne czynniki Stluszczenie/spichrzanie Choroby watroby o innej etiologii

— przewlekte zapalenie

bowokomérkowy

HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; p/WZW — przewlekte
wirusowe zapalenie watroby; MAFLD (metabolic dysfunction-asdsocietd fatty liver disease) — sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana
z zaburzeniami metabolicznymi; ALD (alcoholic liver disease) — alkoholowa choroba watroby; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watro-

sie dysfunkcji narzadu towarzysza utrwalone lub po-
glebiajace si¢ nieprawidlowosci w obszarze mikrobio-
ty jelitowej [21]. Aktualne koncepcje najwazniejszych
czynnikéw oddzialujacych na funkcjonowanie osi je-
lito—watroba zestawiono w tabeli 1.

W $lad za tymi obserwacjami pojawialy sie rozwa-
zania na temat mozliwosci praktycznego zastosowa-
nia gromadzonych danych, czyli opracowania zasad
interwencji zywieniowej uwzgledniajacej probiotyki
i prebiotyki [3,11,22,23]. Standaryzacje¢ postepowa-
nia diagnostycznego i terapeutycznego dalece utrud-
nia niemal niemozliwy do ustalenia w pojedynczym
przypadku wplyw indywidualnych uwarunkowan ge-
netycznych po stronie organizmu ludzkiego - zaréw-
no determinujacy wystapienie/przebieg danej jednost-
ki chorobowej, jak i potencjalng skuteczno$¢ modyfi-
kacji sposobu odzywiania [24-26]. Jako alternatywe,
a raczej procedure ,ostatniej szansy” w przypadkach
zaawansowanej choroby watroby, rozwaza si¢ przesz-
czepienie flory jelitowej [15,27,28].

WIRUSOWE ZAPALENIA WATROBY A MIKROBIOM

W toku badan nad wieloma aspektami interakeji mi-
krobioty jelitowej z organizmem cztowieka pojawity
sie proby oceny, jak wplywaja na nie przewlekte zaka-
zenia wirusami zapalenia watroby typu B (hepatitis B

virus — HBV) oraz typu C (hepatitis C virus — HCV)
i stosowane leczenie przeciwwirusowe. W przypad-
ku obydwu patogendéw do obrazu klinicznego nalezy
m.in. proces zapalny w watrobie (o réznym nasileniu
i dynamice), ktéry moze prowadzi¢ do niekorzyst-
nych nastepstw. Istotnym komponentem tego procesu
jest reakcja immunologiczna na zakazenie. Metabo-
lity bakterii jelitowych i czasteczki pochodzace z ich
komorek (peptydoglikany, lipopolisacharydy, kwas li-
potejchojowy, pochodne indolu, trimetylamina) pet-
nig role¢ modulatoréw procesu patologicznego wywo-
tanego zakazeniem wirusowym na drodze interakeji
z komdrkami uktadu odpornosciowego. Obydwa wi-
rusy cechuje takze zdolno$¢ do unikania efektywnej
eliminacji przez mechanizmy zaréwno nieswoistej, jak
i swoistej odpowiedzi immunologicznej [28,29]. Indu-
kowany zakazeniem wirusowym przewlekly proces
zapalny w watrobie prowadzi do jej przebudowy mar-
skiej, co zwigksza ryzyko rozwoju raka watrobowoko-
morkowego (hepatocellular carcinoma - HCC). Udo-
kumentowano, ze dysbioza jest istotnym czynnikiem
promujacym progresje choroby i karcynogeneze [30].

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU B

Koncepcje modulujgcego wpltywu mikrobioty jelitowej
na przebieg zakazenia HBV sprawdzili Guo i wsp. Wy-
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korzystali model zwierzecy — zaburzenie kompozycji
mikrobioty jelitowej i zmniejszenie szczelnosci barie-
ry jelitowej prowadzito do translokacji komensalnych
bakterii do watroby, a w nastepstwie do obnizenia ak-
tywnosci przeciwwirusowej limfocytéw T i zmniej-
szenia klirensu HBV [31]. Wcze$niej na potencjalny
udzial mikrobioty jelitowej w modyfikacji przebiegu
przewleklego zakazenia HBV zwrdcit uwage zespot
Liu i wsp. Kompozycja mikrobioty jelitowej pacjen-
tow z HCC i zakazeniem wirusem typu B zapalenia
watroby réznila sie od kompozycji mikrobioty stwier-
dzanej w przypadkach HCC niezwigzanych z zakaze-
niami HBV i HCV. Uznano, ze obecno$¢ zakazenia
stanowi czynnik modyfikujacy [32]. Na ile przebieg
zakazenia HBV moglby mie¢ zwigzek z kompozycja
i oddziatywaniem mikrobioty, prébowali odpowie-
dzie¢ Shen i wsp. Zintegrowana analiza mikrobiomu
i metabolomu (zestawu metabolitdw obecnych w ba-
danej prébce) pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B (p/WZW B) oraz zakazo-
nych HBV i z marskoscig watroby wykazala znaczace
réznice pomiedzy badanymi grupami w poréwnaniu
z grupg kontrolna (osoby zdrowe). Autorzy wykazali
réwniez zroznicowang reakcje komorek jednojadrza-
stych krwi obwodowej na ekstrakty bakterii jelitowych:
u chorych z p/WZW B uzyskano zwi¢kszenie aktyw-
noscilimfocytéw Th17, podczas gdy u chorych z mar-
sko$cig watroby zaobserwowano zmniejszenie liczeb-
noéci limfocytéw Th1. Te wyniki moga stanowi¢ ele-
ment szerokich powigzan czynnosciowych pomiedzy
mikrobiotg a organizmem gospodarza [33].

W modelu mysim zakazenia zaobserwowano zna-
czaco obnizong réznorodno$¢ mikrobioty u osobni-
kow zakazonych w poréwnaniu z osobnikami zdro-
wymi. Réznorodnos¢ mikrobioty wracata do optymal-
nego stanu juz po czterech tygodniach stosowania en-
tekawiru. Przesuniecia w kompozycji mikrobioty dla
jednych rodzajéw korelowaty pozytywnie z pozioma-
mi antygenéw HBs i HBe, obecno$¢ innych rodzajow
wykazywala korelacje ujemna. Po leczeniu natomiast
dla rodzajow odpowiedzialnych za szczelnosé bariery
jelitowej uzyskano poziom odpowiadajgcy ich obec-
nosci u osobnikdw zdrowych [34]. W cytowanej pracy
wprowadzenie leczenia przeciwwirusowego (enteka-
wir) bylo czynnikiem, ktéry pozytywnie wptywat na
oceniane parametry po 5 latach terapii [33]. Podsu-
mowujac wyniki dostepnych badan, Li i wsp. uzna-
ja za niepodwazalny wplyw mikrobioty jelitowej i jej
metabolitow na przebieg zakazenia HBV, procesu za-
palnego w watrobie i jego progresji.

Obserwacje pacjentow objetych leczeniem analo-
gami nukleozyddéw wskazujg, ze osiggany efekt lecze-
nia moze wynika¢ nie tylko z mechanizmu dziatania
lekow, ale ma réwniez zwigzek z optymalizacja sktadu
mikrobioty jelitowej i funkcjonowaniem mikrobio-
mu [35]. Stad postulat, by rozwazy¢ interwencje te-
rapeutyczng nakierowana na pozadang modyfikacje
mikrobioty. Chauhan i wsp. przeprowadzili pilotazo-
we badanie bez randomizacji, kwalifikujac do trans-
feru mikrobioty jelitowej 12 pacjentéw z p/WZW B
i obecnym antygenem HBe, ktdrzy przez ponad rok
stosowali leczenie przeciwwirusowe. Grupe odniesie-
nia stanowito 15 chorych z takim samym statusem za-
kazenia, u ktorych jedynie kontynuowano leczenie. Po
sze$ciu transferach, realizowanych z 4-tygodniowymi
przerwami, u 2/12 chorych zaobserwowano elimina-
cje antygenu HBe. Podobnych zmian nie odnotowano
w grupie leczonej jak dotychczas [36]. Badacze, kto-
rzy podejmuja tematyke interwencji nakierowanych
na obszar mikrobioty jelitowej, zgodnie podkreslaja,
ze brakuje jeszcze danych z szeroko zakrojonych ba-
dan. Niemniej, dotychczas zgromadzone dane sugeru-
ja, ze takie dzialania nalezatoby potraktowac z uwaga.

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU C

Przewlekle w ogromnej wigkszosci przypadkow zaka-
zenie HCV indukuje proces zapalny w watrobie, pro-
wadzacy do rozwoju marsko$ci tego narzadu i znacz-
nie zwigkszajacy ryzyko rozwoju HCC [37]. Optymal-
na kompozycja mikrobioty jelitowej ma istotny wptyw
na stymulacj¢ odpowiedzi immunologicznej, tymcza-
sem u chorych przewlekle zakazonych HCV zaobser-
wowano, ze niezréznicowane limfocyty T zwigzane
z blonami §luzowymi wykazuja zmniejszong aktyw-
nos$¢. To stwarza warunki sprzyjajace przetrwaniu in-
fekcji wirusowej [38]. Niezaleznie od nasilenia proce-
su chorobowego, zaobserwowano zmiany w sktadzie
mikrobioty jelitowej. Byty one widoczne juz u oséb
z niewielkim nasileniem procesu chorobowego, po-
wigzane z okreslonym genotypem HCV i stopniowo
pogtebiajace sie w miare rozwoju marsko$ci watro-
by [39,40]. Sultan i wsp. podjeli prébe oceny zakresu
odchylen w kompozycji mikrobioty jelitowej pacjen-
tow zakazonych HCV - ze $wiezo rozpoznanym za-
kazeniem. Analiza metagenomowa zidentyfikowa-
nych taksonéw wskazywata na znaczne zmniejszenie
tempa przemian weglowodandw i lipidéw oraz zabu-
rzenia przemian aminokwaséw. Na podstawie oceny
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statystycznej autorzy badania wyrdznili pie¢ jednostek
taksonomicznych zwigzanych z choroba, ktdre mogly-
by si¢ sta¢ biomarkerami zakazenia i towarzyszacych
mu zaburzen metabolicznych [41].

Powstaje pytanie, czy obserwowana dysbioza wy-
nika z faktu obecno$ci zakazenia wirusowego, czy tez
rozwija si¢ wraz z zaburzeniami funkcji watroby? Hsu
i wsp. potwierdzili odmienng niz u oséb zdrowych
kompozycje mikrobioty jelitowej zaréwno u pacjen-
tow z przewleklym wirusowym zapaleniem watro-
by typu C (p/WZW C), jak i z marsko$cia watroby
w przebiegu zakazenia HCV. Poréwnujac wyniki oce-
ny sprzed terapii z wynikami otrzymanymi po 12 tygo-
dniach od zakonczenia leczenia przeciwwirusowego —
i pomimo ze u wszystkich leczonych uzyskano trwala
odpowiedz wirusologiczng (sustained virological re-
spons — SVR) — zaobserwowano pewien wzrost roz-
norodnoéci skladu bakterii jelitowych. Jednak kom-
pozycja mikrobioty nie wykazywala réznic istotnych
statystycznie — ani u chorych z p/WZW C, ani u cho-
rych z marsko$cig watroby [42].

Ocene w podobnym schemacie przeprowadzi-
li Pinchera i wsp. Zaobserwowali zmniejszenie licz-
by potencjalnie patogennych drobnoustrojéw i trend
w kierunku zwiekszenia réznorodnosci sktadu mi-
krobioty. Zmiany byly wyrazniejsze u chorych bez
marsko$ci watroby [43]. Z kolei badanie w schemacie:
przed leczeniem przeciwwirusowym, na zakonczenie
leczenia i po 24 tygodniach przeprowadzili Honda
i wsp. Stwierdzili zmiany w zakresie nasilenia obec-
nosci niektorych rodzajow bakterii, ale bez istotnych
statystycznie zmian calosci kompozycji mikrobioty
jelitowej [44]. Brak pozadanego wptywu eliminacji
HCV na dysbioze u chorych z marskos$cig watroby
i utrzymywanie si¢ prozapalnej aktywno$ci mikrobio-
mu jelitowego zostal odnotowany réwniez przez Baja
iwsp. [45]. Natomiast Ponziani i wsp. ocenili chorych
z marskosciag watroby po roku od zakonczonego uzy-
skaniem SVR leczenia przeciwwirusowego. Analizo-
wano kompozycje mikrobioty jelitowej, szczelno$é
bariery jelitowej oraz wykladniki stanu zapalnego. Za-
obserwowano pozytywna modyfikacje kompozycji
flory jelitowej i korelacje tego zjawiska ze zmniejsze-
niem nasilenia stanu zapalnego - nie mialo to jednak
wplywu na stan bariery jelitowej. Markery wtdknienia
w watrobie monitorowano przez dwa lata, odnotowu-
jac korzystne zmiany [46]. W grupie obserwowanej
przez Wellhoner i wsp. oceng zmian kompozycji flory
jelitowej u chorych, u ktérych osiagnieto SVR, prze-
prowadzono przed leczeniem przeciwwirusowym, po

24 tygodniach i po 48 tygodniach od zakonczenia te-
rapii. Zmiany byly widoczne tylko u pacjentéw bez
marsko$ci watroby. Autorzy konkluduja, ze wplyw
na dynamike zmian mikroflory jelitowej ma przede
wszystkim zakres widknienia w watrobie [47]. Ob-
serwacja zaplanowana na 72 tygodnie po zakoniczeniu
leczenia wykazala natomiast odbudowe prawidlowej
kompozycji flory jelitowej, przy czym efekt byl bar-
dziej widoczny u chorych z SVR i niewielkim nasi-
leniem widknienia w watrobie. Badanie wykonano
réwniez u osob, ktore nie odpowiedzialy na leczenie
przeciwwirusowe - i w tych przypadkach nie odno-
towano istotnych zmian [48].

Przytoczone wyniki przeprowadzonych badan sta-
nowig ilustracje poszukiwan odpowiedzi na pytania:
czy obecno$¢ zakazenia HCV modyfikuje mikrobiom
jelitowy, czy zasieg wldknienia ma zwigzek z kom-
pozycja mikrobioty jelitowej, czy i jak wplywa na te
zaleznosci leczenie z zastosowaniem doustnych le-
kow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym?
Aktualnie publikowane podsumowania dokonanych
obserwacji wskazuja na wage problemu, konieczno$¢
prowadzenia szeroko zakrojonych badan prospektyw-
nych oraz rozwazenie opracowania metody zastoso-
wania kompleksowego podejscia do leczenia zakaze-
nia HCV i choroby watroby wywotanej zakazeniem.
Metoda moglaby polega¢ na wykorzystaniu oceny pa-
rametrow mikrobioty jelitowej jako elementu diagno-
styki wstepnej, a nastepnie na zastosowaniu leczenia
przeciwwirusowego w polaczeniu z interwencja na-
stawiong na przywrocenie prawidtowej mikrobioty
jelitowej [49-51].

PODSUMOWANIE

Zagadnienie wplywu mikrobiomu na funkcjonowanie
czlowieka w zdrowiu i chorobie od chwili narodzin,
anawet jeszcze w okresie prenatalnym, jest w ostatnim
dwudziestoleciu intensywnie eksplorowane. Niejako
w $lad za wynikami badan nakierowanych na ocene
funkcjonowania osi jelito—watroba zaczeto rozpatry-
wac zwigzek zakazen HBV i HCV z modyfikacja wza-
jemnych relacji pomiedzy watrobg a przewodem po-
karmowym, a w szerszym kontekscie — z zaburzeniami
systemowymi. Badania w tym obszarze sg stosunkowo
nieliczne, a ich wyniki nie pozwalaja na sformutowa-
nie satysfakcjonujgcych uogélnien czy wytycznych.
Fakt, ze problematyka wymaga zastosowania zaawan-
sowanych technik z obszaru biologii molekularnej, nie
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rokuje szybkiego uzyskania optymalnej liczby danych,
jak réwniez mozliwoéci ich implementacji do codzien-
nej praktyki klinicznej. Niemniej, jak przedstawiono,
w tym zakresie podejmowane sg rozliczne inicjatywy.
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Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu D — postep

terapeutyczny ostatnich lat

Infection with hepatitis D virus — therapeutic progress of recent years
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STRESZCZENIE

Wirus zapalenia watroby typu D (hepatitis D virus — HDV) jest wirusem RNA, ktory ulega namnazaniu jedynie w przy-
padku obecnosci wirusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV). Wspodtzakazenie HDV/HBV prowadzi do
rozwoju ostrego lub przewlektego zapalenia watroby z mozliwoscia progresji w kierunku marskosci, jak rowniez zwigk-
szonego ryzyka rozwoju raka watrobowokomadrkowego (hepatocellular carcinoma — HCC). Niestety zakazenie HDV
czesto pozostaje nierozpoznane az do poznych stadiow choroby watroby. Kluczowe znaczenie ma wczesne wykrycie
zakazenia, co pozwala wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwwirusowe, ktére do niedawna opierato sie na stosowaniu
interferonu pegylowanego (PEG-IFN). W ostatnim okresie zostat zarejestrowany nowy lek — inhibitor wejscia — bulewir-
tyd. Prowadzone sg badania nad dalszymi nowymi opcjami terapeutycznymi, takimi jak blokery transferazy farnezylo-
wej (np. lonafarnib), polimery kwasow nukleinowych (nucleic acid polymers — NAPs) w monoterapii lub w skojarzeniu
z interferonami czy tez analogami nukleotydowymi (np. tenofowirem).

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu D (HDV), HBV/HDV koinfekcja/superinfekcja, marskos¢, bulewirtyd,

lonafarnib

ABSTRACT

Hepatitis D virus (HDV) is RNA virus, which can multiply only in presence of hepatitis B virus — HDV. HDV/HBV coinfec-
tion results of acute or chronic hepatitis which can progress into cirrhosis, as well as present increased risk of indicence
of hepatocellular carcinoma (HCC). Unfortunatelly the infection with HDV remains silent till advanced stages and many
patients appears as “late presenters”. Therefore early recognition of disease is very important, which allows of intro-
duction of adequate antiviral treatment, which until recently based of pegylated interferon (PEG-IFN). Few years ago
a novel therapeutic strategy was introduced with inhibition of virus entry. The new drug registered for chronic HDV
hepatitis acting in this way is bulevirtide. Other different therapeutical options are currently being investigated such
as blockers of farnesyl transferase (lonafarnib) or nucleic acid polymers (NAP), used in monotherapy as well as in their
combination with interferons or nucleotide analogs (tenofovir).

KEY WORDS: hepatitis D virus (HDV), HBV/HDV coinfection/superinfection, cirrhosis, bulevirtide, lonafarnib

WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu D (hepatitis D virus -
HDV) zostat zidentyfikowany jako jednoniciowy wi-
rus RNA — w koncu lat 70. ubieglego stulecia, w osrod-
ku w Turynie (Wlochy) kierowanym przez prof. M. Ri-
zetto. Tam tez dokladnie scharakteryzowano strukture

wirusa HDV i najwazniejsze aspekty patofizjologicz-
ne [1]. W przeciwienstwie do innych wiruséw hepa-
totropowych wirus HDV nie jest zdolny do samo-
dzielnej egzystencji i replikacji w oparciu o mechani-
zmy wylacznie ultrastruktur komoérkowych hepatocy-
tow, ale wymaga obecno$ci wirusa zapalenia watroby
typu B (hepatitis B virus - HBV). Zakazenie wirusem
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HDV wrystepuje tylko u 0séb zakazonych wirusem
HBYV, u ktérych wykrywa sie antygen powierzchnio-
wy HBsAg, i przybiera forme koinfekcji (réwnoczesne
zakazenie) lub nadkazenia (zakazenie wirusem HDV
u osoby wcze$niej HBsAg-dodatniej).

WYBRANE ASPEKTY PATOFIZJOLOGICZNE
I KLINICZNE

Otoczka wirusa HDV jest zbudowana z antygenu po-
wierzchniowego HBV (HBsAg) i tylko w jego obec-
nosci HDV moze si¢ namnaza¢ i formowa¢ nowe wi-
riony. Dodatkowo antygen powierzchniowy HBV jest
istotny w niedawno poznanym mechanizmie wnika-
nia wiruséw do hepatocytow - jest on swoistym dla
watroby transporterem kwaséw zotciowych z wyko-
rzystaniem peptydu kotransportujacego taurocholanu
sodu (sodium taurocholate co-transporting polypepti-
de - NTCP) [2]. Ze wzgledu na brak mozliwosci sa-
modzielnej infekcji, HDV jest uznawany za wirus nie
w pelni kompetentny.

Molekularne interakcje wiruséw HBV i HDV sa
wysoce zlozone i nie do konca poznane. Wiele da-
nych przemawia za bezposrednim dzialaniem cyto-
patycznym HDYV, ale istotny wydaje sie takze udziat
mechanizméw immunologicznych. Nasilenie zmian
martwiczo-zapalnych, a tym samym zakres uszkodze-
nia watroby i przebieg kliniczny wirusowego zapale-
nia watroby typu D, moze by¢ bardzo zréznicowane
(ostre, przewlekte) — od asymptomatycznych i/lub ska-
poobjawowych poprzez typowy obraz ostrego wiru-
sowego zapalenia watroby, az do cigzkiego zapalenia,
nawet o piorunujacym przebiegu. Ta ostatnia postacé
jest czestsza u chorych z koinfekcja, natomiast nad-
kazenie HDV u chorego zakazonego HBV z reguly
wigze si¢ z zaostrzeniem dotychczasowego procesu
chorobowego, cigzszym jego przebiegiem i szybsza
progresja w kierunku marskosci watroby. Dzieje sie
tak zwlaszcza u chorych wykazujacych cechy replika-
cji wirusa HBV, i u ktérych wykrywa sie w surowicy
krwi materiat genetyczny HBV.

Nie przeprowadzono dotad badan oceniajacych
naturalny przebieg zakazenia wirusem HDV o dlugim
okresie obserwacji, a ich zaplanowanie jest szczegol-
nie trudne, ze wzgledu na heterogennos¢ subpopu-
lacji chorych i rézne czynniki determinujgce nasile-
nie aktywno$ci martwiczo-zapalnej, uwarunkowane
m.in. zréznicowanym statusem serologicznym, mole-
kularnym w zakresie replikacji wiruséw oraz morfolo-

gicznym tych chorych. Ostatnio zaprezentowane dane
wskazuja, ze progresja w kierunku marskosci watroby
u chorych zakazonych HBV z nadkazeniem HDV ma
szybki przebieg — $rednio dochodzi do niej w okresie
5-10 lat u okoto 70% z nich. W subpopulacji chorych
z koinfekcja HBV/HDV istotnymi czynnikami wpty-
wajacymi na szybka progresje choroby sa:

o obecnos¢ antygenu HBe w surowicy krwi, oraz

o wysoki poziom wiremii HBV-DNA (>200 000 IU/ml)
- co sprzyja szybkiemu i rozmnazaniu wirusa HDV
w watrobie i masywnemu zakazaniu kolejnych he-
patocytow. Podobnie jest w utrzymujacej sie, prze-
trwalej wiremii HDV-RNA. Gorsze rokowanie majg
takze chorzy z genotypem 1 (urodzeni w Europie)
i 5 (urodzeni w Afryce) wirusa HDV, jak rowniez
chorzy z koinfekcja HCV - szczegdlnie, jesli stwier-
dza si¢ cechy czynnej replikacji i wykrywalny jest
HCV-RNA w surowicy krwi. W przypadku potroj-
nego zakazenia HBV/HDV/HCV dochodzi do inter-
ferencji wirusowej i najczesciej dominujacym staje sie
wirus HDV. U okolo 10-40% tej populacji wykrywa
sie w surowicy HDV-RNA [3]. Dotychczasowe dane
dotyczace czestszego wystepowania pierwotnego raka
watrobowokomarkowego (hepatocellular carcinoma -
HCC) u chorych zakazonych HDV/HBV w poréw-
naniu do populacji chorych z monoinfekcja HBV nie
daly jednoznacznych rezultatéw, aczkolwiek wska-
zuje sie na wyzsza zapadalno$¢ w populacji chorych
z HDV/HBV [4]. Dlatego sugeruje si¢, aby z powodu
mozliwej szybszej progresji choroby badania przesie-
wowe w kierunku HCC przeprowadza¢ w odstepach
6-miesiecznych, szczegolnie u chorych z widknieniem
przestowym lub marskoscia watroby. W przypadku
wspotwystepowania dodatkowych czynnikéw ryzyka
rozwoju HCC (infekcja HCV i/iub ludzkim wirusem
niedoboru odpornoéci [human immune-deficiency vi-
rus - HIV], naduzywanie alkoholu, otyto$¢, wywiad
rodzinny dotyczacy obecnosci HCC, indeks PAGE-B
>10, potencjalne narazenie na aflatoksyny) nalezy in-
dywidualnie ocenic¢ ryzyko [5].

DOTYCHCZASOWE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Wezesne rozpoznanie zakazenia HDV/HBV jest istot-
ne dla zapobiegania progresji choroby. Szczegélnie, ze
ostatnio pojawily sie¢ nowe mozliwosci leczenia prze-
ciwwirusowego, a przeprowadzone badania wskazu-
j3, Ze utrzymujaca sie wiremia HDV-RNA wiaze sie
ze ztym rokowaniem. Badania Palom i wsp. wykaza-
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ty, ze u prawie 28% chorych zakazonych HDV mozna
stwierdzi¢ spontaniczny, czyli bez ingerencji terapeu-
tycznej, zanik wiremii HDV-RNA w surowicy krwi.
Jednak u wiekszo$ci zakazonych utrzymuje si¢ czynna
replikacja wirusa, ktora wiaze sie z szybsza progresja
choroby. Zablokowanie poprzez ingerencje terapeu-
tyczng namnazania si¢ wirusa HDV zapewnia korzy-
$ci kliniczne [6]. Dlatego — wedlug rekomendacji Eu-
ropean Association for the Study of the Liver (EASL)
-wszyscy przewlekle zakazeni HDV sg kandydatami
do leczenia przeciwwirusowego. Decyzja o rozpocze-
ciu leczenia, jak i wybdr formy, powinny by¢ oparte
na indywidualnej ocenie statusu klinicznego chorego.
Nalezy takze starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci
i ewentualne ryzyko zwigzane z terapia.

Celem pierwszoplanowym leczenia przeciwwiru-
sowego tej grupy chorych jest zatrzymanie wiremii
HDV-RNA lub co najmniej jej spadek do >2 log na
koncu terapii i normalizacja aktywnosci aminotrans-
feraz. To w perspektywie dlugoterminowej zapobie-
gnie progresji choroby w kierunku marskosci watroby
ijej dalszym ewentualnym powiklaniom.

Obecnie trudno méwic¢ o optymalnym leczeniu
chorych zakazonych HDV. Do niedawna jedyna opcja
terapeutyczng pozostawalo leczenie immunomodu-
lacyjne oparte na interferonach - nadal stosowanych
u chorych przewlekle zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu B. Chociaz bezposrednie dziatanie prze-
ciwwirusowe tej grupy lekow jest stosunkowo stabe,
a zasadniczy efekt terapeutyczny opiera si¢ na im-
munomodulacji, to najnowsze dane wskazuja, ze in-
terferon powstrzymuje rozprzestrzenianie si¢ zaka-
zenia na niezainfekowane hepatocyty — poprzez ha-
mowanie podzialéw komdrkowych oraz blokowanie
wejécia wirusa. Niezaprzeczalna korzyscia stosowania
interferonu jest jego jednoczasowe oddzialywanie na
wspotwystepujace obydwa wirusy, czyli HBV i HDV.
Wyjéciowe terapie oparte na interferonie a-10 MU
stosowanym w standardowym schemacie dawkowa-
nia trzy razy w tygodniu przez 48 tygodni charaktery-
zujg sie niska skutecznoscia (okolo 17%) — oceniang
wirusologicznie 24 tygodnie po zakonczeniu terapii -
oraz wysokim odsetkiem nawrotéw po zaprzestaniu
leczenia - siegajacym nawet 50%, odnotowywanym
w okresie do 10 lat.

W codziennej praktyce klinicznej stosuje si¢ inter-
teron pegylowany (PEG-IFN). Kwalifikacje do takiego
leczenia nalezy przeprowadzi¢ niezaleznie od tego, czy
u chorego stwierdza si¢ wystepowanie marskosci wa-
troby czy tez nie. Nalezy jednak pamietaé, ze marskosé

w stadium zdekompensowanym jest przeciwwskaza-
niem do takiej terapii. Obecnie zaleca si¢, aby takie
leczenie trwato 48 tygodni, aczkolwiek dopuszcza sie
indywidualizacje terapii z uwzglednieniem tolerancji
tego leczenia oraz algorytmoéw opartych na dynamice
zmian stezenia wiremii HDV-RNA. Niewielki spadek
poziomu wiremii HDV-RNA <1 log oceniany w 24 ty-
godniu terapii PEG-IFN rokuje niekorzystnie. Obec-
no$¢ HDV-RNA ocenia si¢ standardowo 6 miesiecy po
zakonczeniu terapii. Zaprezentowane ostatnio algoryt-
my oparte s3 na ocenie dynamiki spadku HDV-RNA
oraz kinetyki poziomu surowiczego HBsAg i/lub an-
tygenu rdzeniowego HBcrAg. Niestety mozliwos$ci
oznaczenia ilo§ciowego tego ostatniego parametru sg
bardzo ograniczone.

Wyniki pomiaru - w 24. tygodniu terapii PEG-IFN -
poziomu HBsAg <1000 IU/ml w polaczeniu ze spad-
kiem HDV-RNA - 0-1,6 log pozwalaja najlepiej zrdz-
nicowa¢ chorych, ktérzy rokuja:

o pelng odpowiedz (responders) - HBsAg oraz HDV-
-RNA niewykrywalne na koncu 6-miesigcznego
okresu obserwacji, lub

o czesciowa odpowiedz (partial responders) — HBsAg
wykrywalny oraz HDV-RNA niewykrywalne na
konicu 6-miesiecznego okresu obserwacji, lub

o brak odpowiedzi (non-responders) - HBsAg oraz
HDV-RNA wykrywalne na koficu 6-miesi¢cznego
okresu obserwacji (AUROC 0,791, czutos¢ 86%,
Swoisto$¢ — 68%).

Leczenie interferonami powoduje takze — niezalez-
nie od uzyskania odpowiedzi wirusologicznej — regre-
sje zmian martwiczo-zapalnych w watrobie oraz popra-
wia profil patologicznego wtdknienia w obrazie histopa-
tologicznym watroby w tej populacji pacjentéw. Jest to
dodatkowym argumentem za kwalifikacjg (o ile jest to
mozliwe) zakazonych HDV do tego rodzaju leczenia [7].

Niestety terapie oparte na interferonie cechuja si¢
licznymi dzialaniami niepozadanymi, w niektorych
sytuacjach wymuszajacymi przedwczesne zakoncze-
nie leczenia. Majg tez wiele przeciwwskazan, co ko-
niecznie musi by¢ uwzglednione podczas kwalifika-
cji chorych do leczenia. Leczenie interferonem wigze
sie z mozliwo$cig wzbudzenia lub nasilenia proce-
séw o charakterze autoimmunologicznym. Wynika
to zimmunomodulacyjnego dziatania leku. Poniewaz
leczenie PEG-IFN chorych zakazonych HDV jest dtu-
gotrwate (rekomenduje si¢ 48 tygodni), w jego trakcie
trzeba bra¢ pod uwage:

» konieczno$¢ monitorowania obecnosci autoprze-
ciwcial i ewentualnego ich miana,
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 ryzyko wzbudzenia procesu o charakterze autoim-
munologicznym, jak autoimmunologiczne zapale-
nie watroby,

o wzbudzenie zespotu nakladania (zakazenie HDV/
ATH) - badania przeprowadzone we Wloszech wy-
kazaly obecnos¢ przeciwcial anty-LKM3 u 13%
badanej populacji chorych z przewlektym zaka-
zeniem HDV [8].

Dotychczasowe badania dotyczace prob leczenia
skojarzonego PEG-IFN z analogami nukleozydowymi
lub nukleotydowymi nie wykazaty wyzszej skuteczno-
$ci niz monterapia PEG-IFN.

W ostatnich latach wprowadzono nowsze me-
tody detekcji wiremii HDV-RNA charakteryzujace
sie znacznie wiekszg czuloscig niz PEG-IFN (zmiana
z poziomu cut-0ff z >1000 IU/ml do 6 IU/ml). W ba-
daniu HIDI II ponownie przebadano 372 surowic,
uprzednio testowanych i zakwalifikowanych jako ne-
gatywne w zakresie wiremii HDV-RNA. Pobrano je
od 120 chorych zakazonych HDV, poddanych terapii
PEG-IFN. Surowice oceniano ponownie standardo-
wymi, ale bardziej czutymi testami RT-PCR. Otrzyma-
no 31% wynikéw pozytywnych. Jednoznacznie wska-
zuje to na duzy zakres blednej interpretacji uzyska-
nych wynikéw leczenia [9].

NOWE TERAPIE

Poszerzenie wiedzy o cyklu replikacyjnym HDV oraz
wzajemnym oddzialywaniu wirionéw z hepatocytami
gospodarza umozliwilo identyfikacj¢ nowych, poten-
cjalnych celow terapeutycznych, takich jak: receptor
NTCP (sodium taurocholate co-transporting polypepti-
de) niezbedny do przedostania sie wirusa do wnetrza
komorki gospodarza, oraz enzym transferazy farne-
zylowej, ktory posredniczy w prenylacji biatka anty-
genu delta (D), niezbednego do morfogenezy wirio-
néw HDV [10,11].

Aktualnie ocenie klinicznej podlega kilka nowych
rodzajow terapii. Najbardziej zaawansowane prace do-
tycza preparatow blokujacych wejscie wirusa HBV po-
przez receptor NTCP. W ich rezultacie w lipcu 2020
roku opracowano bulewirtyd (bulevirtide - BLV). Eu-
ropejska Agencja Lekow (European Medicines Agen-
cy - EMA) zarejestrowata go do leczenia przewleklego
zapalenia watroby typu D — w dawce 2 mg. U wszyst-
kich pacjentéw zakazonych HDV nalezy rozwazy¢
tego rodzaju lterapie przeciwwirusowsq. Bulewirtyd
(dawniej Myrcludex B) to syntetyczny mirystoilowany

lipopeptyd skfadajacy si¢ z 47 aminokwaséw domeny
preS1 biatka HBV, ktéry blokuje przytaczenie HBsAg
do receptora NTCP. Badania in vitro i na modelach
zwierzecych wykazaly, ze BLV zaki6ca wnikanie do
komorek zaréwno HDV, jak i HBV. Jednakze podczas
leczenia BLV dochodzi do wewnatrzwatrobowego roz-
przestrzeniania si¢ wirusa HDV poprzez niezalezny
od HBV/NTCP proces, w ktéorym posrednicza po-
dzialy komorkowe, a mechanizm ten uniemozliwia
eradykacje HDV. W pierwszym badaniu dotyczacym
stosowania BLV u ludzi codzienne wstrzyknigcia pod-
skorne 2 mg prowadzity do znacznego zmniejszenia
miana HDV-RNA (1,67 log cp/ml) po 24 tygodniach.
Skojarzenie leku z PEG-IFN-a prowadzilo do wyzsze-
go $redniego spadku miana HDV-RNA w trakcie te-
rapii (2,59 log cp/ml) i wspolczynnika niewykrywal-
nosci [12]. Na razie nie ma pelnych danych na temat
dlugoterminowej skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
optymalnego czasu trwania leczenia BLV. Opubliko-
wano wstepne wyniki badan II fazy (z BLV podawa-
nym w monoterapii lub w polaczeniu z PEG-IFN-a)
oraz dane dotyczace leczenia z badania III fazy (mo-
noterapia BLV) i doniesienia typu real live. Publikacje
sugerujg rozwazenie BLV jako opcjileczenia zakazenia
HDV - pod warunkiem jego dostepnosci.

Dodatkowym problemem jest fakt, Ze w zadnym
z dotychczasowych badan nie uzyskano istotnego
odsetka serokonwersji w ukladzie s (negatywizacja
HBsAg). Wykazano, Ze najwieksza skuteczno$¢ uzy-
skuje sie w terapii skojarzonej BLV + PEG-IFN-a. Czas
trwania leczenia wynosit 24-48 tygodni. Przerwanie
go skutkowalo czestym nawrotem wiremii HDV-RNA
w surowicy — w ciaggu 6 miesiecy. Dalszych badan wy-
magaja kryteria zakonczenia terapii, optymalny czas
jej trwania i optymalna dawka BLV. Dotychczasowe
dane wskazuja, ze wyzsze dawki BLV, np. 10 mg/d nie
majg wigkszej skutecznos$ci niz zaakceptowana przez
EMA dawka 2 mg/d. Inng oceniang klinicznie opcja
jest terapia skojarzona BLV + tenofowir. Jednak wstep-
ne dane wymagaja weryfikacji na wiekszych grupach
chorych [13].

Inng opcja terapeutyczng jest proba wykorzystania
blokeréw transferazy farnezylu, jak lonafarnib (LFN).
Lek ten zostal 2020 roku zarejestrowany w leczeniu ze-
spolu progerii Hutchinsona i Gilforda. Wiele danych
wskazuje takze na mozliwo$¢ zastosowania go w te-
rapiach onkologicznych. Preparat ten poprzez blo-
kada farnelizacji hamuje synteze duzego biatka anty-
genowego wirusa HDV (L-HDAg) niezbednego do
sktadania wirionéw potomnych HDV. Obecnie trwaja
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badania kliniczne dotyczace skutecznosci LNF w le-
czeniu zakazenia HDV. Dotychczasowe badania ob-
jety populacje ponad 500 pacjentéw, u ktoérych sto-
sowano LNF w monoterapii (preparat stosowany do-
ustnie) lub w skojarzeniu z IFNa lub IFNA przez 24-
48 tygodni. Badanie I fazy LOWR HDV-1 wykazalo,
ze zwiekszanie dawek LNF z 100 do 200 mg wigza-
fo sie z wigkszym spadkiem poziomu wiremii HDV-
-RNA, ale obserwowano przy tym nasilenie dziatan
niepozadanych, takich jak: biegunka, nudnosci, wy-
mioty, anoreksja i utrata masy ciafa [14]. Dolaczenie
rytonawiru (RTV) w dawce 100 mg/d, ktéry hamuje
glowny enzym metabolizujacy LNF (cytochrom P450
3A4), umozliwito stosowanie mniejszych dawek LNE,
znaczgco ograniczyto wystepowanie dziatan niepo-
zadanych i nie zmniejszylo skutecznosci przeciwwi-
rusowej [15]. Optymalne dawkowanie LNF-RTV te-
stowano w badaniu LOWR HDV-2, w ktérym rézne
dawki LNF (25, 50, 75 i 100 mg 2 x na dobe lub 100
lub 150 mg 1 x na dobe¢) podawano jedynie z RTV,
badz dotaczano PEG-IFN-a, co zwigkszalo skutecz-
nos¢ leczenia. Wykazano réwniez, ze stosowanie wyz-
szych dawek LNF wigzalo si¢ z czestszym wystepowa-
niem dzialan niepozadanych zwigzanych z przewo-
dem pokarmowym [16]. W duzym, trwajacym ba-
daniu III fazy 400 pacjentéw przydzielono losowo do
1 z 4 grup otrzymujacych przez 48 tygodni:

o LNF-RTV w dawce 50 mg, lub

o LNF-RTV 50 mg + PEG-IFN, lub

o PEG-IFN, lub

o placebo.

Punktem koncowym badania byla negatywizacja
lub spadek DHV-RNA o >2 log oraz normalizacja ak-
tywno$ci ALT. Dodatkowo, drugorzednym celem byla
poprawa histologiczna oceniana na podstawie bada-
nia bioptatu watroby. W 48 tygodniu badania 19,2%
badanych w grupie LNF + RTV + PEG-IFN osiagnelo
punkt koncowy, w poréwnaniu z <2% w grupie kon-
trolnej. Dodatkowo poprawa histologiczna obecna
byla wylacznie w tej grupie pacjentéw. Na podstawie
tych wstepnych danych wykazano najwyzsza skutecz-
no$¢ wirusologiczng i poprawe histologiczng u cho-
rych otrzymujacych terapie skojarzong LNF-RTV zin-
terferonem [16]. Dalszych badan wymagaja kryteria
zakoniczenia terapii, optymalny czas jej trwania oraz
dawka leku.

Obecnie prowadzone sg takze badania nad wyko-
rzystaniem polimeréw kwasu nukleinowego w terapii
chorych zakazonych HDV. Polimery kwasu nukleino-
wego (nucleic acid polymers — NAP) to jednonicio-

we polimery kwasu nukleinowego tiofosforanowego,
ktére hamuja dziatanie wielu wirusow. Aktywnos¢
przeciwwirusowa NAP przypisuje sie réznym mecha-
nizmom ich dziatania, w tym hamowaniu wnikania,
ich amfipatycznej naturze, a ostatnio interakeji ich
hydrofobowej powierzchni z amfipatycznymi odcin-
kami w biatkach roznych patogenow. Polimery kwasu
nukleinowego blokuja uwalnianie HBsAg z zakazo-
nych hepatocytéw. Badania na modelach zwierzecych
(model kaczki pekinskiej) wykazaly, ze NAP hamuja
na etapach wejécia oraz po wniknieciu wirusa (post-
-entry) zakazenie i wystgpienie zapalenia watroby -
zaobserwowano to na komoérkach w testach in vitro,
jak i in vivo [17]. Stwierdzono réwniez, ze zwiazki
te blokowaly infekcje HDV w hodowlach zréznico-
wanych ludzkich komoérek hepatoma oraz w modelu
kaczki pekinskiej. Zaobserwowano synergie z analo-
gami nukleotydow [18]. We wstepnej probie oceniajg-
cej aktywnos¢ tych polimeréw, prowadzonej w grupie
12 chorych zakazonych HDV, zaobserwowano wyraz-
ne zmniejszenie stezenia HBsAg oraz wiremii HDV-
-RNA. Wynik ten osiagnieto po 30 tygodniach terapii
w formie wlewdw dozylnych z polimerami w skojarze-
niu z PEG-IFN-a [19].

PROFILAKTYKA

Nie ma odrebnej profilaktyki — ani biernej, ani czyn-
nej - zakazenia wirusem HDV. Szczepienia przeciw-
ko HBV sg jedynym skutecznym sposobem uniknie-
cia choroby. Ponadto warto zwrdci¢ uwage znaczacy
spadek koinfekcji HBV-HDV w krajach o wysokim
PKB. Jest to zwigzane z wprowadzeniem powszech-
nych szczepien przeciwko WZW B. Obecnie wigk-
sz0$¢ chorych z infekcjg HDV to osoby starsze, wcze-
$niej zakazone wirusem HBV. Nalezy si¢ jednak liczy¢
z tym, Ze proporcje te moga ulec zmianom ze wzgledu
na trendy migracyjne.

PODSUMOWANIE

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu D (do
ktoérego dochodzi tylko, gdy chory jest juz zakazony
HBYV lub jednocze$nie z tym zakazeniem) moze pro-
wadzi¢ do rozwoju ostrego lub przewleklego zapale-
nia watroby i ryzyka progresji w kierunku marskosci.
Z racji czgsto obserwowanego asymptomatycznego
lub skapoobjawowego obrazu klinicznego zakazenie
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HDV czesto pozostaje nierozpoznane az do poznych
stadiow choroby watroby. Najwazniejsze jest wcze-
sne wykrycie zakazenia, co pozwala wdrozy¢ odpo-
wiednie leczenie przeciwwirusowe, ktore do niedaw-
na opieralo sie na stosowaniu interferonu pegylowa-
nego (PEG-IFN), ale w ostatnim czasie pojawily sie
nowe mozliwosci terapeutyczne. W lipcu 2020 roku
zostal zarejestrowany przez EMA w leczeniu przewle-
klego zapalenia watroby typu D nowy lek, ktory jest
inhibitorem wejscia — bulewirtyd. Wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan rejestracyjnych, jak réwniez
oceny w warunkach rzeczywistych, sg bardzo obiecu-
jace, ale wymagaja weryfikacji na wiekszych popula-
cjach pacjentéw. Prowadzone sg tez badania nad no-
wymi opcjami terapeutycznym, takimi jak blokery
transferazy farnezylowej (lonafarnib) czy polimery
kwasow nukleinowych — w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z interferonami czy analogami nukleotydowy-
mi (np. tenofowirem).
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STRESZCZENIE

W latach 80. ubiegtego wieku zostat odkryty nowy wirus odpowiedzialny za epidemiczne zachorowania na zapalenie
watroby, sklasyfikowany w rodzaju Orthohepeviridae rodziny Hepeviridae i nazwany wirusem typu E (hepatitis E vi-
rus — HEV). Istnieje wiele genotypéw HEV, w tym kilka patogennych dla cztowieka. Zrodtem genotypdw HEV-1 i HEV-2
jest cztowiek, a genotypy HEV-3 i HEV-4 to patogeny odzwierzece. Dlugo panowat poglad, ze HEV wywotuje ostre,
samoograniczajace si¢ wirusowe zapalenie watroby (WZW), ktore nie przechodzi w proces przewlekly, ale opisane
w 2008 roku przypadki przewlektego zapalenia watroby na tle przetrwatego zakazenia HEV u biorcow narzaddw zmie-
nity poglad na patogeneze i klinike WZW E. Przewlekte zapalenie watroby typu E okazato sie powaznym problemem
w transplantologii, poniewaz wiele przypadkow konczy sie marskoscia i niewydolnoscia watroby. Jedynym skutecznym
lekiem jest stabo dostepna rybawiryna, a badania nad skutecznym leczeniem zakazenia nie sa bardzo zaawansowane.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu E, przewlekte zapalenie watroby, biorca narzadu migzszowego,

uposledzenie odpornosci, rybawiryna

ABSTRACT

The hepatitis E virus (HEV) was discovered as the causative agent of the epidemic form of a water-borne hepatitis in
the 1980s. It was sequenced into the genus Orthohepevirus of the Hepeviridae family. There are many genotypes and
subtypes of the virus including several that are reported to infect humans. Genotypes HEV-1 and HEV-2 are human vi-
ruses that cause epidemic hepatitis, whereas genotypes HEV-3 and HEV-4 are zoonotic, responsible for sporadic hepa-
titis. HEV was initially thought to exclusively cause acute self-limiting infection, until chronic hepatitis E due to the per-
sistent HEV viremia was described in organ transplant recipients in 2008. Chronic hepatitis E can rapidly progress into
cirrhosis and liver insufficiency posing a real problem in the transplant setting. This has driven new efforts to study the
pathogenesis and epidemiology of HEV infection, and to identify new therapeutics which are still scarce. To date, the
only available treatment is ribavirin.

KEY WORDS: hepatitis E virus (HEV), chronic hepatitis, solid organ recipient, immune deficiency, ribavirin

WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu E (hepatitis E virus -
HEV), odkryty wlatach 80. ubiegtego wieku, nalezy do
rodzaju Orthohepevirus z rodziny Hepeviridae. Jest to
niewielki bez- lub quasi-otoczkowy wirus RNA, prze-
noszacy sie przede wszystkim droga pokarmowa. Wy-
woluje ostre samoograniczajace si¢ zapalenie watro-
by u 0séb immunokompetentnych. Zidentyfikowano

cztery genotypy HEV patogenne dla czlowieka, przy
czym genotypy 1 i 2 s3 wirusami ludzkimi o transmi-
sji fekalno-oralnej, a glownym zrédlem patogenu jest
skazona woda, natomiast genotypy 3 i 4 sa znajdo-
wane przede wszystkim u zwierzat (szczepy zoono-
tyczne), a czlowiek zakaza sie spozywajac niedogoto-
wane mieso $winskie lub dziczyzne. HEV-1 i HEV-2
dominujg w krajach afrykanskich, w Azji, Ameryce
Srodkowej i na Bliskim Wschodzie. Zakazenia HEV-3
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i HEV-4 wystepuja przede wszystkim w krajach rozwi-
nietych Europy Zachodniej, Stanach Zjednoczonych,
Japonii i Chinach. Opisano pojedyncze przypadki za-
kazenia szczurzym szczepem HEV, okreslanym jako
HEV-CI i jeden przypadek zakazenia odzwierzecym
genotypem HEV-7 u osoby spozywajacej mleko wiel-
btadzie [1-3].

HEV w pierwszym rzedzie zakaza komorki wa-
trobowe, jest wydalany ze stolcem w postaci wysoce
zakaznego bezotoczkowego wirusa. Natomiast czg-
steczki wydzielane do krwi lub namnazane w hodowli
komoérkowej majg otoczke lipidowa i cechuja si¢ ogra-
niczong zakazno$cig. Wirus ginie w temperaturze ok.
70°C, a formy nagie, jak i quasi-otoczkowe sa wysoce
odporne na $rodki odkazajace na bazie alkoholu [4].

OSTRE WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU E

Ostre WZW E, wywolane genotypami 11i 2, jest cho-
roba ludzi mlodych, w wieku 15-40 lat. Ustepuje sa-
moistnie, nie przechodzi w posta¢ przewlekts. Gtow-
nie notuje si¢ zachorowania epidemiczne. Przebieg
ostrego WZW E jest na ogdt tagodny, skapo- lub bez-
objawowy, z6ltaczke notuje si¢ u 5-10% zakazonych.
Szczegblng postacig zakazenia HEV-1-2 jest pioru-
nujace zapalenie watroby (acute liver failure — ALF)
u kobiet w cigzy i malych dzieci - ktérego $miertel-
no$¢ siega 20-25%. Przyczyny tak ciezkiego przebie-
gu zakazenia HEV u ciezarnych, szczegdlnie w III try-
mestrze cigzy, s nieznane. Spekuluje si¢, ze HEV-1,
skutecznie i duzo silniej niz HEV-3, proliferuje w ko-
morkach podscieliska i komorkach tozyska, wywoluje
martwice i $mier¢ tych komorek, co doprowadza do
uszkodzenia bariery tozyskowej, prowadzi do powi-
kfan krwotocznych, objawéw rzucawki i niewydolno-
$ci watroby. Dochodzi tez do wertykalnej transmisji
wirusa, czego konsekwencja moze by¢ uszkodzenie,
a nawet $mier¢ plodu [1,2,5].

Genotypy HEV-3-4 wywolujg zachorowania spo-
radyczne, zwykle u ludzi po 40. roku zycia. Zakazenia
tymi genotypami majg tagodniejszy przebieg w po-
réwnaniu do ostrego WZW E, wywolanego przez
HEV-1-2, i s zazwyczaj bezobjawowe, ustepuja bez
trwatych nastepstw. Zéltaczka i inne objawy kliniczne
zapalenia watroby zdarzaja sie bardzo rzadko. Opisa-
no jednak przypadki ostrego WZW o etiologii HEV-3
lub HEV-4 i ciezkim przebiegu u chorych powyzej
60. roku zycia oraz ostra niewydolnos¢, natozong na
przewlekla chorobe watroby (acute-on-chronic liver fa-

ilure — ACLF). Do niedawna panowalo przekonanie,
ze ostre WZW E nie przechodzi w proces przewlekly.

Poglad ten ulegt zmianie, kiedy w 2008 roku opi-
sano przypadki przewleklego zapalenia watroby na
tle zakazenia genotypem HEV-3 (przetrwala wiremia
powyzej 3-6 miesiecy) u biorcéw narzadéw miaz-
szowych. To sprowokowalo lawine badan nad epi-
demiologia i patogeneza przewlektego WZW E oraz
mozliwo$ciami terapeutycznymi i sposobami prewen-
cji. Szybko okazalo sie, ze przewlekte WZW E dotyka
0s6b z uposledzong funkeja uktadu odpornosciowego
i moze prowadzi¢ do schytkowych form przewleklej
choroby watroby, a nawet zgonu [2,5].

PRZEWLEKLE WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY
TYPU E

Epidemiologia przewlektego WZW E (PZW E)

Pierwsze przypadki PZW E, wywolanego przez
HEV-3, opisano w 2008 roku u biorcéw narzagdow
migzszowych. W §lad za tym pojawilo sie doniesienie
o przewlekltym charakterze zakazenia HEV-3 u pa-
cjenta HIV-dodatniego. Interesujace, zZe osoby z upo-
$ledzong odpornoscia na tle zakazenia ludzkim wi-
rusem niedoboru odpornoéci (human immune-defi-
ciency virus — HIV), choroby nowotworowej czy au-
toimmunologicznej, poddawane chemioterapii lub
immunoterapii, s3 narazone na przewlekle zakaze-
nie HEV w duzo mniejszym stopniu niz pacjenci po
transplantacjach.

Przyczyna tego zjawiska jest niejasna. Doniesienia
0 PZW E pochodzg przede wszystkim z Europy Za-
chodniej. Choroba dotyczy 1-2% biorcéw narzadow
migzszowych. Szacuje sig, ze w tej populacji pacjentow
ostre zakazenie HEV przechodzi w posta¢ przewlekla
u % zakazonych. Kolejny zastanawiajacy fakt to nie-
wiele doniesient 0 PZW E ze Stanéw Zjednoczonych,
gdzie dokonuje si¢ tak wielu przeszczepien narzadow.
Jedng z przyczyn moze by¢ staba dostepnos¢ testow
komercyjnych do detekcji HEV-RNA lub anty-HEV,
co nie pozwala na okreslenie rzeczywistego zagroze-
nia. W Wielkiej Brytanii zanotowano PZW E u kilku
0s06b zakazonych SARS-CoV-2, z limfopenia i otrzy-
mujacych tocilizumab oraz glikokortykosteroidy [1,3].

Przewlekle WZW E na tle zakazenia genoty-
pem HEV-4 opisano przede wszystkim w Chinach
i w Hong-Kongu, gléwnie u biorcéw narzadéw. Wspo-
mniane juz zakazenie szczepem HEV pochodzacym
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od gryzoni (HEV-C1) moze réwniez prowadzi¢ do po-
staci przewleklej, co zostalo opisane u kilku pacjentéw
azjatyckich, ale pojedyncze doniesienie z Hiszpanii
sklania do prowadzenia badan epidemiologicznych
w tym zakresie réwniez w krajach europejskich [1,6,7].

W $wietle powyzszego wywolywanie przewlektego
WZW E przypisuje si¢ szczepom zoonotycznym HEV,
krazacym wsrdd roznych ssakow, glownie swin, dzi-
kow, zwierzyny ptowej, krolikow, koz, wielbtadow i by-
dfa. Spozywanie niedogotowanego migsa tych zwie-
rzat lub mleka moze prowadzi¢ do zakazenia pokar-
mowego. Tego rodzaju transmisja dominuje w Euro-
pie Zachodniej, przede wszystkim w krajach, gdzie
chetnie spozywa sie surowe migso (poludnie Francji,
Niemcy). Seroprewalencja HEV-3 w tych krajach jest
nadspodziewanie wysoka i przekracza 50% popula-
cji. Biorcom narzadéw miazszowych nalezy odradzaé
spozywanie surowego badz niedogotowanego miesa,
zwlaszcza dziczyzny i miesa wieprzowego. Testowanie
produktow spozywczych pod katem zakazenia HEV,
z uwagi na zlozony fancuch produkcyjny i fancuch do-
staw, wydaje si¢ niepraktyczne i nierealistyczne. Nie
wyjasniono, dlaczego zakazenia ludzkimi wariantami
HEV (HEV-11iHEV-2) nie prowadzg do chronicyza-
cji zakazenia [1,2].

Inng mozliwg drogg przenoszenia HEV jest zaka-
zenie potransfuzyjne. Odsetek wiremicznych dawcow
krwi (HEV-RNA-dodatnich) jest nieoczekiwanie dos¢
wysoki w roznych krajach europejskich, i waha si¢ od
0,006 do 0,19%. We krwi zakazonych dawcéw obecne
sg zarowno formy nagie wirusa, jak i formy z otoczka.
Oznacza to, ze krew i produkty krwiopochodne tych
dawcow maja potencjat zakazny. Obecnie krew jest ruty-
nowo badana na obecnos¢ HEV-RNA w Irlandii, Wiel-
kiej Brytanii, Francji, Niderlandach, Niemczech, Austrii,
Hiszpanii i Luksemburgu. Od czasu wprowadzenia obo-
wigzkowego badania dawcéw krwi na obecnos¢ HEV-
-RNA w Hiszpanii nie zanotowano Zadnego przypadku
PZW E u biorcy narzadu miazszowego. Trwa debata, czy
testowanie dawcow krwi w kierunku zakazenia HEV
powinno by¢, z uwagi na wysokie koszty, powszech-
ne. Niektore osrodki przychylajg sie do strategii selek-
tywnego skryningu dawcow, ktorych krew mialaby by¢
przeznaczona dla biorcow wysokiego ryzyka. Dotyczy
to glownie o$rodkow transplantacyjnych [2,5].

Nalezy nadmieni¢, ze genotypy HEV-3 i HEV-4
znajdowano rowniez w zbiornikach wodnych, $cie-
kach, w wodzie do podlewania roslin oraz w owocach
morza. To thumaczy wystepowanie PZW E w krajach
azjatyckich, gdzie nie spozywa si¢ migsa wieprzowego.

Wydaje sie, ze prewencja przewleklego zakazenia
HEV w populacji 0séb immunoniekompetentnych
powinna si¢ opiera¢ na szczepieniach ochronnych.
Jedyna zarejestrowana szczepionka jest Hecolin (re-
jestracja w 2011 roku w Chinach). Szczepionka jest
skuteczna wobec genotypdéw 1 i4 w populacji ogélnej,
dobrze tolerowana i wywoluje dlugotrwala immuni-
zacje. Powszechne szczepienia anty-HEV nie znajduja
uzasadnienia, ale mozliwo$¢ skutecznej immunizacji
w grupach wysokiego ryzyka, w tym zwlaszcza u ko-
biet ci¢zarnych i biorcow narzadéw, wydaje si¢ bar-
dzo atrakcyjna i pozadana. Dalszych badan wymaga
skutecznos¢ szczepionki Hecolin wobec innych ge-
notypéw HEV, mogacych wywolywaé postaé prze-
wleklg choroby, zwtaszcza HEV-3, oraz innych geno-
typoéw odzwierzecych. Z uwagi na gorszg odpowiedz
poszczepienng u 0séb otrzymujacych leki immuno-
supresyjne, szczepieniom nalezatoby poddawac oso-
by oczekujace na przeszczepienie. Nie wyklucza sig, ze
w przysztoéci bedzie dostepna szczepionka dla zwie-
rzat hodowlanych [8].

Patogeneza

W odpowiedzi na HEV-RNA dochodzi do silnej sty-
mulacji mechanizmdéw odporno$ci wrodzonej i wzmo-
zonej produkgji cytokin przeciwwirusowych, np. in-
terferonu. Najprawdopodobniej jednak w zwalczaniu
zakazenia istotng role dodatkowo odgrywa odporno$¢
nabyta, czego potwierdzeniem jest fakt przejscia ostrej
infekcji w zakazenie przewlekle u 0séb z uposledzona
odpornoscig, u ktorych uszkodzeniu ulegaja przede
wszystkim mechanizmy odpornosci nabytej. U wiek-
szo$ci chorych na PZW E nie wykrywa si¢ odpowiedzi
ze strony limfocytéw T CD4+ i CD8+, swoistych dla
HEYV, ale taka odpowiedz pojawia sie wkrotce po uzy-
skaniu klirensu wirusa pod wplywem leczenia. Stwier-
dzono rowniez uposledzong produkcje przeciwciat
anty-HEV u o0s6b z zakazeniem przewleklym. Zatem
przejscie ostrego zakazenia HEV w posta¢ przewlekla
jest wynikiem ztozonych zaburzen odpornosci, w tym
zaburzen odpornosci wrodzonej, aktywnosci limfo-
cytéw T i niedostatecznej produkcji przeciwciaf [4,9].

Obraz kliniczny i diagnostyka PZW E

Biorcy narzadéw migzszowych z obecno$ciag HEV-
-RNA we krwi przez okres dluzszy niz 3 miesigce sa
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uwazani za przewlekle zakazonych. Dotyka to 20-50%
biorcéw narzaddéw, eksponowanych po transplantacji
na HEV-3. Czasami klirens wirusa przedluza sie do
6 miesiecy. Przetrwale zakazenie HEV wywoluje prze-
wlekte zapalenie watroby, z tendencja, u czesci cho-
rych, do szybkiej progresji do zaawansowanego widok-
nienia, marskosci i niewydolnosci watroby. Marskos¢
watroby moze powstaé nawet w ciagu 2-5 lat od fazy
ostrej zakazenia. Nie wiadomo dokladnie, jak czgsto
dochodzi do tak groznych powiklan, ale szacuje sie,
ze okoto 10% wszystkich przypadkow PZW E konczy
sie marsko$cig. Glowna manifestacja PZW E jest prze-
wlekle zmeczenie i fagodne zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych. Niekiedy zakazenie jest cal-
kowicie bezobjawowe [1,2,5].

Kazde niewyjasnione zwiekszenie aktywnosci
ALT/AST u biorcy narzadu migzszowego wymaga
oznaczenia HEV-RNA

Ustalono, ze rozwoj przewlektego zakazenia HEV
nie jest zwigzany z fadunkiem wirusa, ale ze stosowa-
niem takrolimusu w schemacie leczenia immunosu-
presyjnego oraz z niskim odsetkiem limfocytéw. Duzo
rzadziej PZW E spotyka sie u osob zakazonych HIV
i chorych na zespot nabytego uposledzenia odpornosci
(acquired immune deficiency syndrome — AIDS) oraz
0s6b z chorobami reumatoidalnymi. W tych przy-
padkach istotnym czynnikiem ryzyka jest limfopenia.

W tkance watrobowej obserwuje sie obraz tlace-
go si¢ zapalenia watroby z obecnoscig niewielkich do
umiarkowanych naciekéw zapalnych. W czedci przy-
padkow naciekom tym towarzyszy widknienie, zabu-
rzajace architektonike narzadu. Opisano réwniez de-
strukcje przewodzikéw zolciowych, ktora moze pro-
wadzi¢ do zapalenia drog zétciowych.

Zakazenie HEV manifestuje sie pozawatrobowo.
Glownie dotyczy to przypadkow ostrego zapalenia, ale
w PZW E obserwuje si¢ powiklania skorne, nerkowe
i neurologiczne. Wéréd manifestacji neurologicznych
najczesciej wystepuje zespot Guillaina i Barrego, amio-
trofia nerwowa, zapalenie rdzenia i mézgu. W tych
przypadkach HEV-RNA izoluje sie z plynu mozgo-
wo-rdzeniowego. Komorki neuronalne wykazuja po-
winowactwo do wirusa, dlatego bierze sie pod uwage
bezposredni cytopatyczny wplyw wirusa na tkanke
nerwowg, ale w rachube wchodzg tez niebezposrednie
mediatory zapalenia. To samo dotyczy patologii ner-
kowej. W moczu wykazano obecno$¢ wirionow HEV

z quasi-otoczky. Wirus obecny w komoérkach skérnego
endothelium moze indukowac skorna postac¢ T-zalez-
nej choroby limfoproliferacyjnej. HEV-RNA znalezio-
no tez w ejakulacie 0sob przewlekle zakazonych HEV,
co kaze przypuszczaé, ze choroba bywa przenoszona
droga plciows, aczkolwiek nie zostalo to dotychczas
potwierdzone.

Diagnostyka zakazenia HEV u 0s6b z uposledzong
odpornoscig powinna si¢ opiera¢ na oznaczaniu me-
todami molekularnymi HEV-RNA w surowicy krwi,
poniewaz przeciwcialta anty-HEV bardzo czgsto nie sa
wykrywane, co moze prowadzi¢ do falszywych wnio-
skow. Utrzymywanie sie HEV-RNA przez 3-6 miesie-
cy pozwala na rozpoznanie przewleklego zakazenia
HEV. Oznaczanie fadunku wirusa ma znaczenie przy
ocenie skutecznosci leczenia. Problemem w rozpozna-
waniu PZW E jest niedostateczny dostep do diagno-
styki molekularnej HEV i ograniczanie testowania do
przypadkéw objawowych.

Leczenie PZW E

Aktualne zalecenia na temat postepowania z pacjenta-
mi przewlekle zakazonymi HEV sg zawarte w zalece-
niach Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Wa-
trobg (European Association for the Study of the Li-
ver — EASL) z 2018 roku. W pierwszym rzedzie u oséb
po transplantacjach zaleca si¢ redukcje dawek lekow
immunosupresyjnych, co pozwala na klirens wirusa
u ¥ chorych, jednakze ryzyko odrzucenia cz¢sto czy-
ni taka strategie niedostateczng lub nieskuteczng -
zwlaszcza u biorcéw serca, pluc czy trzustki. W ta-
kich przypadkach opcja terapeutyczna jest zastosowa-
nie rybawiryny (RBV) w dawce 600 mg dziennie. Lek
stosuje sie¢ w monoterapii zazwyczaj przez 3 miesigce.
Pozwala to uzyskac trwala odpowiedz wirusologicz-
ng u okoto 90% biorcéw narzadéw. W przypadku na-
wrotu zakazenia leczenie mozna przedtuzy¢ do 6 mie-
siecy. Typowym powiklaniem stosowania RBV jest
niedokrwistos¢. Czasami zmusza to do zmniejszenia
dawki leku ze szkoda dla skutecznosci. Inny problem
to brak RBV w wielu krajach Europy, w tym w Polsce,
poniewaz z chwilg pojawienia si¢ na rynku bardzo
skutecznych lekéw anty-HCV stosowanie RBV zostato
zarzucone. Przy braku odpowiedzi na RBV u biorcéow
watroby i u 0s6b niebedacych biorcami narzagdu moz-
na podja¢ probe leczenia pegylowanym interferonem.

Wykazano, ze wplyw lekéw immunosupresyjnych
na replikacje HEV jest zréznicowany. Replikacje nasila
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takrolimus (ale nie cyklosporyna), a takze inhibitory
mTOR (sirolimus, ewerolimus), natomiast mykofeno-
lan mofetylu zdaje si¢ dziala¢ hamujaco. Wymaga to
dalszych badan, ale znajomos¢ takich zalezno$ci moze
by¢ pomocna w dostosowaniu schematu leczenia im-
munosupresyjnego w szczegélnie trudnych przypad-
kach [1,5,10,11].

PODSUMOWANIE

Przewlekte zakazenie HEV to stosunkowo nowy pro-
blem diagnostyczno-terapeutyczny i duze wyzwanie
dla transplantologéw. Bez watpienia wymaga ono dal-
szych badan epidemiologicznych, opracowania strate-
gii prewencji i nowych metod terapeutycznych, a wiele
pytan ciagle pozostaje bez odpowiedzi. Wyjasnienia
wymaga miedzy innymi:

o Dlaczego tylko niektore genotypy HEV wywoluja
zakazenie przewlekle?

o Dlaczego biorcy narzadéw sa szczegdlnie narazeni
na przewlekte zakazenie HEV, pomimo ze podob-
ne mechanizmy uposledzenia odpornosci spotyka
sie w wielu chorobach i pod wplywem wielu lekéw?

o Czy w przebiegu PZW E moze doj$¢ do rozwoju
raka watrobowokomarkowego?

o Czy zakazenie HEV przenosi si¢ droga plciowa?

o Czy biorcy narzaddw, zamieszkujacy obszary en-
demicznego wystepowania HEV-3, powinni pod-
lega¢ skryningowi w kierunku zakazenia HEV —
niezaleznie od sytuacji klinicznej?
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STRESZCZENIE

Bablowica jest choroba odzwierzeca wywotywang przez formy larwalne tasiemcdw z rodzaju Echinococcus. Bablowice
u ludzi powoduja najczesciej dwa gatunki tasiemcow: Echinococcus granulosus sensu lato species complex — wywotuja-
cy bablowice jednojamowa (echinokokoze [cystic echinococcosis — CE]) oraz Echinococcus multilocularis — wywotujacy
bablowice wielojamowa (alweokokoza [alveolar echinococcosis — AE]). Szacuje sie, Ze rocznie na swiecie odnotowuje
sie ponad 18 tys. nowych przypadkéw AE, z tego 91% w Chinach. Choroba wystepuje takze w potnocnej i wschodniej
Europie, w tym w Polsce. Zakazenie wywotane przez E. multilocuaris charakteryzuje sie bezobjawowym okresem inku-
bacji, a nastepnie rozwojem niespecyficznych objawdw klinicznych. W 99% przypadkéw zmiana pierwotna jest zloka-
lizowana w watrobie i moze przypomina¢ raka pierwotnego watroby. Pasozyt, rozrastajac sie, moze nacieka¢ otacza-
jace tkanki lub rozprzestrzeniac sie do odlegtych narzaddw, jak ptuca czy mézg. Pierwotna choroba pozawatrobowa
wystepuje bardzo rzadko. Wzrost nacieku pasozytniczego jest powolny, a przebieg choroby wieloletni. Rozpoznanie
infestacji E. multilocularis opiera sie na obrazie klinicznym, danych epidemiologicznych, badaniach obrazowych, serolo-
gicznych, histopatologicznych i molekularnych. W diagnostyce serologicznej wykorzystuje sie komercyjne testy immuno-
enzymatyczne oraz testy immunoblot zawierajgce rekombinowane i oczyszczone antygeny Echinococcus. Diagnostyka
obrazowa stanowi podstawowy element w rozpoznawaniu, wyborze metody leczenia i oceny jego skutecznosci. Spo-
sob leczenia AE zalezy od stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Radykalne leczenie operacyjne
zmian w watrobie w potaczeniu z farmakoterapig albendazolem jest postepowaniem z wyboru. Z uwagi na powszech-
na dostepnosc i niskie koszty, badanie ultrasonograficzne (ultrasonography — USG) jamy brzusznej pozostaje najlep-
szym narzedziem we wstepnej diagnostyce bablowicy i badaniach przesiewowych populacji w rejonach endemicznych.

SEOWA KLUCZOWE: bablowica, alweokokoza, Echinococcus multilocularis, diagnostyka obrazowa, leczenie

ABSTRACT

Echinococcosis is a zoonotic disease caused by the larval forms of tapeworms of the Echinococcus genus. Echinococ-
cosis in humans is most often caused by two species of tapeworms: Echinococcus granulosus sensu lato species com-
plex — causing cystic echinococcosis (CE) and Echinococcus multilocularis — causing alveolar echinococcosis (AE). It is
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estimated that over 18,000 new cases of AE are reported annually around the world, 91% of them in China. The dis-
ease also occurs in northern and eastern Europe, including Poland. Infection caused by E. multilocuaris is characterized
by an asymptomatic incubation period and then the development of non-specific clinical symptoms. In 99% of cases,
the primary lesion is located in the liver and may resemble primary liver cancer. As the parasite grows, it can infiltrate
surrounding tissues or spread to distant places such as the lungs or brain. Primary extrahepatic disease is very rare. The
growth of the parasitic infiltrate is slow and the course of the disease is long-lasting. The diagnosis of AE is based on
the clinical picture, epidemiological data, imaging, serological, histopathological and molecular tests. Imaging diag-
nostics is a basic element in selection of method and assessment of treatment effectiveness. Treatment of AE depends
on the stage of the disease at the time of diagnosis. Radical surgical treatment of liver lesions combined with phar-
macotherapy with albendazole is the treatment of choice. Due to its widespread availability and low costs, abdominal
ultrasound remains the best tool in the initial diagnosis of echinococcosis and population screening in endemic areas.

KEY WORDS: echinococcosis, alveococcosis, Echinococcus multilocularis, imaging diagnosis, treatment

WPROWADZENIE

Bablowica wielojamowa jest rzadka, pasozytnicza cho-
roba odzwierzecy. Ze wzgledu na powolny i podstep-
ny przebieg nierzadko jest rozpoznawana na etapie
zbyt zaawansowanym, co uniemozliwia radykalne le-
czenie. Autorzy podsumowuja w artykule aktualny
stan wiedzy o epidemiologii, diagnostyce i leczeniu
tej choroby.

ETIOLOGIA | EPIDEMIOLOGIA

Bablowica jest chorobg odzwierz¢ca wywolywang
przez formy larwalne tasiemcow z rodzaju Echino-
coccus. U ludzi najczesciej rozwija sie w wyniku zara-
zenia Echinococcus granulosus sensu lato species com-
plex - wywolujacego bablowice jednojamowa (echino-
kokoze [cystic echinococcosis — CE]) oraz Echinococcus
multilocularis — wywolujacego bablowice wielojamo-
wg (alweokokoza [alveolar echinococcosis — AE]) [1].
Zwierzeta psowate (psy, lisy, jenoty) sg zywicielami
ostatecznymi tasiemcow. Zywiciele posredni to wiele
gatunkow zwierzat (najczesciej owce, $winie, kozy -
w przypadku CE oraz gryzonie w AE). W grupie zy-
wicieli posrednich moze znalez¢ si¢ takze czlowiek,
ktory przypadkowo zaraza si¢ przez spozycie zywno-
$ci lub wody skazonej jajami tasiemca [1].

Przypadki AE dotyczg poétkuli pétnocnej - od za-
chodniej, poinocnej i wschodniej Europy po Azje, a tak-
ze od wschodniej Turcji przez srodkowa Azje po za-
chodnie i potnocne Chiny. E. multilocularis wystepuje
endemicznie réwniez na japonskiej wyspie Hokkai-
do, na pétnocno-zachodnich obszarach przybrzeznych
Alaski, w potudniowej Kanadzie i w srodkowo-poinoc-
nych stanach USA [2]. Szacuje si¢, ze rocznie na calym
$wiecie odnotowuje si¢ ponad 18 tys. nowych przypad-

kéw AE, z czego 91% wystepuje w Chinach [3]. Na ob-
szarach endemicznych roczna zapadalno$¢ na AE waha
sie w zakresie 0,03-1,2 na 100 tys. 0séb [4]. W 2021
roku 26 krajoéw Unii Europejskiej i Europejskiego Ob-
szaru Gospodarczego (UE/EEA) zgtosilo 540 przypad-
kéw bablowicy. Sposrdd nich dla 283 (52%) zgloszono
etiologie E. granulosus, dla 137 (25%) — E. multilocula-
ris, a w 120 (22%) przypadkach nie okreslono gatun-
ku. Zapadalno$¢ wyniosta 0,16 przypadkéw na 100 tys.
0s0b, tyle samo co w roku 2020 [5].

W Polsce od 2012 do 2022 roku rozpoznano 512
przypadkéw bablowicy (zachorowania dotyczyly
gltéwnie wojewddztw warminsko-mazurskiego, pod-
laskiego, mazowieckiego). Najwiecej przypadkow za-
rejestrowano w 2017 roku - 75, a zapadalnos¢ na 100
tys. os6b wyniosta wowczas 0,2 [6].

OBRAZ KLINICZNY

Choroba rozwijajgca si¢ w wyniku zarazenia E. mul-
tilocularis charakteryzuje sie bezobjawowym okresem
inkubacji trwajacym 10-15 lat [1], a nastepnie roz-
wojem czgsto niespecyficznych objawow klinicznych.
W 99% przypadkéw zmiana pierwotna jest zlokalizo-
wana w watrobie. Do najczestszych dolegliwosci na-
lezg zte samopoczucie, utrata masy ciata, dyskomfort
w prawym gérnym kwadrancie jamy brzusznej spo-
wodowany powiekszeniem watroby. Moga takze wy-
stapic¢ zottaczka cholestatyczna, zapalenie drég zokcio-
wych czy tez cechy nadci$nienia wrotnego [7]. Obraz
zmiany w watrobie moze przypomina¢ pierwotnego
raka watroby. Niekiedy posta¢ larwalna pasozyta, roz-
rastajac sie, nacieka otaczajace tkanki, m.in. przepone,
pluca, oplucnag, serce, osierdzie, otrzewna, nerki, lub
rozprzestrzenia si¢ do odleglych narzadéw, jak ptuca
czy mozg [8].
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Pierwotna choroba pozawatrobowa wystepuje
bardzo rzadko, a w jej przebiegu dochodzi do zajecia
nie tylko watroby, ale takze ptuc, §ledziony lub mo-
zgu. Wykazano, ze niedobory odpornosci, zwigzane
m.in. z zakazeniem ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (human immunodeficiency virus - HIV)
lub przeszczepieniem narzadu mogg przyspieszy¢ roz-
woj objawdéw bablowicy wielojamowej [9].

Nieleczona alweokokoza ma charakter postepuja-
cy i ponad 90% chorych umiera w ciggu 10-15 lat od
rozpoznania [1]. Od momentu wprowadzenia lecze-
nia pochodnymi benzimidazolu rokowania znacznie
sie poprawity.

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie infestacji Echinococcus multilocularis
opiera si¢ na obrazie klinicznym, danych epidemio-
logicznych, badaniach obrazowych oraz badaniach
serologicznych. Pominiecie ktdregos z etapow diagno-
stycznych moze prowadzi¢ do falszywych wnioskow
diagnostycznych. Na przykiad u wigkszosci oséb se-
ropozytywnych zidentyfikowanych w drodze badan
epidemiologicznych w Niemczech i Francji nigdy nie
rozwinela sie aktywna choroba [1,10]. Wykazano réw-
niez, ze u 0s6b z obnizong odpornoscig i AE badania
serologiczne dajg czesto ujemne wyniki. Dlatego tych
badan nie nalezy stosowaé samodzielnie [1].

W interpretacji badan serologicznych brana takze
powinna by¢ pod uwage reakcja krzyzowa. Falszywie
dodatnie wyniki mozna uzyskaé w przypadku innych
infestacji pasozytniczych, np. Ascaris lumbricoides lub
Anisakis simplex, a takze w grupie pacjentow ze zdia-
gnozowang neurocysticerkoza i schistosomatoza [11].
Jesli badania obrazowe sugerujg AE, nalezy to potwier-
dzi¢ w badaniach serologicznych, histolopatologicz-
nych lub molekularnych.

Zgodnie z wytycznymi ekspertéw [12] przypadki
mozna sklasyfikowa¢ jako mozliwe, prawdopodobne
lub potwierdzone. Zgodnie z wytycznymi Grupy Eks-
perckiej Swiatowej Organizacji Zdrowia ds. Bablowic
Watroby (World Health Organization — Informal Wor-
king Group on Echinococcosis - WHO-IWGE) praw-
dopodobne rozpoznanie AE moze zosta¢ postawione
w oparciu o dane epidemiologiczne, obraz kliniczny,
dodatnie wyniki 2 badan serologicznych i typowy ob-
raz zmian w badaniach obrazowych. Natomiast rozpo-
znanie pewne AE mozliwe jest po uzyskaniu potwier-
dzenia zakazenia w badaniu histopatologicznym lub

metoda reakcji tanncuchowej polimerazy (polymeraze
chain reaction - PCR) z detekcjg materialu genetycz-
nego pasozyta.

W ostatnich dziesiecioleciach opracowano szereg
testow serologicznych do wykrywania przeciwcial
przeciwko réznym antygenom Echinococcus spp. An-
tygeny te zostaly z powodzeniem wykorzystane zaréw-
no w badaniach seroepidemiologicznych, jak i klinicz-
nych [7]. Do diagnozowania AE u czlowieka zasto-
sowano zaréwno natywne antygeny E. multilocularis
i E. granulosus, jak i kilka antygenow rekombinowa-
nych. Natywne antygeny E. multilocularis i E. granu-
losus pochodzace od zakazonych zywicieli posrednich
wykazujg wysoka czuto$¢ (>96%) w testach diagno-
stycznych.

Diagnostyka serologiczna AE opiera si¢ obecnie
na enzymatycznym tescie immunoenzymatycznym
(ELISA) z wykorzystaniem rekombinowanego Em18
(rEm18-ELISA) Iub rEm18 plus natywnego antyge-
nu Em2 oczyszczonego z larw E. multilocularis (Em-
2-Em18-ELISA) (np. BordierAffinity, Crissier, Szwaj-
caria). Zaletg antygenu Em?2 jest jego wysoka swo-
isto$¢, szczegdlnie w odniesieniu do reakeji krzyzo-
wej u pacjentéw z CE. Komercyjne testy wykazujg
wysoka czulos¢ diagnostyczng (86-96%) i swoistos¢
(96-99%) [13-17].

W zwiazku z ryzykiem wystgpienia reakeji krzy-
zowej w teScie immunoenzymatycznym, zawsze nale-
zy wykonac test potwierdzenia metodg Western blot.
W sprzedazy dostepne sa komercyjnie dwa testy tego
typu do serologicznego réznicowania miedzy CE i AE.
Echinococcus LD-BIO™ Western blot (LDBIO Dia-
gnostics, Lyon, Francja) wykorzystuje ekstrakt z ca-
tych larw E. multilocularis do réznicowania gatun-
kéw. Dla poréwnania, EchinococcusEUROLINE™
Western blot (EUROIMMUN AG, Lubeka, Niemcy)
wykorzystuje ptyn pecherzykowy E. multilocularis
(EmVF) i trzy rekombinowane antygeny (recEgAgB,
recEm18irecEm95). Oba testy majg czutos¢ 92-98%
i swoisto$¢ do 100% w poréwnaniu ze standardowy-
mi testami ELISA.

Chociaz badanie nie pozwala na okreélenie, czy
infestacja pasozytnicza jest aktywna czy nie, moze
by¢ pomocne w monitorowaniu leczenia chorych na
AE. Diagnostyka obrazowa stanowi podstawowy ele-
ment w rozpoznawaniu, wyborze metody i ocenie sku-
teczno$ci leczenia bablowicy wielojamowej. Powolny
wzrost nacieku pasozytniczego i wieloletni bezobja-
wowy przebieg choroby sprawiaja, ze diagnostyka AE
w wielu przypadkach zaczyna sie od przypadkowo wy-
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krytej zmiany ogniskowej w miazszu watroby. Z uwa-
gi na powszechna dostepnos¢ i niskie koszty, badanie
USG jamy brzusznej pozostaje najlepszym narzedziem
we wstepnej diagnostyce bablowicy i badaniach prze-
siewowych populacji w rejonach endemicznych [1].
W przypadku AE stwierdzonym na podstawie obra-
zu USG nie mozna oceni¢ aktywnosci nacieku paso-
zytniczego ani podja¢ decyzji terapeutycznych [18].
Heterogenny charakter zmian ultrasonograficznych
(podzielonych na 5 grup sonomorfologicznych wedtug
klasyfikacji EMUC-US), najczesciej wystepujacych
pod postacig skupiska rozproszonych zwapnien lub
pseudotorbieli z centralnym ogniskiem martwicy [19],
czesto stwarza problemy diagnostyczne i jest mylnie
interpretowany jako zmiana rozrostowa. Bledna inter-
pretacja obrazu radiologicznego na wstepnym etapie
diagnostyki, bez korelacji z wynikami badan serolo-
gicznych w kierunku bablowicy, moze prowadzi¢ do
podjecia decyzji o wykonaniu biopsji lub chirurgicznej
resekcji zmiany, co stwarza ryzyko rozsiewu bagblowca.

Wykorzystanie tomografii komputerowej (compu-
ter tomography — CT) lub rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging — MRI) z uzyciem $rod-
ka kontrastujacego pozwala na uzyskanie doktadnych
informacji o lokalizacji nacieku pasozytniczego, jego
wielko$ci, rozlegtoéci, naciekaniu na sasiednie narzady
lub obecnosci zmian odlegtych. Wzorujac sie na on-
kologicznej skali TNM eksperci WHO-IWGE zapro-
ponowali skale PNM (P = parasitic mass in the liver,
N = involvement of neighbouring organs, M = meta-
stasis), ktora w zaleznosci od charakteru zmiany po-
zwala na klasyfikacje pacjenta z AE do jednej z 4 grup
zaawansowania choroby [20]. W oparciu o powyzsza
kwalifikacje podejmowana jest decyzja o wyborze od-
powiedniej metody leczenia. Wykorzystanie klasyfi-
kacji PNM pozwala réwniez na usystematyzowany
przekaz informacji pomiedzy osrodkami zajmujgcymi
sie diagnostyka i leczeniem bablowicy wielojamowej
oraz gromadzeniem danych zgodnie z zasadami me-
dycyny opartej na dowodach (evidence-based medi-
cine - EBM), ktore pozwalaja na dalszy rozwoj w za-
kresie diagnostyki i leczenia AE. W oparciu o wspo-
mniang wyzej klasyfikacje morfologii zmian w USG
(EMUC-US) zaproponowano nowg klasyfikacje ob-
razéw uzyskanych metoda CT (EMUC-CT), ktorej
przydatnos¢ jest obecnie testowana w o$rodkach eu-
ropejskich i chinskich [21].

Ultrasonografia z wykorzystaniem $rodkéw kon-
trastujacych (contrast-enhanced ultrasound — CEUS)
moze by¢ przydatna w réznicowaniu niewielkich

(<20 mm) zmian torbielowatych w watrobie [1].
Dostepne publikacje wykazujg jej skutecznos¢ we
wstepnym odroéznianiu torbieli bablowcowych CE
od AE [22], w weryfikacji zmian AE o charakterze
przerzutéw (wg EMUC-US) oraz w odréznianiu na-
cieku pasozytniczego od ropnia czy zmiany nowotwo-
rowej [23]. Pomimo przedstawionych zalet metody
CEUS aktualnie nie ma dostatecznych dowoddw na
jej skuteczno$¢ w ocenie aktywnosci zmian AE i nie
moze by¢ ona tanszg alternatywa dla pozytonowej to-
mografii emisyjnej (positron emmission tomography —
PET [24].

Pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem
F-fluorodeoksyglukozy ("*F-FDG-PET-CT) poprzez
oceng aktywnos$ci metabolicznej zmian pasozytni-
czych posrednio pomaga w réznicowaniu zmian ak-
tywnych i nieaktywnych [25]. "*F-FDG-PET-CT znaj-
duje zastosowanie w ocenie zaawansowania choroby
pasozytniczej i ustaleniu mozliwosci przeprowadzenia
radykalnego leczenia operacyjnego w momencie roz-
poznania AE. Jest tez pomocna przy podejmowaniu
decyzji o zakonczeniu leczenia w grupie pacjentow
zaréwno radykalnie zoperowanych, jak i nie podda-
nych leczeniu operacyjnemu. Proponowanym aktu-
alnie badaniem alternatywnym dla *F-FDG-PET-CT
jest ¥F-FDG-PET-MRI. Jest to badanie drozsze, jed-
nak pozbawione promieniowania rentgenowskiego,
co przemawia za jego wykorzystaniem w grupie cho-
rych, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego le-
czenia operacyjnego i wymagaja czestych badan oraz
u dzieci [26,27].

LECZENIE

Leczenie AE uzaleznione jest od stopnia zaawansowa-
nia choroby w momencie rozpoznania - zgodnie z kla-
syfikacja PNM [12]. W przypadku pacjentéow leczo-
nych radykalnie operacyjnie zaleca si¢ leczenie farma-
kologiczne pochodnymi benzimidazolu (BMZ) przez
dwa lata od operacji. W grupie pacjentéw, ktorzy nie
zostali poddani radykalnemu leczeniu operacyjne-
mu, czy u chorych po przeszczepieniu watroby (liver
transptantation — LTx) nie ma jednoznacznych wy-
tycznych dotyczacych dlugosci leczenia farmakolo-
gicznego - zaleca si¢, by trwalo wiele lat.

Radykalne leczenie operacyjne zmian w watrobie,
z zachowaniem marginesu zdrowej tkanki, w pola-
czeniu z leczeniem farmakologicznym jest leczeniem
z wyboru i wigze si¢ z niskim ryzykiem wznowy cho-
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roby pasozytniczej. Leczenie nieradykalne moze roéw-
niez w okreslonych przypadkach by¢ postepowaniem
korzystnym dla pacjenta [28,29], szczego6lnie w przy-
padku wytworzenia ropnia na skutek zakazenia bak-
teryjnego plynnej masy martwiczej w obrebie nacie-
ku - jezeli endoskopowe czy przezskérne odbarczenie
ropnia jest niemozliwe.

Przeszczepienie watroby jest leczeniem stosowa-
nym w grupie osob z zaawansowana chorobg w przy-
padku niewydolno$ci watroby, nawracajacych zapalen
drog z6lciowych, wtdrnej zotciowej marskosci watro-
by czy opornego na leczenie wodobrzusza. Pacjenci
ze zmianami pozawatrobowymi sg kwalifikowaniu
do LTx szczegdlnie wnikliwie, po uwzglednieniu ko-
rzy$ciiryzyka, jesli nie ma przeciwwskazan ze strony
chorego do diugoterminowego leczenia BMZ. Jedy-
nym uznanym przeciwwskazaniem do LTx sg zmiany
w mozgu chorego [12].

Obecnie leczenie farmakologiczne ograniczone
jest do dwoch pochodnych BMZ. Lekiem z wyboru
jest albendazol (ABZ) - przyjmuje si¢ go w dawce 10—
15 mg/kg masy ciala, raz na dobe, z positkiem zawiera-
jacym tluszcz. Zalecane jest leczenie w sposdb ciagly.
W przypadku nietolerancji ABZ trzeba wiaczyc¢ lecze-
nie mebendazolem (MBZ) w dawce 40-50 mg/kg, raz
na dobe. BMZ przypisuje si¢ dziatanie gléwnie para-
zytostatyczne wobec E. multilocularis. Leczenie jest
w wiekszosci przypadkéow dobrze tolerowane. Moze
jednak dojs¢ do toksycznego uszkodzenia watroby,
powiklan hematologicznych czy wystapienia nieto-
lerancji ze strony przewodu pokarmowego. Opisano
réwniez przypadki wystgpienia tysienia.

W trakcie leczenia wskazana jest kontrola aktyw-
no$ci aminotransferaz, parametrow cholestazy oraz
morfologii krwi - z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
leukopenii. W grupie pacjentéw leczonych zachowaw-
czo, u ktorych doszlo do naciekania drég zoétciowych
i powiktan cholestatycznych, istotnym problemem
jest zachowanie drozno$ci drég zélciowych. W trak-
cie protezowania drdég zélciowych zalecane jest in-
tensywne plukanie i usuniecie tkanek pasozyta oraz
stosowanie stentow plastikowych [30]. Zastosowanie
antybiotyku zmniejsza ryzyko powiklan pod postacia
zapalenia drog zolciowych. Odrebnym problemem
jest nadzor nad pacjentami z nadci$nieniem wrot-
nym w przebiegu marskosci z6iciowej wtérnej w AE.

Decyzje o zakonczeniu leczenia farmakologiczne-
go podejmuje sie na podstawie tacznej analizy wyni-
kow badan obrazowych i serologicznych. W grupie
pacjentéw nieleczonych operacyjnie lub poddanych

nieradykalnemu zabiegowi sugeruje si¢ mozliwo$¢ za-
konczenia leczenia farmakologicznego po uzyskaniu
dwoch ujemnych wynikéw badania *F-FDG-PET-
-CT wykonanych w ciggu dwdch kolejnych lat, i je-
$li w badaniu serologicznym krwi nie ma przeciwciat
Em-18 [1,31].

Pacjenci, u ktorych zakoniczono leczenie, powinni
pozosta¢ w obserwacji przez kolejnych 10 lat.

PODSUMOWANIE

Bablowica wielojamowa, jako choroba o wieloletnim,
powolnym, skapoobjawowym, ale postepujacym prze-
biegu, w skrajnych przypadkach z objawami niewydol-
nosci watroby i z cechami rozsiewu pozawatrobowe-
go, jest w Polsce nierzadko rozpoznawana zbyt p6zno,
by podja¢ radykalne leczenie. Z uwagi na powszechna
dostepnos¢ i niskie koszty, badanie USG jamy brzusz-
nej pozostaje najlepszym narzedziem we wstepnej dia-
gnostyce i badaniach przesiewowych populacji w rejo-
nach endemicznych. Wdrozenie tych badan mogtoby
korzystnie wplyng¢ na odlegte rokowanie u pacjentow
z rozpoznaniem bablowicy wielojamowej.
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Bablowica watroby — punkt widzenia chirurga
Echinococcosis of the liver — the surgeon’s point of view
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STRESZCZENIE

Bablowica watroby uwazana jest za jedna z najgrozniejszych zoonoz na $wiecie, a wywotujacy ja tasiemiec — za jeden
z dwoch najgrozniejszych w skali globu pasozytow dla cztowieka. Przypadki nieleczone moga wiazac sie z az 90%
$miertelnoscia. Czestos¢ wystepowania tej patologii rosnie. Autorzy przedstawiaja aktualny przeglad pismiennictwa
dotyczacy bablowicy watroby, prezentuja rowniez wiasny materiat — opis 73 chorych na bablowice watroby leczonych
od 2019 roku w Klinice Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej Szpitala Dziecigtka Jezus Uniwersyteckiego Centrum Kili-
nicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

SEOWA KLUCZOWE: Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, torbiele watroby, resekcja watroby,
albendazol

ABSTRACT

Echinococcosis is considered one of the world’s most dangerous zoonoses, and the tapeworm that causes it is one
of the two most dangerous parasites to humans globally. Untreated cases can be associated with as much as 90%
mortality. The incidence of this pathology is increasing. The authors present an up-to-date review of the literature on
liver echinococcosis; they also present their own material of 73 patients with liver echinococcosis treated as of 2019
in the Department of General and Transplant Surgery, University Clinical Center of the Medical University of Warsaw.

KEY WORDS: Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, liver cysts, liver resection, albendazole

WPROWADZENIE

Bablowica watroby, nieco zapomniana w ostatnich
latach, uwazana jest za jedng z najgrozniejszych zoo-
noz na $wiecie, a wywolujacy ja tasiemiec bablowco-
wy - za jeden z dwoch najgrozniejszych w skali globu
pasozytow dla czlowieka. Przypadki nieleczone moga
sie wigza¢ z az 90% $miertelnoscig [1-4].

Publikacja stanowi skrécony, aktualny przeglad
pismiennictwa dotyczacego zagadnienia tej choro-

by w pieciu najwazniejszych obszarach: epidemio-
logii, drég zakazenia, objawdéw klinicznych, diagno-
styki oraz metod terapeutycznych. Zaprezentowano
réwniez dane z ostatnich pieciu lat dotyczace leczenia
chorych z bablowica watroby pochodzace z Katedry
i Kliniki Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej Szpi-
tala Dziecigtka Jezus, Uniwersyteckiego Centrum Kli-
nicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(UCK WUM).
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Bablowica watroby — punkt widzenia chirurga

EPIDEMIOLOGIA

Bablowica (Echinococcus spp.) wystepuje na kazdym
kontynencie, z wyjatkiem Antarktydy. Najwiecej przy-
padkow bablowicy odnotowuje sie w Chinach [1,5].
Echinococcus granulosus i Echinococcus multilocula-
ris, wywolujace odpowiednio bablowice torbielowa-
ta (jednojamows), stanowiacg 73% przypadkow, i pe-
cherzykowsa (wielojamowa/alweolarng) lub inaczej -
alweokokoze, stanowiaca 27% przypadkdw, to dwa
gléwne gatunki tasiemca bedace przedmiotem zainte-
resowania z punktu widzenia zakazen cztowieka [2-4].

W 2020 roku w Unii Europejskiej zgloszono
529 potwierdzonych przypadkéw bablowicy. Spo-
$réd nich 243 to E. granulosus, 114 - E. multilocula-
ris, w przypadku pozostalych 172 - gatunku nie roz-
poznano [3]. Bgblowica torbielowata ma zasieg glo-
balny, podczas gdy bablowica pecherzykowa watro-
by jest chorobg endemiczng (wystepujaca na potkuli
péinocnej, w tym w Ameryce Péinocnej, kilku krajach
azjatyckich i europejskich, takich jak Francja, Niemcy
i Austria). Sporadycznie pojawia sie rowniez w Tune-
zji i Maroku [5,6].

Na obszarach endemicznych roczna zapadal-
nos¢ na E. multilocularis natomiast waha sie od 0,03
do 1,2/100 000 mieszkancéw [3,5-7]. Srednia rocz-
na zapadalno$¢ na E. granulosus w Europie wynosi
0,64/100 000 0sdb, a w panistwach cztonkowskich UE
0,50/100 000 os6b [3,7]. Zgodnie z oficjalnymi dany-
mi WHO najbardziej dotkniete obszary to Wtochy,
Hiszpania i Europa Wschodnia [3,5,8]. Badania pro-
wadzone w Afryce wykazaly aktywne przenoszenie
E. granulosus miedzy ludzmi a zwierzetami (w tym
dzikimi) w krajach wczeéniej nieuwazanych za ende-
miczne: w Libii, Tunezji, Algierii i Maroku. Za zrédlo
infestacji na suchych terenach tych krajéw uwaza sie
studnie, bedace punktami wspdlnego poboru wody
dla zwierzat i ludzi [9].

W Europie Zachodniej u wigkszosci zakazonych
0s6b objawy wystepuja w wieku 50-60 lat, przypad-
ki u dzieci sg zgtaszane bardzo rzadko. Nie zaobser-
wowano zadnej zaleznosci zakazenia z plcig chorych.
Inaczej jest w krajach azjatyckich, gdzie zakazenia dia-
gnozuje sie w wieku 40-50 lat, przy wiekszym odsetku
przypadkow u mlodych dorostych i kobiet [6]. Bablo-
wica coraz czesciej opisywana jest takze u 0sob z upo-
$ledzong odpowiedzig immunologiczng. Wykazano,
ze wystepuje ona u: 1% biorcoéw przeszczepdw narzg-
dow litych, 0,2% pacjentéw zakazonych ludzkim wi-
rusem niedoboru odpornosci (human immune-defi-

ciency virus — HIV), 4,7% z przewleklymi chorobami
zapalnymi lub autoimmunologicznymi oraz u 8,3%
z nowotworami zlosliwymi. Sugeruje si¢ aby, pacjen-
ci mieszkajacy na obszarach endemicznych korzystali
z badan serologicznych przed rozpoczeciem diugo-
trwalej terapii immunosupresyjnej [10].

W ostatnim dziesi¢cioleciu Polska znajduje si¢
w czotowce krajow europejskich pod wzgledem licz-
by zachorowan na bablowice. Srednio w ciagu 10 lat
stwierdzono w naszym kraju 435 przypadkow echi-
nokokozy u ludzi, co daje okoto 40 przypadkéw rocz-
nie [1]. Autorzy rocznego epidemiologicznego ra-
portu dotyczacego bablowicy w Europie podali nieco
inne dane dotyczace Polski. W 2019 roku stwierdzo-
no 70 przypadkéw zakazen, a rok pozniej — jedynie
18 [3]. Najwigcej zachorowan przypada na wojewodz-
two mazowieckie, podlaskie, warminsko-mazurskie,
lubelskie, podkarpackie oraz pomorskie [1].

W Szwajcarii — kraju, w ktérym wiarygodna doku-
mentacja medyczna siega lat pie¢dziesigtych XX wie-
ku, na poczatku XXI wieku roczna czesto$¢ wyste-
powania bablowicy u ludzi niemal sie podwoita [6].
Do wzrostu liczby przypadkow u ludzi, zdaniem au-
torow, prawdopodobnie przyczynily sie: zwiekszenie
populacji liséw po zakonczonej sukcesem kampanii
przeciwko wsciekliznie oraz rosnaca liczba lisow wy-
stepujaca na obszarach miejskich [1]. Na margine-
sie danych szwajcarskich - populacja lisow w Polsce
wzrosta z 67 000 osobnikéw w 1995 roku do 220 000
w 2006 roku [11].

Liczni autorzy zwracajg uwage na mozliwe niedo-
szacowanie danych epidemiologicznych, ktdre obej-
muja wylacznie przypadki zdiagnozowane. Szacuje sie,
ze prawdopodobna zapadalno$¢ na bagblowice moze
by¢ trzykrotnie wyzsza niz wynika to z raportéw po-
szczegolnych krajow [6,1]. Wplywa na to wiele czynni-
kow. Tasiemiec bablowcowy szczegdlnie rozpowszech-
niony jest na terenach wiejskich. Pomimo obowigz-
ku zglaszania choréb zakaznych, w praktyce krajo-
we systemy opieki zdrowotnej w duzym stopniu nie
odnotowuja wystepowania bablowicy lub referuja ja
sumarycznie, bez rozrdznienia jej postaci klinicznej
(jedno-, wielojamowej). Duza cze$¢ pacjentéw nigdy
nie dociera do lekarza, a populacyjne kampanie prze-
siewowe sg bardzo rzadkie. Choroba u czlowieka jest
przewlekta, przez dtugi czas wystepuje w postaci bez-
objawowej. Duza liczba niezdiagnozowanych przy-
padkow moze wiec wynika¢ z ograniczonej wiedzy
oraz ograniczonej dostepnoéci do zaawansowanych
technik diagnostycznych [3-5].
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RYCINA 1. Operacyjna torbiel bablowcowa watroby

DROGA ZAKAZENIA

E. granulosus lokalizuje sie w jelicie cienkim zywicie-
la ostatecznego (pies), ktory wydala z kalem dojrzale
czlony maciczne pasozyta. W srodowisku zewnetrz-
nym rozpadaja si¢ one, uwalniajac jaja, ktdre sa od-
porne na warunki srodowiskowe, cechuja si¢ znaczna
przezywalnoscia i przez ponad rok wykazujg zdolnos¢
do inwazji. Czlowiek jest zywicielem zupelnie przy-
padkowym, stanowi $lepy zaulek zywicieli po$rednich
($win, owiec, bydla), zaraza sie, spozywajac produkty
zanieczyszczone odchodami zwierzat [1,4].

W przypadku E. multilocularis gtéwnym i ostatecz-
nym zywicielem jest lis. Cztowiek réwniez jest zywi-
cielem przypadkowym. Do zarazenia dochodzi najcze-
$ciej poprzez spozycie zanieczyszczonych odchodami
liséw owocow runa lesnego [12,13]. W przeprowadzo-
nym (w latach 2009-2013) przegladowym badaniu
sekcyjnym 1546 lisow z terenu calej Polski wykazano
50% osobnikéw zakazonych tym pasozytem. Z kolei
badania gleby w wojewddztwie warminsko-mazur-
skim wykrylto obecnos¢ DNA tasiemca w 11,3% pro-
bek. Swiadczy to 0 znacznym zanieczyszczeniu $rodo-
wiska jajami tasiemca bagblowcowego [12].

Postacie larwalne pasozyta z przewodu pokar-
mowego wraz z krwig wrotna dostaja si¢ do watroby.
Tworzg tam torbiele, z mozliwoscig przerzutowania
do pluc i mézgu (ryc. 1. i 2.). Zmiany tworzace si¢
w narzadach wewnetrznych majg charakter stward-
niatych naciekéw i zwigzane sg z rozrostem tkanki
facznej [4-6].

Choroba ma bardzo powolny przebieg, co wiaze
sie z specyficznym i dlugim rozwojem form larwal-
nych juz w samej watrobie. Okres wylegania wynosi,

RYCINA 2. Nieoperacyjna torbiel bablowcowa watroby

w zaleznosci od gatunku, odpowiednio od kilku mie-
siecy do kilku, a nawet kilkunastu lat (E. granulosus)
i 5-10 lat (E. multilocularis) [1,4-6].

Z uwagi na dlugi okres latencji nie sposéb na pod-
stawie wywiadu ustali¢, w jaki sposob doszto do za-
kazenia, mozna jedynie w przyblizeniu ustali¢ ryzy-
kowne zachowania. Jak wykazaty badania ankietowe
prowadzone wsrod pacjentéw w Niemczech i Austrii,
najwieksze ryzyko wiaze sie z:

o posiadaniem psa mogacego mie¢ stycznos¢ z dzi-
kimi zwierzetami,

o zawodem rolnika, le$nika,

o zuciem zdzbel traw,

o Uprawa warzyw,

o jedzeniem truskawek.

Nie wykazano zwigzku pomiedzy spozywaniem
owocdw lesnych rosnacych blisko podloza (jagdd, bo-
réwek) oraz grzybow [13].

W zwiazku z tym przestrzeganie podstawowych
zasad higieny wydaje si¢ najlepszym sposobem zapo-
biegania zarazeniu. Podobnie jak obrébka termiczna -
jaja tasiemca ging w temperaturze powyzej 60 stopni
Celsjusza [13].

U ludzi powaznym problemem moze by¢ prze-
noszenie zakazenia przez psy (pasterskie, bezpanskie
i domowe). Ludzie zarazajg si¢ pasozytem drogg fekal-
no-oralng, zazwyczaj poprzez kontakt z zarazonymi
zwierzetami lub ich kalem zawierajacym jaja. Moga
one rowniez przylega¢ do siersci zwierzat, szczegol-
nie wokot odbytu, na pysku i tapach [6]. Zakazenia
w populacji pséw wynosza do 31,86%, a réznice we
wskaznikach chorobowosci odzwierciedlaja wzorzec
dystrybucji czg$ciowo przypominajacy ten dla ludz-
kiej zachorowalnosci. Posiadanie psa uznano za je-
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den z najwyzszych czynnikéw ryzyka zaréwno dla
E. multilocularis, jak i E. granulosus. Zwiekszone ry-
zyko wigzalo sie takze z posiadaniem wigkszej liczby
psoéw w rodzinie oraz tatwoscia dostepu pséw do su-
rowych wnetrznoéci [8]. Zarazone psy opisuje si¢ od
kilkudziesieciu lat na wyspie Hokkaido w Japonii. Tam
tez odnotowano pierwszy przypadek latentnej inwa-
zji u kota [13]. W Polsce w sierpniu 2022 roku w wo-
jewodztwie malopolskim opisano przypadek bablo-
wicy pecherzykowej u psa. Kolejny przypadek opisa-
no w wojewodztwie pomorskim u 6-letniego samca
owczarka niemieckiego — w czerwcu 2023 roku [14].

Przypadki zarazenia kotéw stwierdzono natomiast
w Szwajcarii, Francji i Czechach. W badaniach do-
$wiadczalnych wykazano jednak, ze nie sg one wla-
$ciwymi Zywicielami ostatecznymi, pasozyt rozwija
sie u nich opornie, w niewielkiej liczbie, najczesciej
nie osiaggajac dojrzalosci. Dlatego tez zwierzeta te od-
grywaja najprawdopodobniej marginalna role w jego
transmisji [12]. Konieczne jest regularne odrobacza-
nie zwierzat domowych za pomoca skutecznych i za-
lecanych preparatow [12,13].

Wystepowanie pasozyta u bydta i owiec takze do$¢
znacznie pokrywa si¢ z zachorowalnos$cig u ludzi.
Zmniejszenie wskaznikow zakazen zwierzat gospo-
darskich odpowiadato podobnemu spadkowi zacho-
rowalnosci u ludzi. Jednakze wérdéd bydta wykazano
bardziej zblizony wzorzec, w poréwnaniu z owcami.
Sugerujac potencjalna role kréw jako gatunku wskaz-
nikowego do szacowania ryzyka zakazenia u ludzi na
obszarach, na ktérych praktykowana jest hodowla
zwierzat gospodarskich [3,8].

OBJAWY KLINICZNE

Zagniezdzenie si¢ larw przebiega bezobjawowo, a pa-
sozyt moze si¢ rozmnazac przez dziesigciolecia. Dla-
tego moze mina¢ wiele lat, zanim zmiany chorobowe
stang si¢ zauwazalne w badaniach obrazowych [3-5,9].
W watrobie tempo wzrostu jest zmienne i wynosi od
1 mm do 5 mm $rednicy rocznie [9]. Jak wspomniano
wezesniej przypadki zachorowan u dzieci s niezwy-
kle rzadkie. Jednak w obregbie mézgu lub w narzadzie
wzroku bgblowica moze powodowa¢ objawy juz na
wczesnym etapie, dlatego tez lokalizacje te s najcze-
$ciej rozpoznawane w grupie najmtodszych pacjen-
tow [4,15]. Szacuje sie, ze — z wyjatkiem o0séb z ob-
nizong odpornoscia — okres inkubacji w wigkszosci
przypadkow trwa 5-15 lat [6,9].

Symptomy, jesli juz wystapia, sa niespecyficz-
ne. Pacjenci zglaszaja najczesciej dolegliwosci bélo-
we i uczucie rozpierania okolicy nadbrzusza, wzde-
cia, czasem nudnosci. Dlatego znaczna czes$¢ torbieli
watroby wykrywana jest przypadkowo w badaniach
obrazowych, a niewielka prezentacja kliniczna pro-
wadzi czesto do nieprawidtowych wstepnych roz-
poznan i op6znionego wdrozenia wlasciwego lecze-
nia [4]. Objawy kliniczne moga by¢ rézne w zalezno-
$ci od umiejscowienia torbieli, ktdre wystepuja naj-
cze$ciej w watrobie (ponad 65% — w placie prawym)
i ptucach (25%), ale moga réwniez umiejscawiac sie
w kosciach, éledzionie, jamie otrzewnej, jajnikach,
sercu oraz osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN)
(w mozgu i rdzeniu kregowym) [4,5,11,15]. Zajecie
kosci, chociaz bardzo rzadkie (<1% przypadkow), po-
woduje ciezka patologie z towarzyszaca ponad 50%
$miertelno$cig [6]. Torbiele nerek (stanowig 1-4%
przypadkow) powoduja nieswoista patologie zwigza-
na z bolem w okolicy ledzwiowej [6].

Wigkszo$¢ pierwotnych infekeji ogranicza sie do
jednej torbieli, jednak u 20-40% pacjentow stwierdza
sie zajecie wigcej niz jednego narzadu [4,15]. Zmiany
moga osiggac rozmiary powodujgce ucisk na otacza-
jace narzady i ich struktury. Moze doj$¢ wowczas do
zastoju zolci (prezentacja w postaci objawowej z61-
taczki), niedroznosci zyty wrotnej (moze prowadzi¢ do
segmentowego lub platowego zaniku watroby) [4,9].
Torbiele zlokalizowane w poblizu zyt watrobowych
lub zyly gléwnej dolnej moga powodowac objawy po-
dobne do zespotu Budda i Chiariego [4,6]. Torbie-
le na obrzezach watroby sg najmniej grozne i dtuzej
pozostaja bezobjawowe [4,6]. Inne powiklania to wo-
dobrzusze, splenomegalia, tworzenie ropni lub roz-
woj przetok (13-37%) [6], a samoistne lub pourazowe
pekniecie torbieli prowadzi¢ moze do wstrzasu ana-
filaktycznego [4,5,15]. Typowymi objawami dla ogni-
ska choroby w obrebie pluc sg: przewlekly kaszel, bdl
w klatce piersiowej oraz dusznos¢ [15].

Odrebnym zagadnieniem klinicznym jest objawo-
wa postac zakazenia E. multilocularis, ktéra cechuje
sie przebiegiem podobnym do przerzutowej choroby
nowotworowej, wigze sie z wyniszczeniem organizmu
i wysoka $miertelnoscig siegajaca 90% [1,11]. Prze-
rzuty sg bardziej prawdopodobne, jedli zmiana jest
zlokalizowana w poblizu naczyn krwionosnych [6].
U 24,8% pacjentéw zaobserwowano rozprzestrzenie-
nie si¢ choroby na inne narzady [11].
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DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie bablowicy watroby moze sprawi¢ pewne
trudno$ci, zwlaszcza na obszarach, gdzie choroba nie ma
charakteru endemicznego. Proces diagnostyczny powi-
nien si¢ rozpocza¢ od dokladnego wywiadu, w tym hi-
storii narazenia, kontaktu z psami i zwierzetami gospo-
darskimi lub imigracji. W nastepnym kroku wykonuje si¢
badanie obrazowe i serologiczne. Tylko polaczenie badan
Kklinicznych, technik obrazowych i diagnostyki laborato-
ryjnej pozwala ustali¢ wiarygodne rozpoznanie [4,6,9].

Ultrasonografia jamy brzusznej uwazana jest za
zloty standard [9], pozostaje metoda z wyboru w ba-
daniach przesiewowych ze wzgledu na jej dostepnos¢.
Jest takze pomocna w monitorowaniu choroby po le-
czeniu, umozliwia obrazowanie zmian zlokalizowa-
nych obwodowo w plucach, ma jednak swoje licz-
ne ograniczenia. W przypadku bablowicy watroby
WHO Informal Working Group on Echinococcosis
(WHO-IWGE) opracowala klasyfikacje ultrasono-
graficzng w celu okreslenia stopnia zaawansowania
choroby [4,5,16,17]. Na jej podstawie stadia:

o CEl i CE2 oznaczaja posta¢ aktywna,

o CE3 - posta¢ przejsciowa, w ktorej torbiel ulegta
uszkodzeniu,

o CE4iCE5 wskazuja na chorobe nieaktywna [4,15].

System klasyfikacji PNM WHO-IWGE podobny
jest do klasyfikacji TNM nowotwordw:

o P - odnosi si¢ do zakresu lokalizacji pasozyta we-
wnatrz watroby,

o N - okresla zajecie sgsiednich narzadow,

o M - ocenia brak (MO0) lub obecnos¢ (M1) przerzu-

tow odleglych [9].

Niejednokrotnie, zwlaszcza przed planowanym
zabiegiem, konieczne jest uzupelnienie diagnostyki
o zastosowanie dokladniejszych technik obrazowania,
takich jak tomografia komputerowa (TK) i rezonans
magnetyczny (magnetic resonanse imaging — MRI) -
z przewaga MRI ze wzgledu na lepsza wizualizacje
obszarow plynnych) [4,5,9].

Powszechng metoda diagnostyczng jest badanie
serologiczne na obecno$¢ przeciwcial Echinoccocus
spp. Do badan przegladowych stosuje sie testy ELISA,
nastepnie przeprowadza si¢ potwierdzenie testem Im-
munoblot [13]. Immunodiagnostyka jest postrzegana
jako narzedzie wspomagajace diagnostyke, ze wzgledu
na jej ograniczong czulos¢ i swoisto$¢. Znaczna liczba
pacjentdéw zakazonych nie wytwarza odpowiedzi im-
munologicznej, co przeklada si¢ na znaczny odsetek
wynikow falszywie ujemnych [4,15]. Ostateczne roz-

poznanie opiera si¢ na stwierdzeniu protoskolekséw
w materiale biopsyjnym lub materiale usunietym chi-
rurgicznie. Probki poddaje si¢ réwniez badaniu mo-
lekularnemu metoda reakcji fancuchowej polimerazy
(polymerase chain re- action - PCR) [13,18]. Niekiedy
w wynikach badan laboratoryjnych z krwi obwodowej
pacjentéw moga wystapi¢ podwyzszona aktywnosé
fosfatazy alkalicznej (przy prawidlowych poziomach
AST, ALT oraz bilirubiny) oraz eozynofilia [4,15].

LECZENIE

Koncepcja leczenia jest oparta na wielodyscyplinar-
nym podejsciu do choroby.

W leczeniu bgblowicy watroby dostepne sg trzy
metody: farmakoterapia, zabieg chirurgiczny (z doste-
pu otwartego lub laparoskopowego) oraz przezskorne
leczenie chirurgiczne [4,5].

Do lat 80. XX wieku operacja byta jedyna opcja te-
rapeutyczng. Nadal jest pierwszym wyborem i ma naj-
wigkszg skutecznos¢, zwlaszcza w przypadku duzych
torbieli (CE2-CE3) lub w przypadku pojedynczych
torbieli powierzchownych (z uwagi na prawdopodo-
bienstwo spontanicznego lub urazowego pekniecia).
Obecnos¢ skomplikowanych torbieli (zakazonych, ko-
munikujacych sie z drogami zélciowymi oraz z efek-
tem masy) jest rowniez wskazaniem do zabiegu, ale
raczej drenazowego, a nie resekcji [4].

Do zabiegu operacyjnego kwalifikuje si¢ jedynie
20-50% pacjentow [4,6]. Interwencja chirurgiczna
przeciwwskazana jest u 0sob obcigzonych innymi cho-
robami, z nieaktywnymi, bezobjawowymi torbielami
lub licznymi zmianami, do ktérych bezpieczny dostep
nie jest mozliwy [4]. Opcje chirurgiczne mozna po-
dzieli¢ na metody radykalne i zachowawcze (na przy-
ktad unroofing lub capitonnage). Zabiegi radykalne
sg zwigzane z nizszym ryzykiem nawrotu, ale takze
zwyzszym ryzykiem operacyjnym (ryc. 3i4.). Mimo
tego, ze pasozyt zajmuje czesto wezty chlonne w po-
blizu watroby, badania wykazaly, iz nawrét choroby
nie zalezy od usuniecia tych wezlow, ale raczej od cal-
kowitej resekeji torbieli watroby. To dodatkowo pod-
kreéla znaczenie bezpiecznego marginesu tkanki [4,6].
Wisrod powiklan pooperacyjnych wymienia sie:

o krwawienie,

e ropien,

 zapalenie lub przetoke drég zétciowych,

o nawr6t bablowicy - po zabiegach nieresekcyj-

nych [4].
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RYCINA 3. Resekcja torbieli watroby

Okolooperacyjna $miertelno$¢ waha sie w grani-
cach 0,5-4% [9].

Wraz z leczeniem zabiegowym dodatkowo nale-
zy prowadzi¢ farmakoterapie, aby zmniejszy¢ ryzyko
nawrotu bablowicy. Nie ma jednak jednoznacznych
wytycznych odnosnie do czasu podawania albenda-
zolu przed planowanym zbiegiem ani po nim [4,5,9].
W przypadku alweokokozy farmakoterapie utrzymuje
sie przez co najmniej 2 lata po operacji (w mniej za-
awansowanych przypadkach) lub nawet do konca zy-
cia pacjenta (w przypadkach zaawansowanych) [13].

Procedura PAIR (puncture-aspiration-injection-re-
aspiration) jest maloinwazyjna metoda wykonywang
pod kontrolg USG, stosowana w przypadku torbieli wa-
troby, ktore ze wzgledu na wielko$¢ lub lokalizacje nie
kwalifikuja si¢ do resekcji. Sktada sie z czterech etapow:
o przezskorne naklucie torbieli,

o aspiracja plynu z torbieli,
» wstrzykiwanie srodka (np. 95% etanolu lub 20%

NaCl) przez co najmniej 15 minut,

o ponowna aspiracja ptynu [16].

Te procedure stosuje si¢ w skojarzeniu z farmako-
terapig. Obarczona jest potencjalnym ryzykiem wysta-
pienia wstrzasu anafilaktycznego [4,5,9,15].

RYCINA 4. Wycieta torbiel — preparat

Zabieg przeszczepienia watroby (liver transplan-
tation — LT) wykonuje si¢ w nieuleczalnych przypad-
kach, ale ograniczonych jedynie do watroby (zakaze-
nia E. multilocularis). Obecno$¢ pozawatrobowych
ognisk pasozyta dyskwalifikuje chorego od zabie-
gu [9]. Obecnie odchodzi si¢ od LT na rzecz duzych
resekeji 1 operacji paliatywnych, czesto wieloetapo-
wych. Agresywne postgpowanie chirurgiczne, pole-
gajace na usunieciu jak najwigkszej masy pasozyta,
zapewnia korzystne warunki do uzupelniajacej far-
makoterapii i wydtuza przezycie w zaawansowanych
przypadkach alweokokozy [11].

Podejscie ,,obserwuj i czekaj” (watch and wait)
moze by¢ rozwigzaniem w przypadku niepowikia-
nych torbieli (stadia CE4 i CE5), pod warunkiem,
ze zapewni si¢ pacjentowi diugoterminows kontrole
ultrasonograficzng [4,5,15]. Farmakoterapia jest wska-
zana w przypadku torbieli mniejszych niz 5 cm w wa-
trobie i ptucach, u chorych ze zmianami w dwoéch
lub wiecej narzadach oraz u tych, u ktérych nie moz-
na przeprowadzi¢ operacji [4,15]. Jako lek z wyboru
podaje si¢ albendazol (przewlekle w dawce dziennej
2 x 400 mg) [4,5] Terapia przerywana nie jest zaleca-
na [4]. Terapia albendazolem spowodowala wydtu-
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zenie 10-letniego okresu przezycia chorych o oko-
to 80%, jednak catkowite wyleczenie wystepuje tylko
u % pacjentow [9].

W Polsce terapia zachowawcza jest utrudniona,
ze wzgledu na wysoki koszt zalecanych lekéw (po-
nad 1500 zt miesigcznie) i brak ich refundacji [5,11].

Rokowanie u nieleczonych pacjentdw jest zte. We-
diug danych z lat 1990-2011 w Polsce przypadki roz-
poznanej bablowicy pecherzykowej zakonczyly sie zgo-
nem 19% pacjentdw, a ich sredni wiek w chwili zgonu
wynosil 54,1 roku. Sredni czas przezycia od diagnozy
wynidst natomiast 4,54 roku i wahat sie od 2 miesie-
cy do 15 lat [11]. Leczenie radykalnie zmienito $red-
nig diugos¢ zycia od momentu rozpoznania choroby
z 3 lat w latach 70. XX wieku do 20 lat w 2005 roku [6].

MATERIAL WEASNY

W Klinice Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej Szpi-
tala Dziecigtka Jezus UCK WUM od 2019 roku z roz-
poznaniem bablowicy watroby leczono 73 chorych -
52 kobiety i 21 mezczyzn w wieku od 22 do 84 lat.
Najwiecej, bo 27 pacjentéw, byto w grupie wiekowe;:
50-65 lat. 61% mieszkalo w gminach miejskich.

Srednio z kazdym kolejnym rokiem przybywato po
kilku nowych pacjentéw, jednak w ostatnich dwdch
latach odnotowano znaczny ich wzrost (53 osob). Kie-
rowani do kliniki byli diagnozowani od kilku do kil-
kunastu miesiecy. Ostateczne rozpoznanie stawiano
na podstawie czterofazowej tomografii komputero-
wej lub rezonansu magnetycznego z kontrastem, oce-
nianych w I Zakladzie Radiologii Klinicznej WUM.
Wykonywano réwniez badania serologiczne. Pie¢ wy-
nikéw badan serologicznych przeprowadzonych am-
bulatoryjnie byto falszywie ujemnych, dlatego decy-
dujacy byt obraz w badaniach radiologicznych. W jed-
nym przypadku wynik serologiczny dodatni w tescie
ELISA oraz teécie potwierdzajagcym Western Blot byt
falszywie dodatni. We wszystkich przypadkach w ba-
daniu patomorfologicznym potwierdzono bablowice,
w 1 przypadku E. multilocularis. Wykonano 9 badan
molekularnych, ktore potwierdzity w 8 przypadkach
szczep $winski i w 1 przypadku - owczy.

W kwalifikacji do leczenia operacyjnego opiera-
no sie na wielkosci i lokalizacji zmian torbielowar-
tych (ryc. 1, 2) oraz na stanie klinicznym chorych.
Sposrod 73 pacjentéw 30 zakwalifikowanych zostato
do zabiegu operacyjnego. Od leczenia chirurgicznego
odstepowano z powodu:

o rozleglosci zmian,

« niekorzystnej ich lokalizacji,

« zajecia innych narzadéw niz watroba,

o zlego rokowania ze wzgledu na choroby wspotist-
niejace.

Wykonano 25 resekcji watroby wraz z torbiela/
torbielami (ryc. 3, 4), 2 splenektomie oraz 3 zabie-
gi drenazowe (deroofing, PAIR). Wszyscy chorzy za-
kwalifikowani do leczenia chirurgicznego otrzymy-
wali albendazol od 2 do 5 miesigcy przed zabiegiem.
Po resekcjach torbieli farmakoterapia trwata od 2 do
4 tygodni, a po zabiegach drenazowych zdecydowanie
dluzej - od kilku miesiecy do roku. Pozostali chorzy
leczeni byli z zastosowaniem albendazolu.

Wszyscy operowani chorzy zyja. Powiklania pod
postacig infekcji rany oraz przetoki zotciowej dotycza
zabiegéw drenazowych. W jednym przypadku - po
rozlegtej resekcji watroby z wykonaniem hepatoje-
junostomii na petli RouxY oraz resekc;ji jelita cien-
kiego u chorego z alweokokozg — powiktanie doty-
czylo zbiornika zékci. Spowodowata je przetoka ze-
spolenia watrobowo-jelitowego. Zabiegi resekeji po-
szczegdlnych zmian w watrobie u pacjentéw ponizej
60. r.z., nieobcigzonych innymi chorobami, nie byly
obarczone komplikacjami. Dodatkowo odnotowano
jeden przypadek torbieli bagblowca jednojamowego
umiejscowionej w watrobie u potencjalnego zmarle-
go dawcy narzadow.

PODSUMOWANIE

Liczba przypadkéw bablowicy w Polsce jest zanizona.
Diagnostyka ultrasonograficzna poszerzona o badanie
serologiczne jest niewystarczajaca. Niezbedne jest wy-
konanie w o$rodku referencyjnym czterofazowej to-
mografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
z kontrastem. Jedynym skutecznym leczeniem jest re-
sekcja torbieli wraz z terapig albendazolem przed za-
biegiem oraz po nim. W przypadkach, ktére nie kwa-
lifikuja si¢ do leczenia resekcyjnego, warto rozwazy¢
farmakoterapie i/lub zabiegi drenazowe — obarczone
jednak ryzykiem wielu powiktan.
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Autoimmunizacyjne zapalenie watroby u kobiety
ciezarnej

Autoimmune hepatitis in pregnancy
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STRESZCZENIE

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (autoimmune hepatitis — AlH) jest przewlekta chorobg, ktdra wystepuje u 0séb
w kazdym wieku, jednak czeséciej u kobiet, w tym kobiet w wieku rozrodczym. Na zwigzane z ta chorobg zmniejsze-
nie ptodnosci ma wptyw brak lub nieefektywnos¢ stosowanego leczenia. Stan ten ulega poprawie w przypadku do-
brej kontroli choroby. Opieka powinna by¢ prowadzona przez doswiadczony, wielospecjalistyczny zespot juz od okresu
planowania ciazy, w czasie jej przebiegu i po porodzie. Konieczne jest uzyskanie remisji choroby watroby na rok przed
poczeciem. Leczenie nie powinno by¢ przerywane. W terapii stosuje sie prednizo(lo)n lub doustnie podawany bude-
zonid i azatiopryne. Mykofenolan jest przeciwwskazany i powinno sie go odstawi¢ przynajmniej na 6 tygodni przed
poczeciem. W czasie cigzy rzadko dochodzi do zaostrzenia AlH, co jest zwiazane ze stanem immunotolerancji, ktéry
ustepuje po porodzie. W ciagu pierwszych 6 miesiecy po urodzeniu dziecka zwiekszeniu moze ulec aktywno$¢ ami-
notransferaz i stezenie IgG. Czesciej niz w ogdlnej populacji, i u pacjentek z przewlektymi chorobami watroby innymi
niz AlH, dochodzi do rozwoju cukrzycy ciezarnych i stanéw nadcisnieniowych w okresie ciazy (nadcisnienie cigzowe,
rzucawka, stan przedrzucawkowy, zespot HELLP). Innymi powikfaniami wystepujacymi czesciej u ciezarnych pacjen-
tek z AlH sg porody przedwczesne, hipotrofia ptodu oraz poronienia. U ciezarnych z marskoscig watroby zwigkszone
jest ryzyko krwawienia z zylakow przetyku. Z tego wzgledu nalezy przeprowadzi¢ endoskopowe badanie przesiewowe
w ciagu roku przed planowana ciaza lub (jesli nie byto to mozliwe) na poczatku drugiego trymestru cigzy. W profilak-
tyce krwawienia z zylakdw stosuje sie nieselektywne beta-blokery i opaskowanie.

SEOWA KLUCZOWE: autoimmunizacyjne zapalenie watroby, cigza, azatiopryna, zylaki przetyku

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis (AlH) is a chronic disease affecting people of all ages with a female predominance, including
women of reproductive age. The reduction in fertility in this group of patients is caused by the lack or ineffectiveness of
the treatment. This condition improves when the disease is well controlled. Care should be provided by an experienced,
multidisciplinary team from the period of pregnancy planning till the postpartum period. It is necessary to achieve remis-
sion of liver disease one year before conception. Treatment should not be interrupted. The therapy includes prednisone
or oral budesonide and azathioprine. Mycophenolate is contraindicated and should be discontinued at least 6 weeks
before conception. AlH is rarely exacerbated during pregnancy, which is related to a state of immunotolerance. During
the first 6 months after delivery, an increase in transaminase activity and a rise in IgG levels may occur. Gestational dia-
betes and hypertensive conditions during pregnancy are more common than in the general population and in patients
with chronic liver diseases other than AIH. Other complications that occur more frequently in pregnant patients with
AlH include premature birth, fetal hypotrophy and miscarriage. There is an increased risk of bleeding from esophageal
varices in patients with liver cirrhosis during pregnancy. In these patients, endoscopic screening should be performed
within a year before planned conception, or if this was not possible, at the beginning of the second trimester of preg-
nancy. Non-selective beta blockers and endoscopic band ligation are used to prevent variceal bleeding.

KEY WORDS: autoimmune hepatitis, pregnancy, azathioprine, esophageal varices

58 HEPATOLOGIA
2024



Autoimmunizacyjne zapalenie watroby u kobiety ciezarnej

WPROWADZENIE

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (autoimmu-
ne hepatitis — AIH) to przewlekla choroba o nieja-
snej etiologii. Ma wiele postaci klinicznych: od prze-

wleklego, bezobjawowego zapalenia watroby (w 50%

przypadkow) do ostrej piorunujacej niewydolnosci

watroby (u 30% pacjentéw). Postepujace zapalenie

i martwica hepatocytéw moga prowadzi¢ do marsko-

$ci watroby [1-3]. Autoimmunizacyjne zapalenie wa-

troby charakteryzuje sie:
 hipergammaglobulinemis,

o obecnoscig krazacych autoprzeciwciat,

o zwigzkiem z ludzkimi antygenami zgodnosci tkan-
kowej HLA DR3 lub DR4,

o interface hepatitis z naciekami limfocytarno-pla-
zmocytowymi w watrobie,

o zazwyczaj dobrg odpowiedzig na leczenie immu-
nosupresyjne [4-9].

Czestos¢ wystepowania tej choroby w Europie
waha sie w zakresie 16-18 na 100 000 os6b w wieku
od niemowlecego do starszego. Zdecydowanie czesciej
dotyczy plci zenskiej — w stosunku 4:1 — w tym pacjen-
tek w wieku reprodukcyjnym [3,10-12]. Pierwsze do-
niesienia dotyczgce cigzy u kobiet z ATH pojawialy sie
juz w latach 70. XX wieku [13]. Wcze$niej koncepcja
byta rzadsza w zwigzku z zaburzeniami miesigczkowa-
nia i nieznanym profilem bezpieczenstwa lekéw im-
munosupresyjnych stosowanych wleczeniu AIH [14].

Zmniejszona plodnos¢ wiaze sie z nieefektyw-
nym leczeniem lub jego brakiem. Stan ten ulega po-
prawie w przypadku dobrej kontroli choroby podsta-
wowej [15]. Cigze pacjentek z ATH sg coraz czgstsze
w zwigzku z postepem wiedzy, wspOlpraca miedzy
hepatologiem i potoznikiem, zwigkszong swiadomo-
$cig kobiet dotyczacg konieczno$ci uzyskania porady
w okresie przedkoncepcyjnym oraz licznymi donie-
sieniami na temat bezpieczenstwa stosowanych le-
kéw immunosupresyjnych. Opieka prowadzona przez
doswiadczony, wielospecjalistyczny zespol powinna
obejmowac okres od planowania cigzy do okresu po-
porodowego. W tym czasie stoi sie przed kilkoma wy-
zwaniami zwigzanymi z:

o ciezkoscig choroby,

o wczesniej istniejacymi zaburzeniami,

o obecnoscig innych chordb wspdtistniejacych,
zwlaszcza marskosci watroby i/lub nadci$nienia
wrotnego,

o innymi chorobami z autoagresji i ryzykiem dla
plodu zwigzanym z przyjmowanymi lekami [13].

POWIKLANIA DOTYCZACE KOBIET

Czestos¢ powiktan u kobiety z ATH w trakcie cigzy lub
w ciggu 12 miesiecy od porodu wynosi 38% [15,16].

Zaostrzenie

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby rzadko rozpo-
znaje si¢ po raz pierwszy w czasie ciazy, gdyz w tym
okresie u pacjentek mozna zaobserwowac poprawe lub
nawet samoistne remisje. Pogorszenia wystepuja u oko-
to 20% chorych. Natomiast, podobnie jak w przypadku
innych choréb z autoagresji, ATH dwukrotnie czedciej
ulega zaostrzeniu po porodzie, co czasem moze prowa-
dzi¢ do pilnego przeszczepienia watroby [2,15-22]. Naj-
wigksze ryzyko pogorszenia aktywno$ci aminotrans-
ferazy alaninowej (alanine aminotransferase - ALT)
przypada zwykle na okres pierwszych 3-6 miesiecy po
zakonczeniu ciazy. Uwaza sie, ze dotyczy to od 13%
do 55% przypadkow (mediana: 27%) [16,19,21,23,24].
Czynniki ryzyka zaostrzenia obejmuja brak terapii im-
munosupresyjnej i krétszy niz 1 rok czas remisji przed
poczeciem [15,24]. Istniejg rowniez doniesienia infor-
mujace o pojawieniu sie ATH de novo w okresie popo-
rodowym [18,25]. Zaostrzenie autoimmunizacyjnego
zapalenia watroby podczas cigzy wiaze si¢ z wysokim
odsetkiem powiktan dotyczacych zaréwno plodéw jak
i matek [17,26]. Definiuje sie je jako podwyzszony po-
ziom immunoglobuliny G z jednoczesnym dwukrot-
nym zwiekszeniem aktywno$ci aminotransferaz w su-
rowicy powyzej normy [27].

Obecnie uwaza sie, ze remisja w czasie cigzy jest
spowodowana zmianami hormonalnymi (progeste-
ron, estrogen), ktére wplywaja na przejscie z domi-
nacji Th1 na Th2 oraz na zwiekszenie liczby limfocy-
tow T regulatorowych. To prowadzi do pojawienia si¢
stanu plodowo-matczynej tolerancji immunologicz-
nej. Po zakonczeniu cigzy mechanizmy te zanikaja,
co skutkuje obserwowanym po porodzie nasileniem
objawow [28-32].

Minimalna modyfikacja immunosupresji w trakcie
cigzy zmniejsza ryzyko zaostrzenia choroby zaréwno
w trakcie jej trwania jak i po porodzie. Jesli w czasie
cigzy zmniejszono dawki lekow, zapobiegawczo nalezy
je zwiekszy¢ do dawek sprzed poczecia [33]. Podczas
porodu przeprowadza si¢ ocene aktywnosci enzymow
watrobowych i stezenia immunoglobuliny G (IgG)
u matki, a nastepnie przez kolejnych 6 miesiecy po-
wtarza si¢ te badania co 2-4 tygodnie. Po tym czasie
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mozna powréci¢ do normalnego monitorowania stanu
chorej, w zaleznosci od aktywnosci choroby [17,33].

Postepowanie w przypadku nowo zdiagnozowanego
ATH w czasie cigzy jest podobne do tego, jakie stosu-
je sie w pozostalych przypadkach. W ramach indukeji
terapii podaje si¢ predniz(ol)on w duzej dawce [34,35].

Cukrzyca ciezarnych i powiktania nadcisnieniowe
ciezarnych

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby jest powigza-
ne zaréwno z cukrzyca cigzarnych (gestational diabe-
tes mellitus — GDM) jak i stanami nadci$nieniowymi
zwigzanymi z cigzg (nadcis$nienie cigzowe, rzucawka,
stan przedrzucawkowy i zesp6t HELLP). W szwedz-
kim badaniu stwierdzono, ze u pacjentek z AIH cze-
sto$¢ wystepowania GDM wynosi 4,7% w pordwnaniu
z 1,1% u cigzarnych, ktdre nie chorowaty na AIH [11].
Ta réznica byla réwniez widoczna u pacjentek z ATH
niepoddawanych immunosupresji (6,1% AIH vs.1,1%
non-AIH), co sugeruje, ze ryzyka cukrzycy nie mozna
wyjasni¢ wylgcznie terapig kortykosteroidami.

W kolejnym badaniu, obejmujacym 18 595 345
cigz, GDM wystapita u 17% pacjentek z ATH w poréw-
naniu odpowiednio do 9% i 7% cigz u kobiet z i bez
przewleklych chorob watroby (PCW). W analizie tej
wykazano réwniez czestsze pojawianie si¢ powiklan
nadcisnieniowych u kobiet cigzarnych z PCW (9%
vs. 4%) [36]. Kolejne szwedzkie badanie wykazato
3,65-krotne zwigkszenie ryzyka rozwoju stanu przed-
rzucawkowego u kobiet z ATH [37]. Uwaza si¢ wigc,
ze cigzarne chorujace na AIH powinny by¢ $cisle mo-
nitorowane i badane pod katem wystapienia cukrzycy
i powiklan zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym.

POWIKLANIA DOTYCZACE PLODOW

U kobiet z ATH czesciej dochodzi do porodu przed-
wczesnego, hipotrofii plodu oraz poronienia. Utrate
plodow stwierdza sie az u 29% pacjentek, chociaz nie-
ktore doniesienia uwzgledniaja w analizach wczesne
poronienia i terminacje cigzy [16,19,21].

Pordd przedwczesny

Porody przedwczesne dotyczg 6-20% cigz pacjentek
z AIH [6,15,16,19,38,39]. Stwierdzono statystycznie

wiekszg czestos¢ ich wystepowania w poréwnaniu do
kobiet bez PCW (9% vs. 5%). Nie wykazano tej roznicy
w stosunku do ciaz u kobiet z przewleklymi choroba-
mi watroby o innej etiologii (9% AIH vs. 7% PCW).
Wreszcie, jednoosrodkowe badanie retrospektywne
wykazalo zwigkszone ryzyko przedwczesnego porodu
u pacjentek z AIH typu 2 w poréwnaniu z pacjentka-
mi z ATH typu 1 (67% vs. 19%) [11,40].

Hipotrofia ptodu

Doniesienia dotyczace hipotrofii ptodu nie sg jed-
noznaczne. Szwedzcy autorzy wykazali, ze zwigzek
pomiedzy niska masg urodzeniowg a AIH u matki
zmniejszyl sie, gdy badanie ograniczono do porodéw
o czasie [37]. Nie stwierdzono réwniez zwigzku po-
miedzy ATH a ptodem za matym w stosunku do wieku
cigzowego (small for gestational age — SGA). Z kolei
dunskie badanie wskazalo trzykrotnie wigksze ryzy-
ko wystapienia SGA u kobiet z ATH w poréwnaniu
do grupy pacjentek, ktore nie chorowaly na autoim-
munizacyjne zapalenie watroby (2,9% vs. 0,6%) [41].
Natomiast w amerykanskim populacyjnym badaniu
nie wykazano widocznej réznicy pod wzgledem cze-
sto$ci wystepowania ograniczen wzrostu plodu [36].

Utrata remisji biochemicznej w czasie ciazy wia-
ze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem przyjecia dziecka na
oddzial noworodkowy. Ani badania populacyjne, ani
jednoosrodkowe nie potwierdzity zwigkszenia czgsto-
$ci ryzyka wrodzonych wad rozwojowych, $§miertel-
nosci noworodkéw i urodzen martwych w istotnym
stopniu. Te zmiany nie zalezaty od obecnosci lub bra-
ku immunosupresji [3,15,23,36,42,43].

MARSKOSC WATROBY

Bez watpienia pacjentki z rozpoznang marskoscia
watroby sg narazone na wigksze ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych zaréwno w czasie ciazy, jak
i w pierwszym roku po jej zakonczeniu. Koncepcja
w tej grupie chorych jest rzadsza wtornie do zaburzen
metabolicznych i endokrynologicznych. W brytyjskiej
analizie wskazano, ze marsko$¢ watroby u matki przed
poczeciem byla zwigzana ze statystycznie nizszym
wskaznikiem urodzen zywych i wyzszym odsetkiem
poroddéw przedwcezesnych niz u kobiet bez marskosci.

U cigzarnych z marskoscig watroby istnieje ryzyko
pogorszenia funkcji tego narzadu, co moze prowadzi¢
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do rozwoju wodobrzusza, krwotoku z zylakow przety-
ku i encefalopatii. Smiertelno$¢ kobiet w cigzy, ktére
cierpig na marsko$¢ watroby, wynosi 1,6%, a wskazni-
ki dekompensacji 10%. Kobiety z zaawansowang cho-
roba watroby powinny by¢ informowane o zwigkszo-
nym ryzyku powiktan [15].

W ocenie ryzyka dekompensacji w czasie cigzy
mozna wykorzysta¢ skale Model of End-Stage Liver
Disease (MELD). Jesli wynik u pacjentki jest wyzszy
niz 10, to bardziej prawdopodobne sg takie powikla-
nia jak krwawienie z zylakow przetyku, wodobrzusze
lub encefalopatia; wyzsza jest takze $miertelno$¢ [44].

Postepujace zwigkszenie objetosci krwi, zmiany
dotyczace warunkow anatomicznych w jamie brzusz-
nej zwigzane z rosngcg macicg i uciskiem na zyle gtow-
na dolng mogg prowadzi¢ do narastania ryzyka po-
jawienia sie i krwawienia z zylakow przetyku [45,46].
Powiktania krwotoczne zwigzane z obecnoscig zyla-
kow dotyczg 20-25% pacjentek z marskoscig watro-
by [46]. Wystepuja przede wszystkim w drugim try-
mestrze cigzy i w czasie porodu, gtéwnie podczas po-
wtarzanej proby Valsalvy [2,17,34]. Zwiekszajg $mie-
relno$¢ matek do 18-20% [47,48].

Badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu
pokarmowego nalezy wykona¢ w ciagu roku przed po-
czeciem lub, jedli tego nie zrobiono, na poczatku dru-
giego trymestru cigzy [34]. Profilaktyka krwawienia
przy wystepowaniu $rednich i duzych zylakéw prze-
tyku moze polega¢ na ich opaskowaniu lub zastoso-
waniu nieselektywnych beta-blokeréw (non-selective
beta-blockers - NSBB). W przypadku malych zyla-
kéw - biorac pod uwage zmiany hemodynamiczne
w zaawansowanej cigzy, ktore potencjalnie moga mie¢
wplyw na ich powiekszenie i na ryzyko krwawienia —
nalezy rozwazy¢ podanie NSBB [33,49].

LEKI STOSOWANE W TERAPII AIH U CIEZARNYCH

Konsultacje hepatologiczng u pacjentki z ATH warto
przeprowadzié jeszcze w okresie planowania cigzy. Po-
zwala to zoptymalizowa¢ zestaw lekéw immunosupre-
syjnych i ich dawki w celu osiggniecia stabilnej remi-
sji, a w przypadku marskosci watroby — odpowiednio
oceni¢ zylaki przetyku i podja¢ wlasciwe leczenie. Jesli
w czasie cigzy dojdzie do pierwszego rzutu AIH, nale-
zy go leczy¢ klasycznymi schematami (predniz(ol)on,
budezonid i tiopuryna). Terapie immunosupresyjna
stosowang przed poczeciem, z wyjatkiem mykofeno-
lanu mofetylu (MMF), kontynuuje sie, poniewaz ta-

kie leczenie wiaze si¢ z lepszymi wynikami dla matki
i ptodu i nie wplywa na czesto$¢ martwych urodzen
lub wad wrodzonych [49,50].

Aktualne zalecenia Europejskiego Stowarzyszenia
Badann Watroby (European Association for the Study
of the Liver - EASL) obejmuja podawanie predniz(ol)
onu w dawce poczatkowej 0,5-1 mg/kg mc./dobe. [35].
W przypadku cigzszych choréb, np. w kontekscie ostrej
niewydolno$¢ watroby lub ostrego ATH o cigzkim prze-
biegu, mozna stosowa¢ dozylnie podawane kortyko-
steroidy réwnolegle z przygotowaniem pacjentki do
przeszczepienia watroby. W przeszlosci sugerowano, ze
terapia glikokortykosteroidami zwieksza ryzyko rozsz-
czep6w jamy ustnej i twarzy oraz przedwczesnego po-
rodu, stanu przedrzucawkowego i niskiej masy urodze-
niowej. Najnowsze badania tego nie potwierdzaja [51].
Mniej danych jest na temat doustnego stosowania bu-
dezonidu (6-9 mg/d). Moze by¢ on rozwazany jako te-
rapia indukcyjna w przypadku pierwszego rzutu ATH
u kobiet bez marskosci watroby, nadci$nienia wrotne-
go lub zaawansowanej choroby. Jego zaletg jest poten-
cjalnie lepsza tolerancja [33,52]. Standardowe leczenie
powinno réwniez obejmowa¢ podawanie azatiopryny
(AZA). Pozwala to na podtrzymanie efektu immuno-
supresyjnego przy zmniejszaniu dawek glikokortyko-
steroidow. Wlaczenie AZA rozpoczyna si¢ zazwyczaj
2 tygodnie po terapii indukcyjnej predniz(ol)onem lub
gdy stezenie bilirubiny w surowicy bedzie mniejsze niz
6 mg/dl (100 umol/l). Poczatkowa dawka powinna wy-
nosi¢ 50 mg/dobe, nastepnie zwieksza si¢ ja w zalezno-
$ci od toksycznosci i reakcji, az do dawki podtrzymu-
jacej 1-2 mg/kg mc. [34,35,49].

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw uzna-
je azatiopryne za lek kategorii D. Wywotuje ona wady
wrodzone u myszy [53], jednak nie potwierdzono jej
teratogennosci u ludzi [16,19,41], stad uwaza sig, ze
moze by¢ stosowana w cigzy. Przeciwwskazany jest
natomiast mykofenolan, ktérego stosowanie obarczo-
ne jest wysokim ryzykiem wad wrodzonych u ptodu
i poronieniem. Terapi¢ tym lekiem nalezy zakonczy¢
przynajmniej 6 tygodni przed poczeciem [33].

KARMIENIE PIERSIA
Azatiopryna
Chociaz mate iloéci azatiopryny sa wykrywalne w mle-

ku matek, a niski poziom nukleotydu 6-tioguaniny (6-
TGN) wykryto u noworodkéw, AZA uwazana jest
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za lek bezpieczny w czasie karmienia piersig [54-56].
W jednym z badan wykazano, ze w mleku matki szczyt
stezenia 6-merkaptopuryny w zakresie od 2 do 50 pg/1
przypada na pierwsze 4 godziny po przyjeciu AZA.
Natomiast szacunkowa maksymalna ekspozycja na lek
u niemowlecia wynosi mniej niz 1% dawki stosowa-
nej przez matke [55]. Ryzyko supresji szpiku kostne-
go, infekcji i nowotworzenia u eksponowanych dzieci
pozostaje trudne do oszacowania ze wzgledu na brak
diugoterminowej oceny [55]. Wigkszo$¢ towarzystw
naukowych zaleca kontynuowanie stosowania azatio-
pryny podczas karmienia piersig [17].

Glikokortykosteroidy

Karmienie piersig jest rowniez bezpieczne w trakcie
stosowania prednizonu. Nie ma natomiast danych na
temat budezonidu [17].

Mykofenolan mofetylu

W mleku matek karmiacych wykrywane sg niewiel-
kie ilosci MME. Lek jest przeciwwskazany w okresie
laktacji [33,57].

PODSUMOWANIE

W zakresie opieki nad cigzarnymi chorymi na AIH

nalezy uwzgledni¢ nastepujace wskazdwki dotycza-

ce planowania ciazy, leczenia i kontroli po porodzie:

1) Poradahepatologiczna i ginekologiczna w okresie
planowania cigzy:

o ustabilizowanie choroby (remisja) przynaj-
mniej rok przed poczeciem,

o korekta leczenia (wykluczenie mykofenolanu
i ustalenie stabilnego dawkowania lekéw im-
munosupresyjnych),

o poradnictwo prenatalne w zakresie istotnego
wplywu aktywnego AIH na cigze i ryzyka wy-
stapienia zaostrzen choroby w trakcie i po po-
rodzie,

» upacjentek z marskoscig watroby ocena endo-
skopowa zylakow przetyku w ciggu roku przed
poczeciem i ich leczenie w ramach profilaktyki
krwawienia (NSBB, opaskowanie),

o kontynuacja leczenia immunosupresyjnego
(prednizo(lo)n i/lub budezonid, azatiopryna)

przez caly okres cigzy. Leczenie indukcyjne
W razie wystapienia zaostrzen.

2) Kontrole endoskopowa zylakéw przelyku u pa-
cjentek z zaawansowang chorobg watroby wykonu-
je sie na poczatku drugiego trymestru, o ile nie do-
konano jej w ciggu roku przed poczeciem. Wdroze-
nie odpowiedniego leczenia (NSBB, opaskowanie).

3) Poinformowanie kobiet chorych na ATH o zwigk-
szonym ryzyku wystepowania cukrzycy cigzar-
nych i powiklan zwigzanych z nadci$nieniem oraz
przedwczesnego porodu i zahamowania rozwoju
ptodu. Kazda pacjentka powinna by¢ poddana $ci-
stemu nadzorowi potozniczemu z badaniami prze-
siewowymi, aby przewidzie¢ i ograniczy¢ ryzyka.

4) Decyzja dotyczgca sposobu rozwigzania cigzy na-
lezy do ginekologa (w tej grupie pacjentek obser-
wuje sie wigkszy odsetek cie¢ cesarskich).

5) Kontrola ALT i AST oraz stezenia IgG w okresie
porodu, a nastepnie co 2-4 tygodnie przez pierw-
szych 6 miesigcy po urodzeniu dziecka. Leczenie
indukcyjne w razie wystgpienia zaostrzen.

6) Przedyskutowanie z kobieta kwestii karmienia pier-
sig w kontekscie leczenia immunosupresyjnego.
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PRZEWLEKLE CHOROBY | MARSKOSC WATROBY

Zaburzenia poznawcze w alkoholowej chorobie watroby
Cognitive impairment in individuals with alcoholic liver disease

Maciej A. Miarka, Magdalena Grusiecka-Stanczyk Klinika Hepatologii, Transplantologii i Chorob
Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

ADRES DO KORESPONDENCJI: dr n. med. Maciej A. Miarka, e-mail: maciej.miarka@uckwum.pl

STRESZCZENIE

Alkohol jest najczesciej naduzywang substancja stymulujaca na swiecie. Jego nadmierne spozycie moze prowadzi¢ do
rozwoju alkoholowej choroby watroby (alcoholic liver disease — ALD), a ostatecznie alkoholowej marskosci watroby,
ktora — w przypadku niewydolnosci tego narzadu — moze stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia. Picie alkoholu zwiek-
sza ryzyko zaburzen poznawczych, choroby Alzheimera i demencji, zwfaszcza otgpienia naczyniowego. ALD wiaze sie
z zaburzeniami funkcji poznawczych, ktére moga miec¢ zakres od tagodnego do ciezkiego i moga wptywac na rézne
funkcje, takie jak pamie¢, uwaga, funkcje wykonawcze i umiejetnosci wzrokowo-przestrzenne. Zaburzenia poznaw-
cze w ALD sg ztozone i wieloczynnikowe, obejmujg bezposredni, jak i posredni wptyw alkoholu i jego metabolitéw na
mo6zg. Mechanizm uszkodzenia moézgu przez alkohol jest wieloczynnikowy, a jego wplyw na zaburzenia poznawcze
zwiazany jest z hiperamonemia, neurozapaleniem, zaburzeniami metabolizmu energetycznego i neuroprzekaznikow
oraz czynnikami watrobowymi. Najpowazniejsza postacia zaburzen poznawczych w marskosci watroby jest encefa-
lopatia watrobowa (hepatic encephalopathy — HE), ktéra charakteryzuje sie zmienionym stanem psychicznym, dys-
funkcja psychomotoryczng i objawami neuropsychiatrycznymi. Jednakze zaburzenia funkcji poznawczych u pacjentéw
z marskoscig watroby w przebiegu ALD moga wystepowac niezaleznie od HE, mogg mie¢ inny mechanizm i r6zng od-
wracalnos¢. Diagnostyka zaburzen poznawczych opiera sie na badaniach obrazowych oraz testach psychologicznych.
Zaburzenia poznawcze moga utrudniac¢ przestrzeganie zalecen lekarskich, zwiekszac ryzyko powiktan i zakazen, po-
garszac jakosc zycia i funkcjonowanie psychospoteczne chorego.

SEOWA KLUCZOWE: zaburzenie zwigzane z uzyciem alkoholu, alkoholowa choroba watroby, encefalopatia watrobowa,
tagodne zaburzenia poznawcze, przeszczepienie watroby

ABSTRACT

The most frequently abused substance in the world is the alcohol. Excessive alcohol consumption can lead to the devel-
opment of alcoholic liver disease (ALD) and alcoholic cirrhosis, if complicated with liver failure can be the indication for
liver transplantation treatment. Drinking alcohol is associated with an increased risk of cognitive impairment, Alzheim-
er's disease and dementia, vascular dementia especially. ALD is associated with cognitive impairment that can range
from mild to severe and may affect various functions such as memory, attention, executive functions and visuospatial
skills. Cognitive disorders in ALD are complex and multifactorial, including direct and indirect effects of alcohol and its
metabolites on the brain. The mechanism of brain damage caused by alcohol is multifactorial, and its impact on cog-
nitive disorders is related to hyperammonaemia, neuroinflammation, disorders of energy metabolism and neurotrans-
mitters, and liver factors. Hepatic encephalopathy (HE) is the most serious form of cognitive impairment in liver cirrho-
sis. It is characterized by altered mental status, psychomotor dysfunction and neuropsychiatric symptoms. However,
cognitive impairment in patients with cirrhosis due to ALD may also occur independently of HE, may have a different
mechanism and may have different reversibility. Diagnosis of cognitive disorders is based on: imaging diagnostics and
psychological diagnostics. Cognitive disorders may make it difficult to follow medical recommendations, increase the
risk of complications and infections, and worsen the quality of life and psychosocial functioning.

KEY WORDS: alcohol use disorder, alcoholic liver disease, hepatic encephalopathy mild cognitive impairment, liver
transplantation
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WPROWADZENIE

Zaburzenia poznawcze w alkoholowej chorobie watro-
by sa czestym i ztozonym problemem. Ma to zwiazek
z rozpowszechnieniem ryzykownego picia alkoho-
lu oraz jego wieloczynnikowym oddzialywaniem na
uklad nerwowy. Choroba watroby jest w tym przypad-
ku konsekwencja nadmiernego picia alkoholu i jed-
noczesénie przyczyng zaburzen poznawczych, oprocz
bezposredniego wptywu alkoholu na uktad nerwowy.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA ALKOHOLOWE)
CHOROBY WATROBY

Alkohol jest najczesciej naduzywang substancjg sty-
mulujacy na $wiecie. Ryzykowne picie wystepuje u az
30% populacji Zachodu, wptywajac znaczaco na zacho-
rowalno$¢ i $miertelnos¢ [1]. Zaburzenie zwigzane ze
spozyciem alkoholu (alcohol use disorder — AUD) jest
zdefiniowane w 5. wydaniu podrecznika Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders jako spektrum pa-
tologicznych wzorcéw zachowan, ktérych skutkiem sg
konsekwencje zdrowotne [2]. Nadmierne spozycie alko-
holu moze prowadzi¢ do rozwoju alkoholowej choroby
watroby (alcoholic liver disease — ALD), a ostatecznie —
alkoholowej marskosci tego narzadu, ktora nadal sta-
nowi gléwne wskazanie do jego przeszczepienia [3,4].
Na $wiecie czestos¢ wystepowania alkoholowej cho-
roby watroby w 2023 roku oszacowano na 4,8%, z prze-
waga mezczyzn (2,9%) nad kobietami (0,5%) i najwiek-
szym odsetkiem o0s6b rasy kaukaskiej (68,9%). Globalna
$miertelno$¢ spowodowana ALD wynosita 23,9% [5].
Liczba przeszczepien watroby (liver transplanta-
tion — LT) spowodowana ALD zalezy od kraju i regio-
nu. Badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczo-
nych wykazalo w latach 2016-2019 wzrost liczby LT
w przypadku ostrego zapalenia watroby zwigzanego
z alkoholem 0 268,5% w poréwnaniu z oczekiwang ten-
dencja [6]. W innym badaniu oszacowano, ze w 2017
roku na $wiecie liczba LT z powodu marsko$ci watro-
by wywotanej alkoholem wyniosta 2,5 miliona i prze-
widuje si¢, Ze w nadchodzacych latach bedzie rosta [7].

PICIE ALKOHOLU A ZABURZENIA POZNAWCZE
SPOWODOWANE USZKODZENIEM STRUKTUR MOZGU

Picie alkoholu wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem za-
burzen poznawczych, choroby Alzheimera i demengji,

zwlaszcza otepienia naczyniowego [8]. Trudno jednak

jednoznacznie okresli¢, w ktérym obszarze mézgu

uszkodzenia makroskopowe spowodowane piciem
alkoholu sg najwigksze — w réznych badaniach wy-
kazano, ze alkoholowa choroba watroby i zwigzane

z nig zaburzenia funkeji poznawczych dotycza roz-

nych obszaré6w mézgu. W tym aspekcie wymienia sie:

o plat czotowy, ktéry bierze udziat w funkcjach wy-
konawczych, planowaniu, podejmowaniu decyzji
i pamieci roboczej; przewlekte spozywanie alko-
holu moze powodowac utrate istoty bialej, zmniej-
szenie objetosci mozgu i utrate neurondw w tym
regionie [9],

o hipokamp, ktory bierze udziat w tworzeniu, kon-
solidacji i odtwarzaniu z pamieci; proces zapalny
w tym regionie - wywolany alkoholem, jak i stres
oksydacyjny moga uposledza¢ neurogeneze hipo-
kampa i plastycznos¢ synaptyczng, prowadzac do
deficytow pamieci [10],

o cialo modzelowate, czyli najwieksze spoidlo isto-
ty bialej w mozgu, laczace dwie potkule mozgowe;
naduzywanie alkoholu moze powodowa¢ demie-
linizacje i utrate aksonéw w tym regionie, i wply-
wa¢ na komunikacje i integracje miedzypétkulo-
wa [10],

o inne obszary moézgu, jak moézdzek, wzgorze, zwoje
podstawy i ciato migdatowate; doktadne mechani-
zmy i stopien uszkodzenia mézgu moga sie r6zni¢
w zaleznosci od rodzaju, czasu trwania i nasilenia
spozycia alkoholu, a takze czynnikéw osobniczych,
takich jak podioze genetyczne, wiek, pte¢ i choro-
by wspolistniejace [11].

Wedlug niektérych teorii alkohol negatywnie
wplywa na okreslone funkcje poznawcze. Inne za$
moéwia, ze deficyty maja bardziej rozproszony cha-
rakter. Metaanaliza Stavro i wsp. wskazuje raczej na
hipoteze rozproszonego uszkodzenia mézgu niz $ci-
$le okreslonego [12].

PATOFIZJOLOGIA ZABURZEN POZNAWCZYCH
WYWOtANYCH ALKOHOLOWA CHOROBA WATROBY

Alkoholowa choroba watroby jest wynikiem przewle-
klego i nadmiernego spozywania alkoholu, co prowa-
dzi do zapalenia watroby, nastepnie jej zwtoknienia
i marsko$ci. ALD wiaze si¢ z zaburzeniami funkcji
poznawczych, ktére moga mie¢ zakres od tagodnych
do ciezkich i moga wplywac na rézne funkgje, takie
jak pamie¢, uwaga, funkcje wykonawcze i umiejetno-

HEPATOLOGIA
2024

65



Maciej A. Miarka, Magdalena Grusiecka-Stanczyk

$ci wzrokowo-przestrzenne. Mechanizmy zaburzen
poznawczych w ALD sa zlozone i wieloczynnikowe,
obejmuja jednak zaréwno bezpos$redni, jak i posred-
ni wplyw alkoholu i jego metabolitéw na mézg. Do
gltéwnych czynnikéw przyczyniajacych sie do uposle-
dzenia funkcji poznawczych w ALD nalezg:

o hiperamonemia,

o zapalenie ukladu nerwowego,

o zaburzenia metabolizmu energetycznego mozgu

i neuroprzekaznikow,

o czynniki watrobowe [11].

Metabolizm alkoholu w watrobie powoduje wy-
twarzanie amoniaku, ktory jest zwykle usuwany w cy-
klu mocznikowym. Jednak w ALD wydolnos¢ watro-
by jest uposledzona, a amoniak gromadzi si¢ we krwi
i przenika przez bariere krew-mazg. Wysokie stezenie
amoniaku zaburza réwnowage neuroprzekaznikow,
takich jak glutaminian i kwas gamma-aminomastowy
(gamma-aminobutric acid - GABA), ktory jest glow-
nym neuroprzekaznikiem o dziataniu hamujgcym,
i powoduje neurotoksyczno$¢ oraz zapalenie uktadu
nerwowego. Hiperamonemia jest takze najwazniej-
szg przyczyng encefalopatii watrobowej — ciezkiej, ale
potencjalnie odwracalnej formy zaburzen funkeji po-
znawczych, ktéra wystepuje w zaawansowanych sta-
diach choroby watroby.

Alkohol i jego metabolity, takie jak aldehyd octo-
wy, wywolujg stres oksydacyjny i stan zapalny w wa-
trobie i mézgu. Alkohol aktywuje komoérki odporno-
$ciowe watroby (komorki Kupffera) i stymuluje pro-
dukcje cytokin prozapalnych, takich jak czynnik mar-
twicy nowotworow (tumor necrosis factor a — TNF-a)
i interleukina 6 (interleukin 6 — IL-6). Cytokiny te
moga dotrze¢ do mézgu i aktywowa¢ mikroglej, czy-
li rezydujace w mézgu komorki odpornosciowe, i po-
wodowa¢ dalsze zapalenie uktadu nerwowego oraz
uszkodzenie neuronéw. Zapalenie ukladu nerwowego
moze rowniez oslabia¢ bariere krew-mozg i utatwiaé
przedostawanie sie innych toksyn i patogenéw do mo-
zgu — w mechanizmie blednego kota. Alkohol i jego
metabolity zaktdcajg takze metabolizm glukozy, mle-
czanu i kwasow ttuszczowych w mozgu, ktore sg gtow-
nymi zrédlami energii dla neuronéw. Alkohol wply-
wa ponadto na synteze i uwalnianie neuroprzekazni-
kow, takich jak acetylocholina, dopamina, serotonina
i noradrenalina, ktdre biorg udzial w réznych proce-
sach poznawczych. Pod wplywem alkoholu zmienia
sie takze ekspresja i funkcja receptoréw dla neuroprze-
kaznikow, takich jak receptory NMDA (jonotropowy
receptor N-metylo-D-asparaginowy — receptor dla

glutaminianu selektywnie aktywowany przez kwas
N-metylo-D-asparaginowy) i GABA, a takze plastycz-
no$¢ synaptyczna i neurogeneza w mozgu.

Uszkodzenie watroby wywotane alkoholem
zmniejsza jej zdolno$¢ do syntezy i regulacji. Zmniej-
szenie watrobowej produkeji albuminy wplywa na
wigzanie i transport rozmaitych substancji we krwi.
Alkohol zwigksza rowniez produkcje kwaséw zotcio-
wych, endotoksyn i metali cigzkich, ktére moga mie¢
dzialanie neurotoksyczne. Ponadto wywiera takze
wplyw na regulacje rownowagi hormonalnej, np. na
0§ podwzgodrze-przysadka-nadnercza (hypothalamic-
-pituitary-adrenal axis — HPA), ktéra bierze udzial
w reakgji na stres i regulacji nastroju [13].

ZABURZENIA POZNAWCZE W MARSKOSCI WATROBY

Zaburzenia funkeji poznawczych sg czgstym powi-

kianiem marsko$ci watroby, zwlaszcza u pacjentéow

z alkoholowg choroba watroby. Najpowazniejsza po-

stacig zaburzen poznawczych w przebiegu marskosci

watroby jest encefalopatia watrobowa (hepatic ence-
phalopathy - HE), ktéra charakteryzuje si¢ zmienio-
nym stanem psychicznym, dysfunkcja psychomoto-
ryczng i objawami neuropsychiatrycznymi [14]. Jed-
nakze zaburzenia funkcji poznawczych u pacjentow

z marskoscig watroby w przebiegu ALD mogg réw-

niez wystepowac niezaleznie od HE, moga mie¢ inny

mechanizm i r6zng odwracalno$¢. Niektore z mozli-
wych czynnikéw, przyczyniajacych sie do uposledze-

nia funkcji poznawczych u tych pacjentow, to [11]:

o przewlekle uzywanie alkoholu - alkohol ma bez-
posredni neurotoksyczny wplyw na moézg, prowa-
dzi do utraty neurondw, stanu zapalnego, stresu
oksydacyjnego i uposledzenia neuroprzekaznic-
twa; przewlekte spozywanie alkoholu moze réow-
niez powodowac¢ niedobory zywieniowe, na przy-
ktad niedobér tiaminy, ktéry moze prowadzi¢ do
zespotu Wernickego i Korsakowa (cigzkiej postaci
zaburzen poznawczych),

o rdzne przyczyny marsko$ci watroby, takie jak prze-
wlekle wirusowe zapalenie watroby spowodowane
przez wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis
C virus - HCV), stluszczeniowa choroba watro-
by zwigzana z dysfunkcja metaboliczna (metabo-
lic dysfunction-associated steatotic liver disease —
MASLD) i pierwotne zapalenie drog zétciowych
(primary biliary cholangitis — PBC), ktére moga
mie¢ specyficzny wplyw na funkcje poznawcze; na

66

HEPATOLOGIA
2024



Zaburzenia poznawcze w alkoholowe] chorobie watroby

przyklad HCV moze zainfekowa¢ centralny uklad
nerwowy i spowodowac zapalenie nerwéw i neu-
rodegeneracje. MASLD moze zwieksza¢ ryzyko
zespolu metabolicznego i cukrzycy, ktére moga
uposledzaé funkcje poznawcze; PBC moze powo-
dowac¢ cholestaze i gromadzenie sie kwasow z61-
ciowych, co wptywa na funkcjonowanie mézgu.
Lee i wsp. wykazali, ze u 0s6b z marsko$cig watro-
by o etiologii alkoholowej i wirusowej, ktore naduzy-
waly alkoholu, wystepowaly uposledzenia w zakresie
pamieci i domenie zdolno$ci wzrokowo-przestrzen-
nych [15]. Podobnie Sorrell i wsp. odkryli, Ze nad-
mierne spozywanie alkoholu najbardziej uposledza
uwage, pamie¢ krotkotrwaly i orientacje wzrokowo-
-przestrzenng. Ponadto czesto$¢ wystepowania zabu-
rzen neuropsychologicznych byla najwyzsza wsréd
pacjentow z chorobami watroby wtérnymi do nad-
uzywania alkoholu w poréwnaniu do innych etiolo-
gii marskosci watroby [16]. Z kolei Schneweeis i wsp.
wykazali wyraznie pozytywny wplyw edukacji na wy-
niki oceny funkcji poznawczych w zakresie pamieci,
a takze pewne dowody na to, Ze nauka w szkole chroni
przed pogorszeniem funkcji poznawczych w zakresie
plynnosci werbalnej [17]. Zazwyczaj osoby z wyzszym
wyksztalceniem majg lepsze wyniki testow poznaw-
czych. Warto pamigtaé, ze na zdolnosci poznawcze
wplywaja styl zycia, zachowania prozdrowotne, in-
terakcje spoteczne, udzial w rynku pracy czy rodzaj
wykonywanego zawodu [17].

ZABURZENIA POZNAWCZE W ALKOHOLOWE)
CHOROBIE WATROBY

To, jak bardzo alkohol bedzie toksyczny dla mézgu,

zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od:

o jego spozytej ilosci,

o wieku, wjakim pacjent rozpoczal picie oraz czasu
trwania picia,

o wieku pacjenta,

o wyksztalcenia pacjenta,

o predyspozycji genetycznych pacjenta,

» wywiadu rodzinnego pacjenta, w tym ryzyka nara-
zenia go na alkohol w okresie prenatalnym [18-20].
Stavro i wsp., a nastepnie Crowe i wsp., zauwazyli

utrzymujace si¢ deficyty poznawcze w szerokim za-

kresie funkcji poznawczych i potwierdzili koncepcje
raczej rozproszonego niz specyficznego uszkodzenia
moézguw AUD [12,18]. Crowe i wsp. Wykazali znacz-
nie stabsza wydajnos¢ w obszarach szybkosci przetwa-

rzania i funkeji wykonawczych oraz wptyw alkoholu

na pamie¢ roboczg, ptynnos¢ werbalna/jezyk ekspre-

syjny, uczenie sie werbalne, a takze - w mniejszym

stopniu — inne aspekty uczenia sie i pamieci [18]. Jest

to zgodne z wczesniejszymi badaniami, ktore wykaza-

ty zmniejszong wydajnos¢é neuropsychologiczng w za-

kresie funkcji wykonawczych, pamieci bezposredniej

i roboczej [21-23], a takze pamieci wzrokowej, szyb-

ko$ci przetwarzania, orientacji przestrzennej, wer-

balnego uczenia si¢ i funkcjonowania wykonawcze-

go [12,24]. Nawet po przeszczepieniu watroby (jak

potwierdzili Campagna i wsp.):

o U 18% biorcéw zauwazono uposledzenie uwagi,

o u 11-22% biorcéw - uposledzenie funkcji wyko-
nawczych,

o u 2% biorcéw - zaburzenia pamigci roboczej,

o 1 5-8% biorcédw - zaburzenia pamieci dtugotrwa-

tej [25].

Ponadto Siddiqui i wsp. wykazali, ze u 38% 0sdb po
przeszczepieniu watroby wystapily zaburzenia zdol-
nosci wzrokowo-przestrzennych, a u 11% zaburzenia
jezykowe [26].

ZABURZENIA POZNAWCZE W ALKOHOLOWE)
CHOROBIE WATROBY — PRZED PRZESZCZEPIENIEM
WATROBY | PO NIM

Uposledzenie funkcji poznawczych u pacjentow
z marskoscig watroby w przebiegu AUD moze do-
tyczy¢ réznych dziedzin, takich jak uwaga, pamieg,
funkcje wykonawcze, zdolnosci wzrokowo-prze-
strzenne i szybko$¢ psychomotoryczna. Uposledze-
nie moze by¢ fagodne do umiarkowanego i moze nie
zosta¢ wykryte w standardowych testach klinicznych.
Ponizej dokonano przegladu testow, ktore stosuje sie
najczesciej do oceny uposledzenie funkeji poznaw-
czych u pacjentéw z marsko$cia watroby w przebie-
gu AUD.

Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych

Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych (Mon-
treal Cognitive Assessment — MoCA) jest przesiewo-
wym narze¢dziem do wykrywania tagodnych zaburzen
poznawczych (mild cognitive impairment — MCI). Po-
zwala oceni¢ rozne obszary poznawcze, takie jak uwa-
ga i koncentracja, funkcje wykonawcze, pamig¢, funk-
cje jezykowe, funkcje wzrokowo-przestrzenne, mysle-
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nie koncepcyjne, zdolnosci kalkulacyjne i orientacja.

Przeprowadzenie testu zajmuje okofo 10 minut, wynik

maksymalny to 30 pkt, za wynik prawidtowy przyjmu-

je sie 26 pkt lub wiecej — przy uzyciu MoCA ocenia si¢:

o funkcje wzrokowo-przestrzenne, poprzez naprze-
mienne taczenie liter i cyfr oraz test zegara,

o nazywanie — 3 obrazki,

o pamieé — powtarzanie 5 stow w 2 prébach,

o uwage — powtarzanie ciagow cyfr wprost i wspak,
klaskanie na litere A w ciagu liter, odejmowanie
seryjne (100 - 7),

 jezyk - powtarzanie zdania i fluencja literowa,

o abstrahowanie - podobienstwa,

o odroczone przypominanie - 5 stow,

o orientacje — data, miesiac, rok, dzien, miejsce, mia-
sto [27].

Zadania do oceny tzw. objawdow czotowych

Zadania kliniczne do oceny tzw. objawéw czolowych

(frontal assessment battery — FAB) to krotka, przesie-

wowa metoda, ktéra sprawdza konceptualizacje, ela-

styczno$¢ umystowa, programowanie ruchowe, po-

datno$¢ na interferencje, kontrole inhibicyjng i nie-

zalezno$¢ od srodowiska. Wadg tej skali jest niepelny

zakres oceny funkcjonowania poznawczego.
Oceniane funkcje poznawcze to:

« myslenie abstrakcyjne - podobienstwa: ,w czym
sg do siebie podobne...?”,

o elastyczno$¢ poznawcza - fluencja stowna i litero-
wa,

o programowanie celowych czynnosci ruchowych -
powtarzanie sekwencji ruchéw (praksja dynamicz-
na),

o podatno$¢ na interferencje — instrukcje konflikto-
we,

o hamowanie niepozadanych reakcji - zadanie typu
»dzialaj-nie dzialaj”,

 niezalezno$¢ zachowania od warunkow zewnetrz-
nych - zachowanie patologicznie uzaleznione od
otoczenia (zachowanie uzytkownika) [28].

Skala Funkcjonowania Poznawczego Addenbrooke’a

Skala Funkcjonowania Poznawczego Addenbrookea
(Addenbrooke’s Cognitive Examination — ACE-III)
umozliwia ocene nastepujacych aspektow funkcjo-
nowania:

o uwaga,
o fluencja sfowna - fonemiczna oraz semantyczna,
o pamie¢ krétkotrwata i pamie¢¢ semantyczna,

o jezyk,

o orientacja wzrokowo-przestrzenna.

Skala ACE-IIT wykazuje wysoka dokfadnos¢ dia-
gnostyczng oraz dobrg czuto$¢ i specyficznosé¢ diagno-
styczng w ocenie zaburzen poznawczych. Moze by¢
uzywana przez lekarzy i psychologéw — zaréwno jako
narzedzie przesiewowe, jak i jako wstep do komplek-
sowej oceny neuropsychologicznej. Wynik ogélny:
100 pkt. Punkt odcigcia (na podstawie normalizacji
w populacji angielskiej): 88 pkt — 94% czulosci i 89%
trafnosci dla demencji; 82 pkt — odpowiednio 84%
czulosci i 100% trafnosci dla demenciji [29].

Badanie ,,mini-mental”

Badanie ,,mini-mental” (Mini-Mental State Exami-
nation - MMSE) trwa okoto 10 minut, w ktérych na-
lezy wykona¢ 30 zadan sprawdzajacych:

e orientacje w czasie,

e orientacje w miejscu,

e zapamietywanie,

o uwage i liczenie,

e przypominanie,

e nazywanie,

e powtarzanie,

e rozumienie,

e czytanie,

e pisanie,

e rysowanie.

MMSE umozliwia wstepng, orientacyjng ocene
funkcjonowania poznawczego pacjenta — wynik nie
moze by¢ jednak podstawg rozpoznania otepienia.
Kryteria oceny:

o 30-27 pkt - wynik prawidtowy,

o 26-24 pkt - zaburzenia poznawcze bez otepienia,
o 23-19 pkt - otepienie w stopniu fagodnym,

o 18-11 pkt - otepienie w stopniu umiarkowanym,
o 10-0 pkt - otepienie w stopniu gltebokim.

Nalezy zastosowac nizszy punkt odciecia (22 pkt)
dla 0séb z podstawowym wyksztalceniem, a wyzszy
(24 pkt) - dla oséb z wyksztalceniem wyzszym [30].

Zaburzenia poznawcze wplywaja rowniez na oce-
ne stanu klinicznego i rokowanie pacjentow kwalifi-
kowanych do przeszczepienia watroby. Moga one by¢
czynnikiem prognostycznym $miertelnosci po przesz-
czepieniu tego narzadu. Pacjenci z cigzkimi zaburze-
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niami poznawczymi majg gorsze rokowanie i krotszy
czas przezycia po transplantacji niz pacjenci z tagod-
nymi zaburzeniami poznawczymi lub bez nich. Osoby,
dla ktorych wskaznik MELD wynosi 22-26 punktow
przed LT sg bardziej predysponowane do wystepowa-
nia zaburzen poznawczych po procedurze (21-36%)
niz osoby z MELD na poziomie 11-19 punktéw (8-
13%) [20,31]. Potwierdzaja to takze badania podsu-
mowane przez Siddiqui i wsp. [26]. Zaburzenia po-
znawcze moga utrudniaé przestrzeganie zalecen lekar-
skich, zwieksza¢ ryzyko powiktan i zakazen, pogarszac
jako$¢ zycia i funkcjonowanie psychospoteczne chore-
go. Moga by¢ réwniez przyczyng odrzucenia watroby
przez uktad odpornosciowy [11].

Odwracalnos¢ zaburzen poznawczych u pacjentow
z marsko$cig watroby i ALD zalezy od przyczyny, cigz-
koscii czasu trwania tych zaburzen. Niektore badania
sugeruja, ze funkcje poznawcze moga sie poprawic¢ po
przeszczepieniu watroby, zwlaszcza u pacjentéw z HE.
Jednak inne badania wykazaly utrzymujace si¢ lub na-
wet poglebiajace si¢ zaburzenia funkeji poznawczych
po transplantacji, szczegdlnie u pacjentéw przewlekle
spozywajacych alkohol lub ocigzonych innymi cho-
robami wspolistniejacymi. Pilnie potrzebne sg dal-
sze badania, aby okresli¢ czynniki, ktére wplywajg na
regeneracje funkeji poznawczych po przeszczepieniu
watroby, oraz aby zidentyfikowa¢ skuteczne terapie
zapobiegajace lub leczace zaburzenia poznawcze u pa-
cjentdw z marskoscig watroby i ALD [32]. Do tego po-
trzebne sg tez bardziej czule i specyficzne narzedzia
do oceny funkcji poznawczych u tych oséb.

PODSUMOWANIE

Mechanizm uszkodzenia mézgu przez alkohol jest
wieloczynnikowy, a jego wplyw na zaburzenia po-
znawcze zwigzany jest z hiperamonemia, neurozapa-
leniem, zaburzeniami metabolizmu energetycznego
i neuroprzekaznikéw oraz czynnikami watrobowy-
mi. Hiperamonemia zaburza réwnowage neuroprze-
kaznikow i nasila neurozapalenie, czyli stan zapalny
mozgu, wywolany przez cytokiny i chemokiny, ktére
s3 uwalniane przez komorki uktadu odpornosciowe-
go w odpowiedzi na toksyny. Zaburzenia metaboli-
zmu energetycznego i neuroprzekaznikéw to zmiany
w gospodarce glukozy, kwasu mlekowego i kwasow
tluszczowych w mozgu, ktére wplywaja na synteze
i uwalnianie neuroprzekaznikow, takich jak glutami-
nian, GABA, acetylocholina i dopamina. Czynniki

watrobowe z kolei to przede wszystkim uszkodzenie
licznych funkgji tego narzadu, wptywajacych na de-
toksykacje, transport czy gospodarke hormonalna,
a takze niedozywienie chorych. Wplyw na rozwoj za-
burzen poznawczych w AUD ma takze wyksztalcenie
badanych, ich wiek (w tym ten, w ktérym zaczeli pi-
cie alkoholu), okres przez jaki pili alkohol oraz ilo§¢
spozytego alkoholu.
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Pozawatrobowe konsekwencje sttuszczeniowej choroby
watroby

Extrahepatic consequences of steatotic liver disease
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w Lublinie
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STRESZCZENIE

Sttuszczeniowa choroba watroby (steatotic liver disease — SLD) i jej podstawowa kategoria — sttuszczeniowa choroba
watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease — MASLD),
stanowi powazny problem kliniczny i epidemiologiczny. Moze w réznym tempie prowadzi¢ do zwtdknienia watroby,
ktorego skrajnym stopniem zaawansowania jest marskos¢ watroby i jej konsekwencje, jak schytkowa niewydolnos¢
watroby i, potencjalnie, rak watrobowokomodrkowy. MASLD jest $cisle powigzana z zespotem metabolicznym, otytoscia
centralng, dyslipidemia i cukrzyca typu 2. W przesztosci niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (non-alcoholic
fatty liver disease — NAFLD) byta postrzegana jako watrobowa manifestacja zespotu metabolicznego, jednak istnieja
liczne dowody naukowe na to, ze sttuszczeniowa choroba watroby, obecnie definiowana jako MASLD, moze w rzeczy-
wistosci byc¢ istotng przyczyna zespotu metabolicznego, ktory zatem nalezatoby traktowac jako manifestacje pozawa-
trobowa MASLD. Ponadto MASLD ma istotny wptyw na ukfad sercowo-naczyniowy, nerki i uktad hormonalny, a takze
zwieksza ryzyko nowotworow pozawatrobowych. W rzeczywistosci gtéwnga przyczyng zgonu pacjentdw z MASLD sa
choroby ukfadu krazenia, nastepnie nowotwory pozawatrobowe, a w dalszej kolejnosci smiertelno$¢ zwiazana z wa-
troba. Bardzo istotne jest uwazne i indywidualne podejscie do pacjenta z MASLD.

SEOWA KLUCZOWE: sttuszczeniowa choroba watroby, sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z zaburzeniami
metabolicznymi, zespot metaboliczny, ryzyko sercowo-naczyniowe, przewlekfa choroba nerek, niedoczynnosc
tarczycy

ABSTRACT

Steatotic liver disease (SLD) and its main category — metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD),
are an important epidemiologic and clinical problem. It may cause liver fibrosis, including liver cirrhosis and lead to end
stage liver disease and potentially hepatocellular carcinoma. MASLD is closely related to metabolic syndrome, central
obesity, dyslipidemia, and type 2 diabetes. In the past NAFLD was considered as extrahepatic manifestation of met-
abolic syndrome. However there is a growing number of evidences indicated MASLD might be seen as a very impor-
tant reason of metabolic syndrome. It means metabolic syndrome is one of the most important extrahepatic mani-
festations of MASLD. There are many others extrahepatic consequences of MASLD including cardiovascular morbidity
(CVD), chronic kidney disease (CKD), hypothyroidism, polycystic ovary syndrome, psoriasis, but also increased risk of
extrahepatic cancers. Actually, the main death cause for MASLD patients is cardiovascular mortality. One must consid-
er extrahepatic neoplasm and finally liver-related mortality in advanced liver fibrosis patients. Individually tailored care
for MASLD patients is of great importance and prevention includes personal risk profile of the patient.

KEY WORDS: steatotic liver disease, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, metabolic syndrome,
cardiovascular risk, chronic kidney disease, hypothyroidism
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WPROWADZENIE

Sttuszczeniowa choroba watroby (steatotic liver di-
sease — SLD) to powazny problem kliniczny i epide-
miologiczny. Ze wzgledu na czgstos¢ wystepowania
stanowi ona zagrozenie dla zdrowia publicznego na
calym $wiecie, jak tez wyzwanie dla funkcjonowania
systemow opieki zdrowotnej. Wynika to z czgstego
wspolistnienia SLD i innych chordb, ktére moga sta-
nowié¢ zaréwno jeden z czynnikéw warunkujacych
wystapienie choroby watroby, nastepstwo wspdlnych
czynnikéw ryzyka, jak tez moga by¢ przyczyna po-
zawatrobowych konsekwencji zdrowotnych. Nastep-
stwa zdrowotne i zwiekszona chorobowos¢ i umieral-
nos¢ - przede wszystkim z powodow sercowo-naczy-
niowych, ale takze zaawansowanej choroby watroby
i raka watrobowokomorkowego (hepatocellular carci-
noma - HCC) — wymagaja szybkiej diagnostyki oraz
podjecia dzialan przez specjalistow roznych dziedzin.
Od wielu lat postulowano potrzebe zmiany dotych-
czas stosowanego terminu niealkoholowe stluszczenie
watroby (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD).
W 2020 roku sformulowano definicje sttuszczenio-
wej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami me-
tabolicznymi (metabolic dysfunction associated fatty
liver disease - MAFLD) [1,2], a w czerwcu 2023 roku
nastgpita kolejna zmiana nazewnictwa i wprowadzo-
no zmiany w kryteriach diagnostycznych. Nawiazuja
one co prawda do tych opisanych w definicji MAFLD,
ale pozwalaja takze na wydzielenie innych podtypow
sttuszczeniowej choroby watroby [3].

Sttuszczenie watroby moze mie¢ liczne przyczy-
ny, z ktorych czes$¢ trzeba wykluczy¢, aby rozpoznaé
sttuszczeniowa chorobe watroby o podtozu metabo-
licznym. Przede wszystkim chodzi o stosowanie nie-
ktorych lekow, zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C, wrodzone zaburzenia lipidowe i inne, rzadziej
spotykane, jednostki chorobowe, czesto o podtozu ge-
netycznym.

Najnowsza, pochodzaca z konca czerwca 2023
roku, terminologia SLD zmienia wczes$niej przyjety
porzadek nomenklaturowy i diagnostyczny, cho¢ pod-
stawowe stwierdzenie, ze zaburzenia metaboliczne
stoja u podstawy patogenezy tej choroby, pozostaje
niezmienione. Zwrdcenie uwagi na problemy metabo-
liczne pacjenta umozliwito takze powigzanie patolo-
gii watroby z innymi pozawatrobowymi jednostkami
chorobowymi. Nie jest to novum, gdyz te zwiazki od
dos¢ dawna byty opisywane i udowodnione. Sttuszcze-
niowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami me-

tabolicznymi (metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease - MASLD) w postaci czystej, jak tez
wspolistnienie MASLD i nadmiernego spozycia alko-
holu (MetALD), obejmuja dos¢ szerokie spektrum pa-
tologii watroby, poczawszy od izolowanego sttuszcze-
nia watroby charakteryzujacego si¢ wewnatrzwatrobo-
wa akumulacjg tréjglicerydow, do sttuszczenia ze sta-
nem zapalnym i uszkodzeniem hepatocytow wlacznie
(sttuszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z zabu-
rzeniami metabolicznymi [metabolic dysfunction-as-
sociated steatohepatitis - MASH]) [3,4]. MASH moze
w roznym tempie prowadzi¢ do zwioknienia watroby,
ktérego skrajnym nasileniem jest marsko$¢ watroby
i jej konsekwencje, jak schylkowa niewydolno$¢ wa-
troby i, potencjalnie, HCC.

MASLD jest $cisle powiazana z zespolem metabo-
licznym, otyloscia centralna, dyslipidemia i cukrzyca
typu 2 (type 2 diabetes mellitus - T2DM). W przeszto-
$ci NAFLD postrzegano jako watrobowa manifestacje
zespolu metabolicznego, jednak istniejg liczne prze-
stanki naukowe $wiadczgce o tym, ze sttuszczeniowa
choroba watroby, obecnie definiowana jako MASLD,
moze w rzeczywistoéci by¢ istotng przyczyna zespotu
metabolicznego, ktdry nalezaloby traktowa¢ jako jej
manifestacje pozawatrobowa [5,6]. MASLD wykazuje
réwniez istotny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy,
nerki i uklad hormonalny, a takze zwigksza ryzyko no-
wotwordw pozawatrobowych. Gtéwna przyczyng zgo-
nu pacjentéw z MASLD s3 choroby ukladu krazenia,
nastepnie nowotwory pozawatrobowe, a w dalszej ko-
lejnosci $miertelnos¢ zwigzana z watrobg [7]. Bardzo
istotne jest uwazne podejscie do pacjenta z MASLD
w oparciu o jego indywidualny profil ryzyka.

ZESPOt METABOLICZNY

Zespot metaboliczny zazwyczaj definiuje si¢ na pod-
stawie obecnosci co najmniej trzech z nastepujacych
czynnikow ryzyka:

o otylos¢ centralna (brzuszna),

o nadci$nienie tetnicze,

o wysokie stezenie cukru we krwi,

o wysokie stezenie trojglicerydéw w surowicy,

o niski poziom cholesterolu o duzej gestosci (high
density lipoprotein - HDL) w surowicy [6].
Obecno$¢ zespotu metabolicznego wiaze sie z wy-

sokim ryzykiem wystapienia MASH i cigzkiego zwldok-

nienia u 0s6b z rozpoznang MASLD. Badanie prze-
prowadzone przez NASH Clinical Research Network
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wykazalo, ze w przebiegu zespotu metabolicznego ist-
nieje o 40% zwigkszone ryzyko wystapienia NASH
(wedlug kryteriow histologicznych) [8]. W analizie
przeprowadzonej na podstawie badania National He-
alth and Nutrition Examination and Survey (NHA-
NES) III [9], zespdl metaboliczny zostal niezaleznie
powiazany z wigkszym ryzykiem ogélnej smiertelno-
$ci wérdd osdb z NAFLD (badanie przeprowadzone
w oparciu o kryteria rozpoznania NAFLD).

Zwiazek dwukierunkowy pomiedzy MASLD i ze-
spolem metabolicznym wydaje si¢ do$¢ oczywisty. Ta-
kie sg przynajmniej wnioski z badania Framingham
Heart Study, ktére wykazalo, ze osoby z NAFLD na
poczatku badania byly obarczone w okresie pdzniej-
szym wiekszym ryzykiem rozwoju nadci$nienia i cu-
krzycy typu 2 niz osoby bez NAFLD [10]. W badaniu
Kwon i wsp. zwiazek ten byt jeszcze silniejszy w przy-
padku o0sob z prawidlowym BMI w poréwnaniu do
0s0b z otyloscia lub nadwaga [11]. Jedna z metaanaliz
wykazala, ze obecnos¢ NAFLD istotnie zwigksza ry-
zyko wystapienia zespotu metabolicznego — w okresie
5-letniej obserwacji [12].

CUKRZYCA TYPU 2

Oczywiste jest, ze MASLD i T2DM maja wspOlne szla-
ki patogenetyczne, w tym zwigzek z otyloscig i insu-
linoopornoscig. MASLD i zwigzana z nig insulino-
oporno$¢ ograniczajg prawidtowa kontrole nad wy-
twarzaniem glukozy w watrobie, dlatego chorzy z na-
ktadajacymi sie T2DM i MASLD czesto maja istotnie
gorsza kontrole glikemii w poréwnaniu do pacjentow
zizolowang T2DM (bez MASLD) [13,14]. Metaanali-
za przeprowadzona w oparciu o dane prawie 300 tys.
pacjentow wykazala, ze NAFLD/MASLD znaczaco
zwigksza ryzyko wystapienia T2DM (ryzyko wzgled-
ne [hazard ratio - HR] wynosi 2,22, przedziat ufno$ci
[confidence interval - Cl] 95%) [15]. Ryzyko wystapie-
nia cukrzycy zwieksza si¢ ze stopniem nasilenia zmian
w watrobie. U okoto 75% pacjentéw z T2DM wspOlist-
nieje MASLD, natomiast rozpoznanie MASLD u 0s6b
z T2DM ponad 2-krotnie zwigksza ryzyko zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny [16]. Co ciekawe, mikronaczy-
niowe powiklania cukrzycowe réwniez czesciej obser-
wuje sie u oséb z T2DM i wspolistniejacg MASLD.
Czesciej takze (w poréwnaniu do oséb bez tej choro-
by) wystepuja u nich nefropatia cukrzycowa i retino-
patia [17]. Wydaje sig, ze T2DM, ktora jest czynnikiem
predykcyjnym wystepowania MASH i zaawansowa-

nego zwloknienia watroby, wywiera takze wplyw na
progresje MASLD.

CHOROBY UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Klasyczne czynniki ryzyka chorob sercowo-naczy-
niowych (cardiovascular disease — CVD), takie jak
nadci$nienie, dyslipidemia, insulinoopornos¢, pale-
nie tytoniu i otylo$¢ centralna, s3 w duzym stopniu
wspolne zaréwno dla zespotu metabolicznego jak i dla
MASLD [18,19]. W ostatnich latach obserwacje kli-
niczne dostarczyly wiecej dowodéw na to, ze obec-
no$¢ MASLD zwigksza niezaleznie ryzyko choréb ser-
cowo-naczyniowych [20]. Opisano takze dodatkowe
wspoélne czynniki ryzyka dla MASLD i CVD, takie
jak nieprawidlowe wartosci poziomu interleukiny 6
(IL-6), adiponektyny, czynnika martwicy nowotworu
alfa (TNF-a), witaminy D, fibrynogenu, plazminoge-
nu, czasteczek adhezji naczyniowej i biatka C-reak-
tywnego [21,22].

Obecnos¢ MASLD sprzyja rozwojowi blaszek
miazdzycowych. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy
MASLD i zwigkszong gruboscig btony srodkowej tet-
nicy szyjnej, co jest powszechnie uznanym narzedziem
do oceny miazdzycy u pacjentéw bez objawdw, po-
zwalajacym prognozowac ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych [23].

W jednej z metaanaliz obejmujacej dane oko-
fo 3500 pacjentéw potwierdzono, ze rozpoznanie
MASLD w oparciu o wyniki badania ultrasonogra-
ticznego wykazuje zwigzek z gruboscia blony srodko-
wej tetnicy szyjnej oraz obecnoscia blaszek miazdzy-
cowych w tetnicach szyjnych [24]. Obecno$¢ MASLD
niezaleznie zwieksza ryzyko:

o miazdzycy naczyn wiencowych,
o niewydolnosci serca,

o nadcié$nienia tetniczego,

o udaru mozgu.

Wykazano réwniez zwigzek MASLD ze wzrostem
sztywnosci $cian tetnic, a takze zmianami w obrebie
$rédbtonka naczyn [25]. W duzych badaniach kohor-
towych ustalono zwigzek pomiedzy MASLD definio-
wang w oparciu o wyniki badan ultrasonograficznych
azwapnieniem tetnicy wiencowej, niezaleznie od kla-
sycznych czynnikéw ryzyka wiencowego [26]. Bada-
nia te obejmowaly ponad 20 tys. pacjentéw, u ktérych
oceniono zwapnienia tetnic wiencowych za pomoca
tomografii komputerowej lub angiografii tetnic wien-
cowych. Bardzo waznym wnioskiem byla opinia, ze
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MASLD odgrywa istotna role w poczatkowym okresie
tworzenia zwapnien w tetnicach wienicowych u oséb,
u ktérych wezesniej takich zmian nie stwierdzano.

Na podstawie analiz epidemiologicznych stwier-
dzono, ze istnieje zwigzek pomiedzy MASLD a ryzy-
kiem zdarzen sercowo-naczyniowych. W jednym z ba-
dan obejmujacym ponad 17 tys. pacjentdw, obecno$é
NAFLD byta powigzana z podwyzszonym 10-letnim
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych, oszacowa-
nym za pomoca skali ryzyka Framingham (Framing-
ham Risk Score - FRS), niezaleznie od klasycznych
czynnikow ryzyka [27]. NAFLD charakteryzowala si¢
ilorazem szans (odds ratio - OR) wynoszacym 1,35
(95% CI: 1,10-1,65) wyzszego ryzyka CVD w ciagu
10 lat przy FRS >20% w modelu wieloczynnikowym.
W przypadku NAFLD o znacznym stopniu zaawanso-
wania choroby watroby obserwowano wieksze praw-
dopodobienstwo wystapienia $miertelnych zdarzen
CVD (OR, 2,58; 95% CI: 1,78-3,75). To i inne bada-
nia [28] potwierdzily, Ze zaawansowane widknienie
watroby oraz obecno$¢ MASH s3 zwigzane z wigk-
szym ryzykiem zgondw —zaréwno zwigzanych z CVD,
jak iz chorobami watroby, w zalezno$ci od fazy mar-
skosci watroby i czynnikéw ryzyka rozwoju HCC.

Podsumowujac, u 0séb z MASLD wystepuje wy-
sokie ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, w tym
miazdzycy tetnic szyjnych i wiencowych, wykracza-
jace poza to, co mozna wytlumaczy¢ klasycznymi
czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia, otylto-
$cig brzuszna i zespotem metabolicznym. U 0séb z za-
awansowanym widknieniem watroby ryzyko to jest
jeszcze wyzsze. Dlatego pacjenci z MASLD powinni
by¢ poddawani ocenie kardiologiczne;j.

PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

Powszechnie uznana definicja przewlektej choroby
nerek (chronic kidney disease - CKD) obejmuje osoby
z szacunkowym wspolczynnikiem filtracji ktebuszko-
wej (estimated glomerular filtration rate - eGFR) po-
nizej 60 ml/min/1,73 m? nieprawidlowa albuminurig
lub jawnym biatkomoczem. Czesto$¢ wystepowania
CKD w przebiegu MASLD ocenia si¢ na 20-50%, pod-
czas gdy u oso6b bez MASLD odsetek ten waha si¢
w zakresie 5-25% [17,29]. Liczne analizy potwierdzi-
ty, Ze wzrost czestosci wystepowania CKD w tej po-
pulacji chorych nie zalezal od powszechnie uznanych
czynnikow ryzyka przewlektej choroby nerek, takich
jak nadci$nienie tetnicze czy cukrzyca typu 2. Meta-

analiza obejmujgca facznie prawie 64 tys. pacjentow

wykazala, ze NAFLD zdiagnozowana za pomocg nie-

inwazyjnych kryteriow diagnostycznych, obrazowa-
nia lub badania histologicznego, byla zwigzana z oko-
to 2-krotnym zwiekszeniem czgstosci wystepowania

CKD (OR, 2,12; 95% CI: 1,69-2,66) [30].
Uposledzenie czynno$ci nerek wigze si¢ szczegdlnie

z obecnoscig NASH rozpoznanej w oparciu o kryteria

histologiczne (HR, 2,12; 95% CI: 1,42-3,17) oraz z za-

awansowanym wloknieniem watroby (OR, 5,20; 95%

CI: 3,14-8,61). Co wazne, wykazano, ze u pacjentow

z NASH (potwierdzong biopsja watroby), gdy zmienili

styl Zycia, w ciggu roku obserwowano poprawe histo-

logiczng w zakresie NASH i poprawe czynnosci nerek.

Zaleznosci patomechanizmu rozwoju MASLD
i CKD obejmuja:

o zmieniong aktywnos¢ enzymu konwertujacego an-
giotensyne 2,

o uposledzong obrone¢ antyoksydacyjng za posred-
nictwem jadrowego czynnika transkrypcyjnego
pochodzenia erytroidalnego typu 2 (nuclear fac-
tor erythroid 2-related factor 2 - NRF2), ktory jest
jednym z kluczowych elementow odpowiedzi ko-
morki na stres oksydacyjny),

o dysmetabolizm lipoprotein,

o zmieniong integralno$¢ bariery jelitowej,

o zaburzenia mikrobiomu [31,32].

Pewne znaczenie w procesie uszkodzenia nerek
moze mie¢ takze miazdzyca naczyn.

Przedstawione obserwacje dotyczace zaleznosci
pomiedzy MASLD i CKD majg olbrzymie znacze-
nie kliniczne, poniewaz poprawa w zakresie choroby
watroby moze réwniez wptywa¢ pozytywnie na prze-
wlekla chorobe nerek. Z drugiej strony, diagnostyka
i leczenie przewleklej choroby nerek i jej nastepstw
powinny zosta¢ uwzglednione w procesie opieki nad
pacjentami z MASLD.

ZESPOL POLICYSTYCZNYCH JAJNIKOW

Czesto$¢ wystepowania zespotu policystycznych jaj-
nikéw (polycystic ovary syndrome — PCOS) wynosi
wedlug réznych autoréw 5-18%. Choroba ta charak-
teryzuje sie przede wszystkim hiperandrogenizmem
(nadmierne owlosienie, tradzik, zmiana sylwetki),
obecnoscig wielotorbielowato$ci jajnikow oraz zabu-
rzeniami miesigczkowania [33].

W analizach epidemiologicznych wykazano, ze
czesto$¢ wystepowania MASLD w populacji kobiet
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z PCOS wynosi 15-55% - w zalezno$ci od kryte-
riéw diagnostycznych i populacji badanej [34]. Row-
niez czestos¢ wystepowania NASH w tej grupie cho-
rych znacznie przekracza obserwowana w populacji
ogolnej. Podobnie jak MASLD, PCOS jest powigzany
z T2DM i insulinooporno$cia, przy czym ta ostatnia
wystepuje u okoto 50-80% kobiet z PCOS. Insulino-
oporno$¢ moze by¢ waznym elementem patogenezy
PCOS [35]. Okoto 60% kobiet z PCOS ma otylos¢ lub
istotna nadwage, a u 50% stwierdza si¢ zespdt meta-
boliczny [36]. Istnieja jednak dowody na to, ze u ko-
biet z PCOS, czesciej niz u osob bez tej choroby wy-
stepuje MASLD, réwniez w populacji 0séb nieoty-
tych [37]. Hiperandrogenizm jest czynnikiem ryzyka
MASLD u kobiet nieotytych - niezaleznie od wieku,
otytosci, profilu lipidowego, insulinoopornosci czy
statusu glikemicznego. Sugeruje to niezalezny udzial
hiperandrogenizmu w patogenezie MASLD u kobiet,
ktére nie sg otyle, ale choruja na PCOS.

NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY

Zwiazek pomiedzy funkcja tarczycy i MASLD wynika
z tego, Ze tarczyca odgrywa integralng role w utrzy-
maniu homeostazy metabolicznej, przez co wplywa
miedzy innymi na rozwdj otytosci i dyslipidemii [38].

Co ciekawe, w jednym z badan poréwnanie przy-
padkéw niedoczynnosci tarczycy z grupa kontrol-
ng (dobrang pod wzgledem wieku i pici) stwierdzo-
no wiekszg czesto$¢ wystepowania MASLD zardw-
no u 0séb z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy,
jak i jawng klinicznie niedoczynnoscia tarczycy [38].
Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze subkliniczna
oraz jawna klinicznie niedoczynnos¢ tarczycy sg $cisle
powigzane z MASLD i nie zalezg od metabolicznych
czynnikéw ryzyka. W jednym z badan przeprowadzo-
nych w kohorcie pacjentéw z NAFLD (potwierdzona
biopsja watroby), niedoczynnoé¢ tarczycy wykazano
u21% oso6b, podczas gdy w grupie kontrolnej dobranej
pod wzgledem wieku, plci, pochodzenia etnicznego,
BMI i sktadowych zespotu metabolicznego - NAFLD
wystepowala u 9,5% oséb [39].

Ponadto czesto$¢ wystepowania NASH i zaawan-
sowanego wioknienia watroby byla znaczaco wiek-
sza u 0s0b z niedoczynno$cig tarczycy w poréwnaniu
z grupg pacjentow z prawidlowa czynnoscia tarczycy
(52,4% vs. 37,2% dla NASH oraz 21,0% vs. 10,6% dla
zaawansowanego wtoknienia, p <0,01) [40]. W in-
nym badaniu opartym na danych z US NHANES

2007-2012 czesto$¢ wystepowania zaawansowane-
go wldknienia watroby byta znacznie wigksza u osob
z subkliniczng niedoczynno$cia tarczycy niz u oséb
z prawidlowg czynnoscig tarczycy (OR, 2,05; 95% CI:
1,01-4,16) [41].

Ostatnio sformutowano hipoteze, ze receptor hor-
monu tarczycy moze aktywowaé komorki gwiazdziste
watroby. Sugeruje to potencjalng role sygnalizacji hor-
monu tarczycy w procesie fibrogenezy watroby [42].
Uzasadnia to prace nad wykorzystaniem czasteczki
agonisty receptora p hormonu tarczycy w leczeniu
NASH i hiperlipidemii [43].

LUSZCZYCA

Luszczyca jest przewlekla chorobg zapalng, ktérej cze-
sto$¢ wystepowania w populacji ogdlnej jest szacowa-
na na 2-3%. Zaobserwowano, ze wystepuje czesciej
u 0s6b ze wspolistniejacymi zaburzeniami metabolicz-
nymi i/lub otyloscig [44]. Wykazano, ze MASLD ob-
serwuje si¢ rowniez czesciej u 0sob z tuszczyca. W jed-
nym z badan z udzialem 129 chorych na tuszczyce lub
tuszczycowe zapalenie stawdw stwierdzono, ze NA-
FLD wystepowata u okolo 47% chorych na tuszczyce,
au22% z nich potwierdzono takze NASH [45]. W in-
nym badaniu obejmujgcym osoby powyzej 55. roku
zycia wykazano skorygowany OR na poziomie 1,7 dla
NAFLD (zidentyfikowanej ultrasonograficznie), nie-
zaleznie od spozycia alkoholu, palenia tytoniu i obec-
nosci zespolu metabolicznego [46].

Co ciekawe, wystepowanie NAFLD bylo réwniez
powiazane z cigzko$cig tuszczycy, niezaleznie od wie-
ku, plci, BMI, czasu trwania tuszczycy i spozycia al-
koholu. W przypadku NAFLD zwigzanej z tuszczyca
czedciej stwierdzano wyzsze ryzyko wtdknienia wa-
troby [47]. Toczg si¢ dyskusje na temat zalezno$ci po-
miedzy tymi chorobami. Wydaje sig, ze podstawa tego
zwigzku jest przewlekly stan zapalny i obwodowa in-
sulinooporno$¢ [48]. Nadal jednak potrzebne sg ba-
dania prospektywne, aby okresli¢ wplyw leczenia bio-
logicznego tuszczycy na przebieg MASLD.

PODSUMOWANIE

Przedstawione dane kliniczne i laboratoryjne, jak réw-
niez analiza zaleznosci patogenetycznych, wyraznie
pokazuja, ze MASLD jest chorobg o klinicznym spek-
trum znacznie wykraczajacym poza patologie zwig-
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zang z watrobg. Wystepuje dwukierunkowa zalezno$¢
pomiedzy MASLD i problemami pozawatrobowymi,
w tym CVD, przewlekla chorobg nerek, T2DM, nie-
doczynnoscig tarczycy, PCOS, luszczyca i zespotem
metabolicznym. Chociaz wigkszos¢ dotychczasowych
przestanek naukowych ma charakter obserwacyjny
i retrospektywny, powiazania te majg istotne znacze-
nie kliniczne, w tym zwigzane z prowadzeniem badan
przesiewowych, modyfikacja czynnikéw ryzyka i po-
tencjalnych terapii.
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Primary Budd-Chiari syndrome in Europe
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STRESZCZENIE

Pierwotny zespot Budda i Chiariego (Budd-Chiari syndrome — BCS) to rzadka choroba, ktorej gtéwna przyczyng w Eu-
ropie jest dziedziczny lub nabyty stan nadkrzepliwosci prowadzgcy do zaburzenia odptywu krwi zylnej z watroby, na
odcinku od najdrobniejszych zyt watrobowych az do potaczenia zyty gtéwnej dolnej z prawym przedsionkiem serca.
Sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi 35-40 lat, a choroba dotyczy obu ptci w rownym stopniu. Nowo-
twory mieloproliferacyjne bez obecnosci genu BCR-ABL, sposrod nich czerwienica prawdziwa, sa najczestsza przyczyna
BCS w Europie. Manifestacja kliniczna BCS jest bardzo zréznicowana, a diagnostyka oparta na badaniach obrazowych:
ultrasonografii dopplerowskiej, tomografii komputerowej i rezonansie magnetycznym. Terapia przeciwzakrzepowa pro-
wadzona jest razem z zabiegami zwiekszajacymi odptyw zylny z watroby realizowanymi wedtug strategii progresyw-
nego leczenia. Wazne jest leczenie choroby zasadniczej. Smiertelnos¢ u pacjentow nieleczonych wynosi 80% w ciggu
3 lat. Wczesne rozpoznanie i leczenie BCS daja szanse 5-letniego przezycia u 80% pacjentow.

SEOWA KLUCZOWE: zespot Budda i Chiariego, zyty watrobowe, nowotwory mieloproliferacyjne, antykoagulacja,
ultrasonografia dopplerowska

ABSTRACT

Primary Budd-Chiari syndrome (BCS) is a rare disease caused by an inherited or acquired hypercoagulable state leading
to impaired hepatic venous outflow tract. Changes concern from the small hepatic veins up to the ostial of the infe-
rior vena cava into right atrium of the heart. The median patient’s age at diagnosis is 35 to 40 years. Both sexes are
affected equally. Myeloproliferative neoplasms without the presence of the BCR-ABL gene, among them polycythemia
vera, are the most common cause of BCS in Europe. The clinical manifestation of BCS is extremely varied and diagno-
sis is based on imaging studies: Doppler ultrasound, computed tomography and magnetic resonance imaging. Life-
long anticoagulation is carried out together with treatment of restoration of hepatic venous outflow tract according
to a progressive treatment strategy. Therapy of the underlying disease is important. The mortality rate in untreated
patients is 80% within 3 years. Early diagnosis and treatment of BCS give 80% of patients a chance of 5-year survival.

KEY WORDS: Budd-Chiari syndrome, hepatic veins, myeloproliferative neoplasms, anticoagulation, color-doppler
ultrasonography

WPROWADZENIE

Pierwsza wzmianka o zespole Budda i Chiariego (Budd-
-Chiari syndrome — BCS) pochodzi z 1842 roku i za-
wdzieczamy ja Karlowi von Rokitanskiemu. Trzy lata
pdzniej angielski lekarz — profesor King’s College -

George Budd w dziele Diseases of the Liver opisal za-
mkniecie Zyly watrobowej powodujace bolesne po-
wiekszenie watroby, nieuleczalne wodobrzusze i osta-
tecznie niewydolnos$¢ watroby [1]. Cho¢ nie byl pierw-
szym, jednak bardzo doktadnie przedstawil przebieg
BCS, co spowodowalo, ze zostal upamietniony w na-
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zwie choroby. Z kolei w 1899 roku austriacki patolog
Hans Chiari opisal zmiany patologiczne wystepujace
w watrobie towarzyszace zmianom wyszczegolnio-
nym przez Budda. Aktualnie zespét Budda i Chia-
riego jest definiowany jako zaburzenia odplywu krwi
zylnej z watroby na odcinku od najdrobniejszych zyt
watrobowych az do polaczenia zyly gléwnej dolnej
z prawym przedsionkiem serca. Definicja nie obej-
muje zespolu niedroznosci zatok watrobowych oraz
prawokomorowej niewydolnosci serca i zaciskajgce-
go zapalenia osierdzia jako przyczyn uszkodzenia wa-
troby. Zesp6t Budda i Chiariego dzieli si¢ na pierwot-
ny, w ktérym zaburzenia przeptywu spowodowane
sa zakrzepica lub procesami toczacymi si¢ w $cianie
naczyn, i wtérny, w ktérym zaburzenia zlokalizowa-
ne sg poza $wiatlem naczyn [2]. Wtdrne postaci BCS
sa rzadkie, stanowiag mniej niz 1% wszystkich przy-
padkéw [3].

ANATOMIA ZYt WATROBOWYCH

Zyly watrobowe (hepatic veins - HV) rozpoczynajg
sie w zrazikach watroby drobnymi gatazkami, zytami
$rédzrazikowymi, zbierajacymi krew z otaczajacego
je migzszu, skanalizowanego przez wlosowate naczy-
nia zatokowe. Laczac sie, przechodza w zyly podzra-
zikowe, ktore w dalszym przebiegu tworza trzy zyly
watrobowe uchodzace skosnie do zyty gléwnej dolnej
(inferior vena cava — IVC) przed jej przejsciem przez
przepone. Prawa zyta watrobowa drenuje krew z seg-
mentow 6, 7 oraz z czesci 5 i 8. Jej pien o dlugosci
11-12 cm utworzony jest z okoto 11 ramion i wptywa
do prawego brzegu zyly gtéwnej dolnej. Najczestszym
wariantem anatomicznym zyl watrobowych jest do-
datkowa prawa zyla watrobowa dolna (10-20%), kt6-
ra drenuje segment 6 i samodzielnie wpada do IVC.
Zyta watrobowa $rodkowa drenuje segmenty 4, 51 8.
Uchodzi do lewego brzegu IVC, zazwyczaj tworzac
wspolny pien z lewa zyta watrobowa (90%), lub rza-
dziej samodzielnie (10%). Lewa zyla watrobowa dre-
nuje segmenty 2, 3 i tylng cze$¢ 4. Zyly plata ogo-
niastego (segment 1) o duzej zmiennosci lub poje-
dyncze naczynie zazwyczaj uchodzg bezposrednio do
zyly gtéwnej dolnej. Zyly watrobowe wykazuja duza
zmiennos$¢ anatomiczng. Dotyczy ona zaréwno liczby
galezi tworzacych poszczegdlne zyly, jak i przebiegu
gltéwnych pni. Rézna jest liczba matych zyt drenuja-
cych segmenty prawej i lewej czesci watroby (w tym
segmentu 1), ktére wpadaja bezposrednio do IVC. Po-

szczegolne zyly watrobowe moga uchodzi¢ do czesci
piersiowej zyly gtéwnej dolnej lub nawet, w bardzo
rzadkich przypadkach, do prawego przedsionka ser-
ca. Moga tez taczy¢ sie w jeden wspolny pien splywa-
jacy do IVC powyzej przepony, lub bezposrednio do
przedsionka obok jej ujscia [4,5].

EPIDEMIOLOGIA ZESPOLU BUDDA | CHIARIEGO

Pierwotny BCS nalezy do choréb rzadkich, poniewaz
czesto$¢ jego wystepowania szacuje si¢ na 1 przypadek
na 1 mln 0séb rocznie. Sredni wiek pacjentéw w chwi-
li rozpoznania wynosi 35-40 lat, a choroba dotyczy
obu plci w rownym stopniu [6]. Podstawowym zabu-
rzeniem wystepujacym u okoto 75% chorych w Euro-
pie jest dziedziczny lub nabyty stan nadkrzepliwosci.

PRZYCZYNY ZESPOtU BUDDA | CHIARIEGO
Nowotwory mieloproliferacyjne

Nowotwory mieloproliferacyjne (myeloproliferative
neoplasms — MPN) bez obecnosci genu BCR-ABLI s
najczestsza przyczyng BCS w Europie. Rozpoznaje sie
je u 16-62% chorych. Najbardziej rozpowszechniona
sposrod nich jest czerwienica prawdziwa (polycythe-
mia vera — PVA) (18-43% pacjentdw), nastepnie nad-
plytkowos¢ samoistna (essential thrombocytosis — ET)
(8-14% chorych), najmniej — mielofobroza (myelofi-
brosis - MF). U 26-52% chorych z MPN stwierdza si¢
obecnos¢ mutacji V617F genu JAK2 kodujacego kina-
ze tyrozynowa. Czestos¢ jej wystepowania jest wyzsza
w PVA (95%) niz ET (57%) i MF (50%) [2,7,8].
Wykazano, Ze w momencie rozpoznania BCS cze-
$ciej wystepuje utajony (obecno$¢ mutacji z prawi-
dfowa morfologia krwi) niz jawny (obecnos¢ mutacji
z podwyzszonym stezeniem hemoglobiny, liczby bia-
tych krwinek i/lub ptytek krwi) MPN [9,10]. Jednakze
u41% chorych z zespotem Budda i Chiariego i obecng
mutacja JAK2 V617F w ciagu 7 lat obserwacji docho-
dzi do rozwoju charakterystycznych laboratoryjnych
lub morfologicznych cech MPN. W badaniach prze-
siewowych mutacji JAK2 V617F u pacjentow z zakrze-
pica zyt trzewnych bez typowych cech hematologicz-
nych MPN chorobe zidentyfikowano odpowiednio
u17,1% i 15,4% badanych pacjentéw z BCS i zakrze-
pica zyly wrotnej (portal vein — PV). Wyniki te po-
twierdzaja zasadno$¢ rutynowego badania mutacji
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JAK2 V617F w tej grupie chorych [11]. U okoto 2,9%
pacjentow z BCS wykrywa sie mutacje kalretikuliny
(CALR). Aktualnie zaleca si¢ jej oznaczenie u chorych
spelniajacych nastepujace kryteria:

o wielkos¢ $ledziony 216 cm,

o liczba ptytek krwi >200 tys.,

o brak mutacji JAK2 V617F [12].

Trzecia z mutacji zwigzana z MPN to mutacja genu
dla receptora trombopoetyny (MPL 515). Identyfikuje
sie ja najrzadziej u chorych z BCS. Czesto$¢ jej wyste-
powania u chorych na ET i MF szacuje si¢ odpowied-
nio na 5% i5-10% [11].

Oznaczenia tych mutacji wykonuje si¢ z reguly se-
kwencyjnie. W przypadku niewykrycia mutacji JAK2
V617F w nastepnej kolejnosci przeprowadza sie test na
mutacje w eksonie 12 JAK2 oraz CALR i MPL. Niestety
konwencjonalne testy genetyczne (testy identyfikujace
konkretne mutacje, metody przesiewowe, tradycyjne
metody sekwencjonowania) moga da¢ wynik falszywie
ujemny z powodu niskiej ekspresji alleli lub obecnosci
mutacji niekanonicznych, tj. innych niz JAK2, CALR
i MLP. Istnieje wowczas ryzyko blednej klasyfikacji no-
wotworu mieloproliferacyjnego jako potrdjnie ujemne-
go lub jego wykluczenia. Zapobiega temu wykorzystanie
metod wysokoprzepustowych i obejmujacych caly ge-
nom - jak mikromacierze DNA i RNA - oraz sekwen-
cjonowanie nastepnej generacji (next generation sequen-
ting - NGS). Dzigki temu mozna przeprowadzic¢ z wyso-
ka czuloécig bezposrednig analize wszystkich genow [6].

Wrodzone trombofilie

Wrodzone trombofilie sag spowodowane mutacjami,
ktore zwigkszaja podatnos¢ na zakrzepice poprzez
wzrost wytwarzania trombiny lub zmniejszenie zdol-
noéci jej neutralizacji. Najczestszg dziedziczng trom-
bofilig, a zarazem drugim co do czestoéci czynnikiem
prozakrzepowym stwierdzanym u chorych z BCS, jest
mutacja czynnika V Leiden. Powoduje ona powstanie
biatka opornego na dzialanie biatka C, ktére hamuje
proces krzepniecia krwi. Chorobe wykrywa si¢ u oko-
Yo 22-32% pacjentéw z BCS w Europie [13]. Niedobor
biatka C, biatka S i antytrombiny stwierdzono odpo-
wiednio u 13%, 6% i 4% pacjentow z BCS. Aktywnos¢
tych biatek syntetyzowanych w watrobie moze by¢
obnizona w zaawansowanej chorobie watroby oraz
w przypadku stosowania niektdrych lekéw, np.: doust-
nych $rodkéw antykoncepcyjnych czy antagonistow
witaminy K (vitamin K antagonists - VKA), co nalezy

uwzgledni¢ w interpretacji wyniku. Pomocna w osza-
cowaniu deficytu moze by¢ ocena ich stezenia w po-
réwnaniu ze stezeniem pozostatych bialek syntetyzo-
wanych w watrobie. Stosunek jednego z nich do in-
nych biatek watrobowych ([czynnik IT + czynnik X] +
2) mniejszy niz 0,7 sugeruje obecnos¢ dziedzicznego
niedoboru [12]. Niemniej jednak najlepszym narze-
dziem diagnostycznym pozostajg badania genetyczne.
Najrzadziej wsréd chorych z BCS stwierdza si¢ muta-
cje genu protrombiny G20210A [14].

Zespot antyfosfolipidowy

Przeciwciala antyfosfolipidowe wystepuja u 18-25%
chorych z BCS, co czyni zesp6t antyfosfolipidowy (an-
tiphospholipid syndrome — APS) druga najczestsza na-
byta przyczyna omawianej choroby w Europie. Spo-
$réd przeciwcial najbardziej swoisty jest antykoagu-
lant toczniowy, nastepnie przeciwciata przeciw 2 gli-
koproteinie i antykardiolipinowe [14].

Inne czynniki

Nocna napadowa hemoglobinuria (paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria - PNH) jest trzecim po MPN
i APS nabytym czynnikiem powodujgcym BCS. Cze-
sto$¢ jej wystepowania szacuje si¢ na 7-12% [14]. Spo-
$réd innych chordb zwigzanych z BCS wymienia si¢
m.in. chorobe¢ Behgeta, hiperhomocysteinemig, ma-
stocytoze, sarkoidoze oraz celiakie. W przypadku tej
ostatniej doniesienia pochodza gtéwnie z Europy Po-
tudniowej i Afryki Pétnocnej [15]. Pewna role w roz-
woju BCS odgrywaja rowniez czynniki lokalne, czy-
li zakazenia, urazy oraz procesy zapalne toczace sie
w jamie brzusznej, np. w przebiegu ostrego zapalenia
trzustki, jelit lub drég zétciowych [14].

OBRAZ KLINICZNY

Manifestacja kliniczna BCS jest bardzo zréznicowa-
na, a objawy nierzadko niespecyficzne. B4l brzucha
wspolistniejacy z goraczka, naglym powiekszeniem
watroby i wodobrzuszem nie sg wcale powszechne,
cho¢ uwaza si¢ je za typowe dla BCS. Izolowane wo-
dobrzusze stwierdza si¢ u 62-83% pacjentéw. U okoto
10% chorych wystepuje krwawienie z zylakdw. Nie-
rzadko przebieg jest bezobjawowy [14].
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Objawy BCS roznig sie w zaleznosci od lokaliza-
cji niedroznosci. Gdy dotyczy ona HV, poczatek jest
z reguly gwalttowny, a w obrazie klinicznym dominuje
bdl brzucha, powigkszenie watroby, zottaczka i krwa-
wienia z zylakéw przelyku bedace wynikiem rozwija-
jacego sie nadci$nienia wrotnego. Obustronne obrze-
ki i sinica koniczyn dolnych, gléwnie stop oraz goleni,
poszerzenie naczyn zylnych jamy brzusznej, bezptod-
nos$¢ (przekrwienie narzagdéw jamy brzusznej), zyla-
ki powrdzka nasiennego i rzadziej moszny sugeruja
zajecie IVC. W tym przypadku narastanie objawow
jest wolniejsze [14].

BCS moze wystepowa¢ w formie ostrej, podostrej
lub przewleklej. Zespot ten rzadko jest przyczyng ostrej
niewydolno$ci watroby (acute liver failure — ALF). Ro-
kowanie jest niepomys$lne, poniewaz $miertelnos¢ we-
wnatrzszpitalna siega 60% [16]. U 5% chorych moze
sie rozwing¢ ostra, nalozona na przewlekla, niewydol-
nos¢ watroby (acute on chronic liver failure — ACLF).
Najczestszym powodem jest zakrzepica w stencie [14].

Rak watrobowokomoérkowy (hepatocellular carci-
noma — HCC) wystepuje u okolo 11% europejskich
pacjentéw. Czynnikami ryzyka jego rozwoju sg pte¢
meska, niedrozno$¢ IVC i mutacje czynnika V. Niejed-
nokrotnie trudno$¢ sprawia odréznienie HCC od fa-
godnych guzkéw regeneracyjnych. Klasyczne radiolo-
giczne kryterium, jak washout w fazie zylnej, ma malg
wartos$¢ diagnostyczng w BCS, podobnie jak w innych
chorobach naczyniowych watroby [17]. Podejrzenie
HCC jest wieksze, gdy srednica guzka/guzkéw prze-
kracza 3 cm, a st¢zenie alfa-fetoproteiny (alpha-fe-
toprotein — AFP) w surowicy krwi jest wyzsze niz 15
ng/ml. Rak watrobowokomoérkowy w zespole Budda
i Chiariego jest zazwyczaj wysoko zréznicowany, zlo-
kalizowany w obwodowych czes$ciach watroby i rza-
dziej - niz np.: w przebiegu zakazenia HBV - dopro-
wadza do inwazji zyly wrotnej [18].

DIAGNOSTYKA
Badania obrazowe

Diagnostyka zespotu Budda i Chiariego oparta jest na
badaniach obrazowych. Powszechnie wykorzystuje sie
ultrasonografie dopplerowska (color-doppler ultraso-
nography - CDUS), tomografie komputerowa (TK)
i rezonans magnetyczny (magnetic resonance ima-
ging - MRI). CDUS stuzy do oceny przeptywu w HV
iIVC. Czulos¢ i swoisto$¢ metody wynosi odpowied-

nio 89% i 68% [19]. TK daje mozliwo$¢ oceny loka-
lizacji i stopnia zwezenia $wiatta HV przez zakrzep
oraz anatomii naczyn, co jest pomocne w przypadku
zastosowania zabiegu przezszyjnego wewnatrzwatro-
bowego zespolenia wrotno-ukladowego (transjugu-
lar intrahepatic portosystemic shunt — TIPS). MRI po-
zwala uwidoczni¢ wtérne do okluzji HV/IVC zmiany

w migzszu watroby i oceni¢ charakter guzkow zwia-

zanych z BCS [20,21].

Wyniki badan obrazowych réznia si¢ w fazie ostrej,
podostrej i przewleklej choroby. W ostrej fazie BCS
w obrazie CDUS:

o HVjest poszerzona, wypelniona w calosci lub cze-
$ciowo przez hipoechogeniczng skrzepline, lub
niewidoczna, bez przeplywu,

o watroba jest powiekszona, jej migzsz niejednorod-
ny, hipoechogeniczny lub heterogeniczny, segment
1 niepowigkszony lub nieznacznie powiekszony
moze uciska¢ IVC,

o pojawiajg si¢ poszerzenia powyzej 3 mm w zyle
plata ogoniastego (w prawidlowych warunkach
niewidoczne),

o wystepuje wodobrzusze,

o wzyle wrotnej obserwuje sie zwolnienie przeptywu,
ciagly przeptyw bez oscylacji widma dopplerowskie-
go lub przeplyw odwatrobowy (hepatofugalny) [21].
W fazie przewlektej wida¢:

« znaczny kompensacyjny przerost segmentu 1,

o zanik cze$ci bocznych obu ptatéw watroby,

o przerost segmentow centralnych, czyli 8 i 4a,

» odcinkowe pseudoguzowate przerosty migzszu,

o wzrost echogenicznosci.

Zyly watrobowe z reguly sa niewidoczne, niedroz-
ne lub czesciowo drozne ze zwezeniami. Nastepuje od-
wrdcenie kierunku przeptywu o jednofazowym wid-
mie oraz w odcinkach droznych zyt watrobowych re-
dystrybucja krwi poprzez wewnatrzwatrobowe kola-
terale do droznych zyl dodatkowych. Przeptyw w PV
moze by¢ zwolniony, odwrdcony lub nieobecny z po-
wodu wspolistniejacej zakrzepicy, rozwija si¢ nadci-
$nienie wrotne [21].

Elastografia

Wykorzystanie elastografii w rutynowej diagnostyce
BCS nie jest do konca zdefiniowane. Dotychczas po-
miar sztywnosci watroby byt wykorzystywany do oce-
ny poprawy przekrwienia po interwencji wewnatrz-
naczyniowej [22].
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Biopsja watroby

Wraz z postgpem, jaki dokonat si¢ w technikach obrazo-
wania watroby, zmalato znaczenie biopsji. Obecnie nie
stanowi ona sktadowej algorytmu diagnostycznego BCS,
zwyjatkiem postaci choroby dotyczacej drobnych naczyn
zylnych (small-vein BCS). W tym przypadku ocena histo-
logiczna bioptatu narzadu jest konieczna, aby postawi¢
rozpoznanie [14]. Typowe zmiany histopatologiczne to:
o niedokrwienna martwica komorek watrobowych,
o rozszerzenie sinusoidalne spowodowane zasto-
jem przeplywu krwi i zwldknienie okolozatoko-
we przewazajace w czesci srodkowej zrazika.
Rozwijajace sie zwldknienie z czasem doprowadza
do marskosci watroby. Czesto wystepuje guzkowy roz-
rost regeneracyjny i ogniskowy rozrost guzkowy. Oprocz
HCC opisano gruczolaki watrobowokomérkowe. Zmia-
ny te s nieréwnomiernie rozmieszczone w watrobie [6].
Do oceny charakteru guzkéw moze by¢ wykorzystana
biopsja celowana, cho¢ podkresla sie, ze przy obecnosci
wielu guzkow czesto nie jest wiadome, ktére z nich na-
lezy podda¢ ocenie. Przeprowadzenie biopsji watroby:
o przezskornej wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
krwawien,
o przezszyjnej moze by¢ trudne technicznie ze wzgle-
du na obecnos¢ zakrzepicy zyt trzewnych [23].

Badania laboratoryjne

Wyniki badan laboratoryjnych sg zréznicowane. Ak-
tywnos¢ aminotransferaz jest zwykle znaczaco pod-
wyzszona w ostrej fazie choroby. Ich szybkie obnizenie
$wiadczy o ostrym niedokrwieniu narzadu. Testy oce-
niajgce czynnos¢ watroby (stezenie bilirubiny, albumi-
ny w surowicy, INR) wykazuja rézny stopien zmian.
Parametry morfologii krwi moga wykazywa¢ zmiany
typowe dla hipersplenizmu, nowotworéw mielopro-
liferacyjnych, bedacych gléwng przyczyna rozwoju
BCS, lub pozostawaé w granicach normy. Jak juz wcze-
$niej wspominano stezenie AFP powyzej 15 ng/ml
moze sugerowac obecnos¢ HCC wsrod guzkow rege-
neracyjnych. Dlatego u pacjentow z przewleklym BCS
zalecane jest jej oznaczanie co 6 miesiecy.

Inne badania

Badania te wykonuje si¢, aby wykry¢ nastepstwa nad-
ci$nienia wrotnego, w tym wodobrzusze (US, paracen-

teza, analiza ptynu puchlinowego), zylaki przetyku,
zoladka, gastropatie wrotng (endoskopia przewodu
pokarmowego).

LECZENIE

Istotg postepowania terapeutycznego w BCS jest osig-
gniecie dwoch podstawowych celow. Po pierwsze, za-
pobieganie progresji zakrzepicy poprzez leczenie prze-
ciwzakrzepowe prowadzone z reguly do konca zy-
cia - ze wzgledu na istniejacy stan prokoagulacyjny.
Po drugie, poprawa (zwigkszenie/przywrdcenie) od-
plywu zylnego z watroby - gléwnie dzieki zabiegom
endowaskularnym. Sg one realizowane wedlug tzw.
strategii progresywnego leczenia, ktora polega na za-
stosowaniu w poczatkowym etapie maloinwazyjnych
zabiegow z mozliwoscig stopniowego zwiekszania ich
inwazyjno$ci w zaleznos$ci od odpowiedzi kliniczne;.
Nie mniej wazne jest leczenie choroby zasadnicze;.
W MPN i PNH daje ono lepsze wyniki niz sama tera-
pia przeciwkrzepliwa. Leczenie powiktan nadci$nie-
nia wrotnego prowadzi si¢ zgodnie z obowigzujacy-
mi standardami.

Antykoagulacja

Wszyscy pacjenci z BCS powinni otrzymywac¢ leki
przeciwkrzepliwe, nawet w przypadku braku rozpo-
znanego zaburzenia prozakrzepowego. Leczenie po-
winno by¢ rozpoczete tak szybko, jak to mozliwe po
wykryciu zakrzepicy. Gléwnym jego celem jest zapo-
bieganie progresji zakrzepicy. Prawdopodobienstwo
rekanalizacji niedroznych zyt watrobowych jest bar-
dzo niskie. Terapie rozpoczyna si¢ z reguly od hepa-
ryny drobnoczasteczkowej (low-molecular weight he-
paryn - LMWH), a nastepnie kontynuuje doustnymi
antykoagulantami - wedlug ogdlnie przyjetych zasad.
Najlepiej zbadane jest stosowanie VKA, gléwnie war-
faryny. Docelowe jest osiagniecie wartosci INR w za-
kresie 2-3 [6,24]. Istnieje obawa o stosowanie tych pre-
paratéw w przypadku zaburzen krzepniecia i zylakow.
Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia krwawienia,
przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego
nalezy wykonac¢ endoskopi¢ gornego odcinka przewo-
du pokarmowego w celu oceny zylakéw. Przeprowa-
dzenie inwazyjnych interwencji endoskopowych zwig-
zanych z duzym ryzykiem krwawienia (np.: podwig-
zanie zylakéw przetyku opaskami elastycznymi, obli-
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teracja klejami cyjanoakrylowymi w monoterapii lub
w polaczeniu z wprowadzeniem coili naczyniowych
w zylakach Zotadkach) powinno nastgpi¢ przed roz-
poczeciem leczenia przeciwkrzepliwego, a u chorych
juz przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe - zgodnie
z obowigzujacymi rekomendacjami [25].

Sharma i wsp. wykazali, ze pacjenci, u ktérych krwa-
wienie z zylakéw bylo pierwsza manifestacja BCS, moga
bezpiecznie rozpoczgé terapie przeciwkrzepliwg po
przeprowadzeniu endoskopowego leczenia zylakéow
i interwencji wewnatrznaczyniowej (angioplastyka +
stent, shunt). Czesto$¢ wystepowania nawrotow krwa-
wien z zylakéw u tych pacjentéw byla poréwnywalna
z obserwowang w grupie kontrolnej, ktorg stanowili
chorzy z BCS i wodobrzuszem, bez krwawien (12,5%
vs. 7,5%) [26]. Bezposrednie doustne inhibitory krzep-
niecia (direct oral anticoagulant inhibitors - DOAC),
np.: rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, nie wyma-
gaja monitorowania parametréw krzepniecia, co sta-
nowi ich niewatpliwg zalete. Ocene skutecznosci i bez-
pieczenistwa stosowania tych lekéw przeprowadzono
w badaniu VALDIG, w ktérym chorzy z BCS stanowili
14%. Stwierdzono, ze DOAC s3 bezpieczne i skuteczne
poréwnywalnie do VKA [27]. Sharma i wsp. poddali
analizie takze ryzyko wystapienia powaznych krwawien
podczas stosowania dabigatranu lub warfaryny. Oka-
zalo sie ono poréwnywalne i wynosilo po 6 miesigcach
3,5% dla dabigatranu i 2% dla warfaryny, a po 12 mie-
sigcach - odpowiednio 3,5% i 6,5% [28].

Z kolei w badaniu Semmler i wsp. powazne krwa-
wienia spontaniczne i po procedurach medycznych
wystapily odpowiednio u 18,2% i 2,2% leczonych
DOAC przez ponad 2 lata w poréwnaniu z 10,3%
17,7% pacjentéw w grupie leczonej LMWH lub VKA.
Skuteczno$¢ wszystkich terapii byta poréwnywalna,
ale u chorych z MPN okazata si¢ najnizsza, niezalez-
nie od jej rodzaju [29].

Istniejg sytuacje kliniczne, w ktérych stosowanie
DOAC nie jest zalecane lub ich dawkowanie powinno
by¢ zmodytikowane. U chorych z zespolem antyfos-
folipidowym nadal powinno si¢ stosowa¢ preparaty,
ktore sg antagonistami witaminy K. Proby zastapienia
w profilaktyce przeciwzakrzepowej VKA przez DOAC
(rywaroksaban, apiksaban) w zakrzepowym APS za-
konczyty si¢ niepowodzeniem. Wérdd chorych leczo-
nych DOAC, w poréwnaniu do chorych przyjmuja-
cych warfaryne, obserwuje si¢ wyraznie zwigkszona
czestos¢ epizodow zakrzepowych i ich nawrotéw [30].

Monoterapia antykoagulantami jest wystarczajaca
w kontroli tagodnych postaci choroby, czyli u okoto

15% pacjentéw. W pozostalych przypadkach nalezy
rozwazy¢ dodatkowe metody terapeutyczne.

Interwencje wewnatrznaczyniowe

Zabiegi endowaskularne majg na celu zwiekszy¢ od-
plyw zylny z watroby. Najczg$ciej stosowana jest angio-
plastyka, zespolenia (shunt) a najrzadziej tromboliza.
Preferowane sg zabiegi maloinwazyjne, ktore pozwalaja
przywrocic¢ prawidlowy przeptyw krwi w watrobie. An-
gioplastyke HV i/lub IVC (ze stentowaniem lub bez nie-
go) wykonuje si¢ obecnie u 40-93% pacjentéw z BCS
na $wiecie. Zazwyczaj mamy do czynienia z zakrzepica
kilku zyt watrobowych. Wytyczne nie okreslajg, ile HV
nalezy udrozni¢, ale obowigzuje zasada przywrdcenia
w pierwszej kolejnosci przeptywu w najwiekszej zyle
watrobowej. U pacjentdéw z niedroznoscig HV i IVC
zaleca si¢ postgpowanie, w ktdrym pierwszym etapem
jest uzyskanie przeplywu w zyle gtéwnej dolnej. U cze-
$ci chorych, zwtaszcza tych, u ktérych zyly plata ogo-
niastego watroby uchodza do IVC ponizej przeszkody,
wigze si¢ to z osiggnieciem poprawy [14].

W jednym badaniu klinicznym z randomizacja
i grupa kontrolng, w ktérym uczestniczylto 88 pacjen-
tow z BCS, wykazano lepsze 3-letnie przezycie bez po-
nownego zwezenia (restenoza) w grupie chorych, kto-
rych poddano rutynowemu stentowaniu HV lacznie
z angioplastykg, w poréwnaniu do pacjentow, u kto-
rych przeprowadzono tylko zabieg angioplastyki (96%
vs. 60,4%) [31]. Jednak stentowanie moze ograniczy¢
zastosowanie TIPS na pdzniejszym etapie leczenia, dla-
tego zgodnie z aktualng strategia, w pierwszej kolejnosci
zalecana jest angioplastyka balonowa. Jej nieskutecz-
no$¢ stanowi wskazanie do wprowadzenia stentu [14].

U pacjentéw, u ktérych choroba postepuje lub re-
kanalizacja zyt watrobowych jest niemozliwa albo oka-
zala si¢ niewystarczajaca w ograniczeniu objawéw kli-
nicznych choroby, kolejnym krokiem jest wykona-
nie przezszyjnego wewnatrzwatrobowego zespolenia
wrotno-ukladowego. Garcia-Pagan i wsp. wykazali
5-letnie przezycie bez przeszczepienia watroby u 78%
badanych po zastosowaniu TIPS [32]. Modyfikacja
TIPS jest bezposrednie wewngtrzwatrobowe zespo-
lenie wrotno-ukltadowe (direct intrahepatic porto-sys-
temic shunt — DIPS) polegajace na polaczeniu IVC
z galezig PV. Wskazaniem do jego zastosowania jest
niedrozno$¢ kilku zyt watrobowych.

Tromboliza ogdlnoustrojowa lub miejscowa zyt
watrobowych/zyly gtéwnej dolnej jest obecnie rzad-
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ko wykorzystywang metodg leczenia chorych z BCS.
Jej przeprowadzenie powinno by¢ ograniczone do wy-
specjalizowanych osrodkéw - ze wzgledu na ryzyko
powiktan krwotocznych, ktére moga by¢ $miertelne.
Opisano korzystne efekty po podaniu lokalnie $rod-
ka trombolitycznego w przypadku wystapienia ostrej
zakrzepicy w stencie [33]. Najczestszym powiklaniem
zabiegdw wewnatrznaczyniowych sg krwiaki, ktore
moga powsta¢ w miejscu naklucia, w watrobie, jamie
oplucnej lub otrzewnej. Ponadto istnieje ryzyko wy-
stapienia zaburzen rytmu serca, posocznicy, ostre-
go uszkodzenia nerek zwigzanego z podaniem kon-
trastu i naklucia drég zélciowych [14]. Powaznym
powiklaniem ograniczajacym skutecznos¢ TIPS jest
wczesniej wspomniana ostra zakrzepica w stencie lub
jego nieprawidtowe polozenie, a takze encefalopatia
watrobowa. Czestos¢ ich wystepowania szacuje si¢ na
18-27% [34]. W bezposrednim okresie po zabiegu
moze dojs¢ do rozwoju ostrej dekompensacji funk-
cji watroby.

Zabiegi chirurgiczne

Zespolenia wrotno-ukladowe wykonywane meto-
da chirurgiczng (zespolenie zyty krezkowej gornej
z IVC - krezkowo-czcze; zyly krezkowej z prawym
przedsionkiem serca — krezkowo-przedsionkowe) sg
obarczone znaczng liczbg powiktan i wysoka $miertel-
noscig. Dlatego, gdy wprowadzono zabiegi wewnatrz-
naczyniowe, stracily na znaczeniu i zostaly zaniecha-
ne [6].

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby (liver transplantation — LT)
wykonywane jest tylko w wybranych sytuacjach kli-
nicznych. Zazwyczaj stanowi ostatnia opcje dla pa-
cjentow, u ktorych inne metody leczenia nie przynio-
sty spodziewanych rezultatow (np. utrzymuja si¢ obja-
wy przewlektego BCS mimo leczenia wewngtrznaczy-
niowego) lub dla chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do
alternatywnych metod leczenia. Wskazaniem do LT
jest takze ALE, HCC. W europejskim badaniu obejmu-
jacym 248 pacjentow z BCS, u ktorych jako pierwsza
metode leczenia zastosowano transplantacje watroby,
roczne, 5-letnie i 10-letnie przezycie wynosito odpo-
wiednio 76%, 71% i 68% [35]. Z kolei, gdy wykorzy-
stano strategie progresywnego leczenia, to ostatecz-

nie przeszczepienia watroby wymagato 7% chorych,
a wskazniki przezycia byly u nich zblizone do tych, ja-
kie osiagnieto w pierwszej grupie. [32]. Nawroty BCS
po LT wystepuja u 7-11% pacjentow. Wiele osrodkow
zaleca prowadzenie leczenia przeciwzakrzepowego po
LT do konca zycia pacjentéw [35,36].

ZESPOL BUDDA | CHIARIEGO A CIAZA

Kobiety w wieku rozrodczym stanowig czg¢s¢ cho-
rych z BCS. Czesto$¢ wystepowania BCS u ciezarnych
moze siegac 21% i jest wyzsza w krajach Azji niz Eu-
ropy i Ameryki Pélnocnej. Cigza i potog zwigzane sg
z wigkszym ryzykiem Zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej. Wyniki badan wskazujg, ze cigza nie jest
jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za wystapie-
nie zakrzepicy zyt watrobowych. U wiekszosci pacjen-
tek stwierdza si¢ istnienie co najmniej dwdch innych
czynnikow prozakrzepowych. Ciaza nie jest przeciw-
wskazana u kobiet z BCS. Wykazano jednak zwigza-
ne z nig zwigkszone ryzyko wystapienia poronien lub
przedwczesnych poroddw. Szansa urodzenia zywego
dziecka wzrasta po osiggnieciu 20. tygodnia cigzy. Le-
czenie przeciwzakrzepowe powinno by¢ kontynuowa-
ne zar6wno w czasie jej trwania jak i w okresie popo-
rodowym. Wskazana jest LMWH, poniewaz VKA wy-
kazuja dzialanie teratogenne. Stosowania warfaryny
nalezy unika¢ podczas calej ciazy, ale jest bezwzgled-
nie przeciwwskazana podczas pierwszego trymestru
(ze wzgledu na ryzyko wystapienie plodowego zespo-
tu warfarynowego i wad rozwojowych osrodkowego
ukladu nerwowego) oraz ostatnich czterech tygodni
cigzy (w zwigzku ze zwigkszeniem ryzyka krwawie-
nia u matki i ptodu oraz wzrostem umieralnosci pto-
du zwlaszcza podczas porodu) [37].

Acenokumarol nie moze by¢ podawany w trakcie
calej cigzy [38]. Warfaryna nie przenika do mleka mat-
ki i w razie konieczno$ci mozna jg stosowac w okresie
karmienia piersig [37]. Natomiast acenokumarol prze-
nika do pokarmu kobiecego w ilo$ci, ktora nie wpty-
wa na dziecko. Mimo to decyzje o jego zastosowaniu
w okresie laktacji nalezy podejmowac indywidualnie,
z zachowaniem ostroznosci, a dziecku podawac pro-
filaktycznie 1 mg witaminy K| [38].

U pacjentek, ktore nie otrzymywaly wezesniej lekow
przeciwzakrzepowych, decyzja o ich wprowadzeniu
powinna by¢ podjeta w oparciu o oceng stanu proza-
krzepowego oraz historie potozniczg. W jednym z ba-
dan wykazano, ze leczenie przeciwkrzepliwe byto zwia-
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zane z krwawieniem poporodowym, ktdre jednak nie
wplywato na ogélng smiertelnosc [39]. Pacjentki nalezy
bada¢ pod katem nadci$nienia wrotno-ptucnego, ktére
moze sie zwiekszy¢ w czasie cigzy. Ponadto w drugim
trymestrze zaleca si¢ przeprowadzenie badania prze-
siewowego w kierunku zylakow przetyku. Jezeli ciezar-
na nie stosowata wczesniej 3-blokeréw, nalezy rozpo-
cza¢ ich profilaktyczne podawanie. Rekomendowany
jest porod droga pochwowa, a w razie potrzeby uzycie
kleszczy lub proznociggu. Opieke nad ciezarng powi-
nien sprawowac wielodyscyplinarny zespét, w ktorym
kluczowa role odgrywa potoznik majacy doswiadczenie
w prowadzeniu cigz wysokiego ryzyka [6,40].

ROKOWANIE

Charakterystyczna dla zespotu Budda i Chiariego jest
wysoka §miertelno$¢ szacowana na 80% w ciagu 3 lat -
u pacjentéw nieleczonych. Rokowanie znacznie sie po-
prawia, jezeli choroba zostanie wcze$nie zdiagnozo-
wana ileczona. Wowczas szansa na 5-letnie przezycie
wzrasta do 80%. Skale prognostyczne (Clichy Progno-
stic Score, New Clichy Prognostic Score, Rotterdam
Score, BCS Survival Score), cho¢ przydatne w ocenie
klasytikacji cigzkoéci BCS, nie powinny by¢ wykorzy-
stywane do wyboru opcjileczenia dla danego pacjenta.
Dotyczy to takze skali prognostycznej BCS-TIPS [6].

PODSUMOWANIE

Zespol Budda i Chiariego jest rzadka chorobg rozpozna-
wang gtéwnie u mtodych dorostych. Najczestsza przyczy-
na w Europie sag nowotwory mieloproliferacyjne, zesp6t
antyfosfolipidowy oraz nocna napadowa hemoglobi-
nuria. Diagnostyka opiera si¢ gléwnie na badaniach ob-
razowych, z ktérych role przesiewowego odgrywa ultra-
sonografia dopplerowska. W leczeniu zastosowanie maja
leki przeciwkrzepliwe podawane wszystkim chorym z re-
guly do konca zycia oraz zabiegi endowaskularne. U wy-
branych pacjentéw wykonuje sie TIPS lub przeszczepie-
nie watroby. U pacjentéw nieleczonych rokowanie jest
niepomyslne — 3-letnie przezycie wynosi 20%.
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STRESZCZENIE

U pacjentow z przewlektymi chorobami watroby, zwtaszcza z marskoscig watroby, w przebiegu dodatkowej infekcji
wirusowej lub bakteryjnej wystepuje znacznie wigksze ryzyko dekompensacji funkcji watroby, Smierci, a takze ciezsze-
go przebiegu infekcji niz w populacji ogolnej. Szczepienia odgrywaja istotna role w zmniejszeniu tego ryzyka, jednak
ich skuteczno$¢ w tej grupie pacjentow moze byc¢ ograniczona. Podstawowym problemem jest niewfasciwe wdrazanie
tych szczepien — gtéwnie z powodu niewystarczajacej komunikacji i zalecen lekarzy, w tym hepatologdw. Dodatkowa
przeszkodg jest koszt szczepionek, co uniemozliwia zaszczepienie znacznej czesci pacjentow z przewlektymi choroba-
mi watroby. Dazenie do usunigcia tych barier jest istotne dla poprawy dziatan zapobiegawczych i ochrony zdrowia tej
grupy chorych.

SEOWA KLUCZOWE: szczepienia, odpornos¢, przewlekte choroby watroby, wirusowe zapalenie watroby typu A i B,

pneumokoki

ABSTRACT

Patients with chronic liver diseases, particularly those with liver cirrhosis, face a heightened risk of liver function decom-
pensation and mortality when afflicted with superimposed viral or bacterial infections. Furthermore, they are prone to
experiencing more severe superinfections compared to the general population. Vaccination plays a crucial role in miti-
gating these risks, yet its efficacy in this patient cohort may be constrained. Despite the safety of vaccines, their effec-
tiveness in this group is limited. A primary challenge lies in the inadequate implementation of vaccination protocols,
largely attributable to insufficient communication and recommendations from physicians, including hepatologists. Ad-
ditionally, the prohibitive cost of vaccines impedes widespread immunization among patients with chronic liver diseas-
es, exacerbating the issue further. Efforts to address these barriers are essential to enhance preventive measures and
safeguard the health of this vulnerable population.

KEY WORDS: vaccinations, immunization, chronic liver disease, hepatitis A and B, pneumococci

WPROWADZENIE

Szczepienia pelnig podstawows role w profilaktyce
wielu choréb zakaznych, co jest szczegdlnie wazne dla
pacjentdw narazonych na ciezki przebieg tych chorob.
Jednocze$nie szczepienia stanowia ochrone popula-
cyjng, prowadzgc do zmniejszenia zapadalnosci na

dang chorobe (np. odre), jak i eliminacji poszczegol-

nych patogenow (np. wirusa ospy prawdziwej).
Populacja pacjentéw z przewlektymi chorobami wa-

troby (PChW) jest bardzo zréznicowana pod wzgledem:

o epidemiologicznym,

o stopnia zaawansowania choroby watroby, czy

o chordb wspoltowarzyszacych patologii watroby.
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W warunkach polskich sg to, przede wszystkim
pacjenci:

o przewlekle zakazeni wirusem zapalenia watroby
typu B (hepatitis B virus — HBV) i C (hepatitis C
virus - HCV),

o zestluszczeniowg choroba watroby zwiazang z dys-
funkcja metaboliczng (metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease - MASLD),

o ztoksyczna alkoholowg choroba watroby (alcohol-
-related liver disease — ALD),

o polekowym uszkodzeniem watroby (drug-induced
liver injury — DILI),

 autoimmunizacyjnymi rzadziej genetycznymi cho-
robami watroby.

W kazdej z tych grup ze wzgledu na stopien za-
awansowania choroby watroby nalezy wyodrebnic
osoby z dokonang wyréwnana lub zdekompenso-
wang marsko$cia watroby, czesto wiklang nowotwo-
rem watrobowokomodrkowym (hepatocellular carcino-
ma — HCC) oraz szczego6lng subpopulacje pacjentow
po przeszczepieniu watroby, ktérzy pozostaja w tera-
pii immunosupresyjnej. Osoby z PChW znajduja si¢
w grupie istotnego ryzyka dekompensacji ujawniajacej
chorobe watroby lub wiklajacej rozpoznang marsko$¢
w przebiegu wiekszoséci infekcji wirusowych lub bak-
teryjnych. Smiertelno$¢ w przebiegu zakazen bakte-
ryjnych wsrdd pacjentéw z marskoscia watroby jest
3,75-krotnie wyzsza niz w populacji 0séb zdrowych
(38% vs. 10%) [1-3].

Niniejszy artykul ma na celu przypomnie¢, jak
wazna jest realizacja zalecanych szczepien w subpopu-
lacji pacjentow z przewlekla choroba watroby, a szcze-
gélnie tych z marskoscig watroby. Nalezy traktowa¢ ich
jak osoby z obnizong odpornoscia, u ktérych wzrasta
ryzyko nabycia i przebiegu zakazenia, a jednoczesnie
skuteczno$é¢ szczepieni spada wraz z postepem choroby
watroby. Na bardzo ztozony patomechanizm, okresla-
ny jako dysfunkcja uktadu odpornosciowego w prze-
biegu marskosci watroby (cirrosis-associated immune
dysfunction — CAID), sklada si¢ wiele patofizjologicz-
nych mechanizméw immunodepres;ji:

o zmniejszenie aktywnosci dopetniacza,

o uposledzenie funkcji makrofagow,

 nieprawidlowa synteza immunoglobulin,

o dysfunkcja uktadu siateczkowo-srodblonkowego,

 zmniejszenie liczby komoérek pamieci i pomocni-

czych CD4 oraz wyczerpanie limfocytéw T.

Zaburzenia te wynikajg z m.in. z ubytku czynnej
masy watroby, nieprawidiowego jej ukrwienia, zmian
metabolizmu, uposledzonej syntezy i utraty bialek,

niedozywienia, hipersplenizmu, zmian mikrobioty
jelitowej [4].

Pomimo tego, ze marsko$¢ watroby jest forma upo-
$ledzenia odpornosci, nie ma przeciwwskazan do szcze-
pien profilaktycznych szczepionkami zywymi. Jedynymi
pacjentami, u ktérych istnieja takie przeciwwskazania,
sg 0soby po przeszczepieniu watroby i innych narzadéw
pozostajgce w intensywnym leczeniu immunosupresyj-
nym, pacjenci w trakcie chemioterapii i 3 miesigce po
niej, pacjenci stosujacy wysokie dawki lekéw immuno-
supresyjnych w leczeniu autoimmunizacyjnych choréb
watroby (ponad 2-tygodniowe leczenie prednizonem
>20 mg/dobe, metotreksatem >0,4 mg/kg/tydzien, aza-
tiopryna >3 mg/kg/dzien). Niemniej po szczepionkach
atenuowanych, zywych, zaobserwowano wigksze ryzy-
ko wystapienia réznorodnych dzialan niepozadanych
w grupie pacjentéw z marskoscia watroby.

U pacjentéw z PChW nie ma natomiast przeciw-
wskazan do zastosowania szczepionek zabitych, inak-
tywowanych, a ogdlne przeciwwskazania nie roznig sie
od tych w populacji ogdlnej (np. uczulenia na sktadni-
ki szczepionki, ostra choroba infekcyjna, zaostrzenie
choroby przewleklej). Zaleca sie, by — w celu uzyska-
nia optymalnej odpowiedzi immunologicznej - szcze-
pienia realizowad na wczesnym etapie choroby watro-
by. Dane kliniczne pokazujg, Ze same szczepienia nie
powoduja uszkodzenia watroby ani nie sa przyczyna
ostrej niewydolno$ci watroby, cholestazy, zwiekszenia
aktywno$ci aminotransferaz, uposledzenia wytwarza-
nia biatek czy skazy osoczowe;j.

Niestety jednak wsrdéd pacjentéw z PChW obser-
wuje sie niski poziom wyszczepialnosci. Jest to kon-
sekwencjg m.in.:

o wysokich kosztoéw szczepionek,

o braku refundacji szczepionek,

o niewystarczajacej informacji przekazywanej przez
lekarzy o korzysciach wynikajacych ze szczepien

i 0 ich bezpieczenstwie.

Przeprowadzono badania oceniajace wskazniki
szczepien 700 pacjentow z przewlekly chorobg watro-
by pozostajacych pod opieka lekarzy rodzinnych oraz
placowek specjalistycznych. Wyniki wskazywaty na to,
ze pacjenci pozostajacy pod opieka lekarzy pierwsze-
go kontaktu czesciej byli szczepieni przeciwko gry-
pie i pneumokokom, natomiast w grupie pacjentow
z o$rodkéw specjalistycznych (gastroenterologicznych
i hepatologicznych) podatnych na zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu A (hepatitis A virus - HAV) lub
wirusem zapalenia watroby typu B - HBV cze¢ciej re-
alizowano szczepienie przeciwko tym wirusom [5].
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Sugeruje si¢ polepszenie komunikacji pomiedzy
lekarzem pierwszego kontaktu a lekarzem specjalista
sprawujacym opieke nad chorym. Pomoze to uspraw-
ni¢ realizacje szczepien, wydanie konkretnych wytycz-
nych z zalecanymi szczepieniami u danego pacjenta
oraz skonkretyzowanie procesu realizacji tych szcze-
pien (odstepdw czasowych i miejsca szczepien).

Rekomendacje dotyczace szczepien, w tym dla po-
szczegolnych grup pacjentéw w zalezno$ci od wieku czy
obcigzen chorobowych, publikuje Amerykanski Komi-
tet Doradczy do Spraw Szczepien (Advisory Commit-
tes on Immunization Practices - ACIP). W Polsce od
lat na podstawie corocznie aktualizowanego Komuni-
katu Gltéwnego Inspektora Sanitarnego powstaje Pro-
gram Szczepien Ochronnych zawierajacy liste szczepien
obowiazkowych oraz zalecanych. Dodatkowo Ame-
rykanskie i Europejskie Towarzystwa Hepatologicz-
ne (American Association for the Study of Liver Dise-
ases — AASLD i European Association for the Study of
the Liver - EASL) stanowig autorytet w tej kwestii [6].

Tym artykutem chcemy zwrdci¢ uwage na potrze-
be aktualizacji wiedzy hepatologéw na temat szcze-
pien, a tym samym na ich realizacje w szczegdlnej gru-
pie pacjentow, ktorymi si¢ opiekuja.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO WIRUSOWEMU ZAPALENIU
WATROBY TYPU A

Szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu wa-
troby typu A (WZW A) sg zalecane osobom z PChW.
Chodzi o ochrong przed ryzykiem zgonu z powodu
tego zakazenia/nadkazenia (od 28-35% w zalezno-
$ci od publikacji), dekompensacjg oraz zaostrzeniem
przewlektej niewydolnoséci watroby (acute on chronic
liver failure — ACLF) [7,8].

ACIP zaleca szczepienie przeciwko wirusowi za-
palenia watroby typu A (HAV) kazdego pacjenta
z przewlekla choroba watroby [2]. Nie zaleca ruty-
nowego badania miana przeciwcial po immunizacji
u 0s6b z prawidlowa odpornoscia.

Szczepionki zawierajg inaktywowanego wirusa.
Sq zalecane nie tylko chorym z przewlekla choroba
watroby, ale takze wyjezdzajacym do krajow o wyso-
kiej i posredniej endemiczno$ci, zatrudnionym przy
produkcji i dystrybucji zywno$ci, usuwaniu odpadéw
komunalnych i ptynnych nieczystosci oraz przy kon-
serwacji urzadzen stuzacych do tego celu, a takze oso-
bom podejmujacym ryzykowne kontakty seksualne
czy biorgcym narkotyki. Szczepionki sa dobrze to-

lerowane, dajg minimalng liczbe fagodnych dziatan
niepozadanych. Schemat szczepienia polega na poda-
niu dwéch dawek w migsient naramienny w odstepie
6-36 (60) miesiecy (w zaleznosci od charakterystyki
produktu leczniczego - CHPL), najlepiej pomiedzy
6 a 12 miesigcem [9,10]. U 0s6b z maloplytkowoscig
i zaburzeniami krzepniecia dopuszcza sie podanie
podskdrne (s.c.) ze wzgledu na ryzyko krwawienia
po podaniu domiesnowym (i.mm.). Szczepienie to jest
takze przeznaczone dla oséb nieuodpornionych - po
kontakcie z chorymi na ostre WZW typu A, w ramach
profilaktyki poekspozycyjnej nalezy je wykona¢ jak
najszybciej (do 14 dni od ekspozyciji).

Chorych z PChW najlepiej zaszczepi¢ zanim doj-
dzie do dekompensacji funkeji watroby. Jest to waz-
ne, poniewaz szczepionka ma zmniejszong skutecz-
no$¢ u 0séb z zaawansowang postacia choroby (sero-
konwersja wynosi od 49-66% vs. 95% ogdlnie wsrod
pacjentéw z chorobami watroby vs. 98% w populacji
ogolnej) [11,12].

Obserwacje kliniczne nie potwierdzily wigkszej
skutecznosci szczepionek skojarzonych przeciwko
wirusowi zapalenia watroby typu A (HAV) i typu B
(HBV) w poréwnaniu z przeparatami nieskojarzony-
mi. Szczepienie skojarzone p/HAV i HBV realizuje si¢
w schemacie 3-dawkowym: 0, 1, 6 miesiecy lub przy-
spieszonym 4 dawkowym: 0, 7, 21 dni + 12 miesiecy.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO WIRUSOWI ZAPALENIA
WATROBY TYPU B

ACIP zaleca to szczepienie wszystkim pacjentom
z PChW bez marskosci watroby lub z marskoscia,
ktorzy nie byli wcze$niej szczepieni [2].

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B)
w polaczeniu z marskoscig watroby lub mniej zaawan-
sowang choroba watroby moze doprowadzi¢ do naglej
dekompensacji, rozwinigcia si¢ ACFL czy zwiekszenia
ryzyka zgonu. Ponadto wsrdd pacjentéw z koinfekcja
HBV/HCV wzrasta ryzyko raka watrobowokomor-
kowego, a wérdd biorcéw watroby - ryzyko odrzu-
cenia narzadu.

Szczepienia te w ramach obowigzkowych szczepien
w Programie Szczepien Ochronnych (PSO) zostaly
wprowadzone w latach 90. XX wieku dla populacji
dzieciecej (wyrownawcze) i noworodkéw. Ponadto
obowigzek szczepienia maja:
o dorosli wykonujacy zawody medyczne stwarzajace

ryzyko zakazenia,
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» osoby szczegdlnie narazone na zakazenie w wyni-
ku styczno$ci z osobg zakazong HBV,

o chorzy dializowani i/lub z postepujaca przewlekla
chorobg nerek z GFR <30 ml/min/1,73 m?),

» osoby zakazone HCV,

o osoby przed lub po splenektomii, przeszczepieniu
komorek krwiotworczych, narzadow litych.
Szczepienia przeciwko WZW B sg zalecane:

o osobom podatnym na zakazenie, ktore ze wzgledu
na tryb zycia lub wykonywane zajecia sg narazone
na zakazenia zwigzane z uszkodzeniem ciagtosci
tkanek lub poprzez kontakt seksualny (np. wyjez-
dzajacym w rejony endemicznego wystepowania
WZW typu B, podejmujacym ryzykowne zacho-
wania seksualne, uzaleznionym od narkotykow
przyjmowanych dozylnie),

o przewlekle chorym o duzym ryzyku zakazenia
HBV (np. z niedoborem odpornosci, w tym w wy-
niku leczenia immunosupresyjnego, chorym na
przewlekte choroby watroby, cukrzyce),

o nieszczepionym w ramach szczepien obowigzkowych,

o chorym przygotowywanym do zabiegéw operacyj-
nych i inwazyjnych procedur medycznych,

o chorym na nowotwory ukladu krwiotwérczego,

o kobietom planujacym cigze,

o wszystkim nieszczepionym dotad osobom doro-
stym, zwlaszcza w wieku podeszlym [6].
Szczepionki przeciwko WZW B, zawierajg rekombino-

wany antygen HBs, naleza wigc do kategorii ,,martwych’,

inaktywowanych. W przypadku oséb z PChW szczepion-
ke przeciwko WZW B nalezy poda¢ w standardowym
schemacie (0, 1, 6 miesigcy) lub w schemacie przyspieszo-
nym0,7,21 dni, 12 miesigcy albo 0, 1,2, 12 miesiecy. Wie-
le przeprowadzonych badan wsrdd pacjentéw z marsko-
$cig watroby, po przeszczepieniu watroby, z toksycznym
lub metabolicznym uszkodzeniem watroby wskazuje na
nizszg odpowiedz na szczepienie w poréwnaniu do po-
pulacji ogolnej (>90%). W badaniach serokonwersja po
3-dawkowym cyklu szczepienia u pacjentéw z marsko-

$cig watroby wynosita 16-79% [13,14].

W podgrupie pacjentdéw z utajonym zakazeniem
HBYV (anty-HBc total dodatni, anty-HBs dodatni lub
ujemni) nie ma wskazan do podejmowania szczepien
przeciwko WZW B. Natomiast podkresla sie znaczenie
profilaktyki reaktywacji zakazenia HBV entekawirem
lub tenofowirem w przypadku stosowanej chemiote-
rapii i leczenia immunosupresyjnego.

Niestety pomimo zalecent ACIP odsetek pacjentow
z PChW zaszczepionych przeciwko WZW B jest niski
(okoto 30%) [15].

SZCZEPIENIE PRZECIWKO TEZCOWI, BLONICY,
KRZTUSCOWI

Pelny cykl szczepien i dawek przypominajacych re-
alizowany jest w ramach obowigzkowego Programu
Szczepien Ochronnych do 18.-19. r.z., kiedy otrzymu-
je sie ostatnig obowigzkowa dawke szczepienia prze-
ciw tezcowi. W kolejnych latach zycia dawki przypo-
minajace powinny by¢ realizowane co 10 lat, co nieste-
ty w Polsce w praktyce wykonywane jest stosunkowo
rzadko z wyjatkiem postepowania poekspozycyjne-
go po zranieniach. Osoba, ktdra nie otrzymala nigdy
wczedniej serii szczepien podstawowych przeciwko
tezcowi, btonicy lub krztuscowi powinna zosta¢ za-
szczepiona schematem: 1 dawka Tdap (tetanus, di-
phteria, acellular pertussis), nastgpnie 1 dawka Td lub
Tdap co najmniej 4 tygodnie pdzniej i trzecia dawka
Td lub Tdap 6 do 12 miesiecy po6zniej (Tdap mozna
zastgpi¢ dowolng dawka Td, ale preferowana jest jako
pierwsza dawka), nastepnie co 10 lat Td lub Tdap [6].

ACIP zaleca szczepienia przypominajace prze-
ciwko tezcowi, blonicy i krztuscowi co 10 lat
u wszystkich doroslych, w tym w grupie pacjentow
z PChW.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO ODRZE, SWINCE,
ROZYCZCE

Szczepionka skojarzona jest obowigzkowa w wieku
dziecigcym, realizuje si¢ ja w ramach PSO w schema-
cie 2-dawkowym.

Zalecenia dla dorostych pacjentéw z PChW sa
takie jak dla populacji ogolnej. Nalezy rozwazy¢
zaszczepienie 0sob, ktore nigdy nie byly szczepione
lub mialy zrealizowane tylko 1 dawke szczepionki
szczegolnie przeciwko odrze. Szczepionka jest pre-
paratem ,,zywym’, nalezy wiec pamieta¢ o ogdlnych
przeciwwskazaniach do jego stosowania (stan po
przeszczepieniu watroby/ narzadow litych, do 3 mie-
siecy po chemioterapii, wysokie — powyzej 3 mg/kg
mc. dawki azatiopryny, rozsiana choroba nowotwo-
rowa, steroidoterapia w duzych dawkach >14 dni).

SZCZEPIENIE PRZECIWKO GRYPIE

Liczba pacjentow hospitalizowanych w przebiegu za-
kazenia wirusem grypy kazdego roku na $wiecie jest
bardzo wysoka, a Smiertelno$¢ siega 650 000 przypad-
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kéw rocznie. Wirus wystepuje kosmopolitycznie, se-
zonowo w okresie jesienno-zimowym, co na pétkuli
pétnocnej ma miejsce od pazdziernika do kwietnia, na
potkuli potudniowej od maja do wrze$nia. Wyrdznia-
my 3 typy wirusa powodujace zachorowania u ludzi:
A, BiC. Typ A dzieli sie na podtypy w zaleznosci od
budowy biatek powierzchniowych: N-neuraminidazy
i H - hemaglutyniny, np. HIN1 lub H3N2.

Do zakazenia wirusem grypy dochodzi drogg kro-
pelkowa, a przebieg choroby moze mie¢ objawy fagod-
nego przezigbienia (béle glowy, goraczka, bole mie-
$niowe), ale tez moze powodowa¢ zapalenie ucha,
krtani, kaszel. Celem szczepien sezonowych przeciw
typom A i B grypy jest:

e zmniejszenie:

- transmisji wirusa grypy,

- liczby hospitalizacji i zgondow,

- ryzyka licznych powiklan pogrypowych, ta-
kich jak: zapalenie pluc, niewydolno$¢ odde-
chowa, zaostrzenie niewydolnosci serca, za-
palenie mie$nia sercowego, zaostrzenie prze-
wlektych choréb uktadu oddechowego oraz -
w przypadku pacjentéw z przewlekla choroba
watroby — dekompensacje funkcji watroby, za-
ostrzenie niewydolnos$ci watroby, zwigkszenie
podatnosci na nadkazenia bakteryjne, a takze

 ochrona os6b narazonych na powiklania,
o ograniczenie kosztow:

- Dbezposrednio zwigzanych z leczeniem grypy
i jej powiktan,

- posrednio zwigzanych z absencja w pracy
i spadkiem produktywnosci chorych.

Liczba zgondéw wsrdd pacjentéw chorujacych na
marskos$¢ watroby i zakazonych wirusem grypy jest
3-4 krotnie wyzsza niz wérdd pacjentéw bez mar-
skosci [16,17].

ACIP rekomenduje szczepienie przeciwko gry-
pie wszystkim pacjentom z PChW.

Szczepionka ,,zywa’, atenuowana donosowa prze-
ciwko grypie dla pacjentéw z PChW nie jest zalecana
z powodu braku badan klinicznych w tej grupie. Szcze-
pionka inaktywowana, czterowalenta jest produkowa-
na kilka miesigcy przed sezonem epidemiologicznym
grypy. Szczepienie nalezy przyjmowac kazdego roku
kilka tygodni przed przewidywanym sezonem zacho-
rowan. Na podstawie raportu WHO Global Influenza
Surveillance and Response System corocznie ustalany
jest skfad szczepionki i dobér odpowiednich anty-
genow powierzchniowych réznych szczepow wirusa
grypy A i B, co w rezultacie daje ochrone przeciw-

ko czterem szczepom wirusa grypy (dwom szczepom
wirusa A i dwom szczepom wirusa B), wchodzacym
w sklad danej szczepionki. Odporno$¢ po podaniu
szczepionki rozwija si¢ w ciagu 2-3 tygodni i utrzy-
muje sie przez 6-12 miesiecy.

Skuteczno$¢ szczepionki w populacji 0séb zdro-
wych wynosi ok. 90% (cho¢ nie zawsze udaje si¢ trafi¢
ze skladem szczepionki na dominujgcy na danym te-
renie i w danym sezonie typ i szczep wirusa grypy). Na
podstawie metaanalizy 12 badan oceniajacych skutecz-
nos¢ i serokonwersje po szczepieniu przeciwko grypie
u pacjentow z PChW wykazano, ze wskaznik serokon-
wersji dla szczepu A/HIN1 wynidst 80%, a dla szcze-
pu B 87%. Nie wykazano wplywu na redukcje $mier-
telnosci w podgrupach chorych z marskoscig watroby
szczepionych i nieszczepionych, cho¢ potwierdzono
zmniejszenie liczby hospitalizacji o 27% [18]. Szcze-
pionka jest dobrze tolerowana. Najczestszym tagodnym
objawem poszczepiennym jest rumien w miejscu poda-
nia szczepionki, objaw ten nie wystepuje czesciej wsrodd
pacjentow z PChW w poréwnaniu z grupg kontrolna.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO SYNCYTIALNEMU
WIRUSOWI NABLONKA ODDECHOWEGO

Pacjenci z przewlektymi chorobami watroby, stosu-
jacy leczenie immunosupresyjne po przeszczepie-
niu watroby sg narazeni na ciezki przebieg zakazenia
syncytialnym wirusem nabtonka oddechowego (re-
spiratory syncytial virus — RSV). Objawy choroby sg
zroznicowane: od tagodnego przeziebienia, poprzez
zapalenie oskrzeli, oskrzelikdw, ptuc, dusznosci, po
niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia pracy serca. In-
tekcja RSV zwigksza ryzyko hospitalizacji, wentylacji
mechanicznej, zdarzen sercowo-naczyniowych (ostry
zespol wienicowy, zaburzenia rytmu serca, zaostrzenie
niewydolno$ci krazenia) oraz $mierci. Niestety nie ma
leczenia przyczynowego.

Przetomem w profilaktyce zakazenia RSV okazal
sie rok 2023, w ktérym Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency - EMA) zaaprobowala
2 szczepionki przeciwko RSV stosowane w schema-
cie 1-dawkowym:

o rekombinowana z adiuwantem, zawiera glikopro-
teine F oraz adiuwant ASO1E stymulujacy swoistg
odpowiedz limfocytéw CD4, RSVPreF3 OA. Za-
lecana jest osobom starszym >60. r.z.,

o rekombinowana zawiera glikoproteing F podty-
pu A i B w konformacji przedfuzyjnej RSVpreF.
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Zalecana osobom starszym powyzej 65. r.z. oraz

jako skuteczna bierna ochrona niemowlat w pierw-

szych 6 miesigcach zycia (szczepi si¢ cigzarne po-
miedzy 32. a 36. tygodniem ciazy). Ta szczepionka
od konca kwietnia 2024 roku jest dostepna w Pol-

sce. [19,20].

Aktualnie dostepne s3 wyniki badan klinicznych
rejestracyjnych szczepionek, brak dalszych badan, tzw.
real life, oraz na poszczegdlnych podgrupach pacjen-
tow, np. po przeszczepieniu narzagddéw litych [21,22].
Potwierdzono korzystny profil bezpieczenstwa szcze-
pionek. Preparaty charakteryzowaly sie wigksza licz-
ba niepozadanych odczyndéw poszczepiennych (NOP)
niz placebo, ale gléwnie byly to typowe miejscowe
i ogélnoustrojowe objawy o tagodnym lub umiarko-
wanym nasileniu, ktére ustepowaly w ciagu kilku dni.

Wydaje sie, ze pacjenci z PChW powyzej 60. r.z.
nalezacy do grupy ryzyka ciezkiego przebiegu infek-
cji RSV moga odnies¢ korzysci z takiego szczepie-
nia. ACIP wydalo zalecenia dotyczace rozwazenia
szczepienia przeciwko RSV wsrdod osob starszych
powyzej 60. r.z. Decyzja o zaszczepieniu pacjenta
powinna opierac sie na dyskusji pomiedzy lekarzem
a pacjentem [23].

SZCZEPIENIE PRZECIWKO COVID-19

Wszyscy pacjenci z chorobami watroby powinni zo-
stac zaszczepieni przeciwko COVID-19 [24]. Ta gru-
pa chorych obarczona jest okoto 3-krotnie wiekszym
ryzykiem zgonu zwigzanego z COVID-19 niz oso-
by bez choréb watroby. Ryzyko $mierci wérdd osob
z marsko$cig watroby jest nawet 5-krotnie wyzsze
w poréwnaniu do 0sdb bez marskosci. Ponadto u 20-
50% pacjentdw z marskoscig watroby czesciej docho-
dzi do powiklan czy niewyréwnania funkcji watroby
w postaci wodobrzusza, encefalopatii, samoistnego za-
palenia otrzewnej, krwawienia z zylakéw przetyku lub
ACLF [25]. Niemniej aktualnie dominujace warian-
ty SARS-CoV-2 sg zdecydowanie mniej patogenne.
Obecnie wigkszo$¢ towarzystw zajmujacych sie cho-
robami watroby zaleca, aby pacjenci z przewleklymi
chorobami watroby i osoby po przeszczepieniu tego
narzadu otrzymali pelne szczepienie przeciwko CO-
VID-19 oraz dawke przypominajaca. Od wrzesnia
2022 r. jedyng dozwolong szczepionkg przypominajg-
ca jest jedna dawka dwuwalentnej szczepionki mRNA
(Moderna lub Pfizer). Kandydaci do zabiegu przesz-
czepienia watroby powinni, jesli to mozliwe, otrzymac

szczepionke przeciwko COVID-19 przed przeszczepie-
niem. Osoby z przeszczepiong watroba powinny by¢
zaszczepione po 3 miesigcach po przeszczepieniu [26].

Szczepionki sg na ogol dobrze tolerowane, a naj-
czestszym dzialaniem niepozadanym jest bol w miej-
scu wstrzykniecia. Udokumentowane powazne dzia-
tania niepozadane wystepuja bardzo rzadko.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO PNEUMOKOKOM

Szczepienie jest zalecane u chorych z chorobami wa-
troby. Inwazyjna choroba pneumokokowa (invasive
pneumococcal disease — IPD) moze przebiega¢ pod po-
stacig: sepsy, bakteriemii, zapalenia ptuc, neuroinfek-
¢ji czy spontanicznego zapalenia ptynu otrzewnowego
(spontaneus bacterial peritonits — SBP). Ryzyko inwa-
zyjnej choroby pneumokokowej jest 2-krotnie wyz-
sze wérod pacjentow z PChW, szczegdlnie po 60. r.z.,
a $miertelno$¢ wysoka [27]. Streptococcus pneumoniae
jest najczestsza bakteryjng przyczyna zapalenia pluc
w tej grupie pacjentow i trzecig w kolejnosci po E. coli
i Klebsiella przyczyna SBP [28].

W ciagu ostatnich lat dostepnos¢ szczepionek
przeciwko pneumokokom bywa zmienna. Dlatego
z uwagi na inne preparaty niz w Stanach Zjednoczo-
nych, wytyczne ACIP nalezy dostosowa¢ do aktualnej
sytuacji na rynku szczepionek w Polsce.

Obecnie w Polsce dostepne sg 3 preparaty:

o 13-walentna szczepionka skoniugowana (PCV13),
o 20-walentna szczepionka skoniugowana

(PCV20) - nowos¢ od 2023 roku,

o 23-walentna szczepionka polisacharydowa

(PPSV23).

Najnowsze zalecenia ACIP dla wszystkich grup pa-
cjentow zostaly zaktualizowane w 2023 r. i uwzgled-
niajg rozne warianty schematdéw opracowane na pod-
stawie juz zrealizowanych szczepien oraz preparatow
dostepnych w danym kraju — w zaleznosci od grup
wiekowych pacjentdw i choréb wspotistniejacych
(tab. 112) [29].

Skutecznos$¢ powyzszych szczepien w grupie pa-
cjentdéw hepatologicznych jest stabo zbadana. Reali-
zacja szczepien przeciwko pneumokokom wérdd tych
chorych pozostaje niska (w jednym z badan opubli-
kowanych w 2005 r. zostalo zaszczepionych 39% pa-
cjentow pozostajacych pod opieka lekarzy rodzinnych
i 19% w opiece specjalistycznej) [5].
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TABELA 1. Zalecenia szczepien przeciwko pneumokokom dla dorostych wieku 19-64 lat, dodatkowo obcigzonych schorzeniami przewlekly-
mi: alkoholizmem, przewlekta choroba serca, przewlekta choroba watroby, przewlekta chorobg ptuc —w tym przewlekia obturacyjng chorobg
ptuc, rozedma ptuc i astma, paleniem papierosow lub cukrzyca

Historia

Dostepna szczepionka PCV20

Dostepne szczepionki PCV13 i PPSV23

szczepien

ke PCV20

Brak 1 dawka PCV20 W pierwszej kolejnosci PCV13, a po co najmniej roku PPSV23
PPSV23 Po minimum roku nalezy podac 1 daw- | Po co najmniej roku nalezy podac¢ 1 dawke PCV13
ke PCV20
PCV13 Po minimum roku nalezy podac 1 daw- | Po co najmniej roku nalezy podac 1 dawke PPSV23. Koniecznie trzeba spraw-

dzi¢ aktualne rekomendacje, gdy pacjent osiagnie wiek >65. r.z.

PCV13 i PPSV23

Brak dodatkowych dawek szczepien.

Koniecznie nalezy sprawdzi¢ aktualne zalecenia, gdy pacjent osiggnie wiek >65. r.z.

polisacharydowa

PCV13 — 13-walentna szczepionka skoniugowana, PCV20 — 20-walentna szczepionka skoniugowana, PPSV23 — 23-walentna szczepionka

TABELA 2. Zalecenia szczepien przeciwko pneumokokom dla dorostych wieku >65. r.z. bez chordb lub z chorobami dodatkowymi (przewle-
kfa niewydolno$¢ nerek, wrodzony lub nabyty brak $ledziony, wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci, uogélniony nowotwér ztosliwy, za-
kazenie wirusem HIV, choroba Hodgkina, jatrogenna immunosupresja — w tym choroba wymagajaca leczenia lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak dtugotrwate kortykosteroidy ogdlnoustrojowe i radioterapia, biataczka, chtoniak, szpiczak mnogi, zespdt nerczycowy, niedokrwi-

stos¢ sierpowatokrwinkowa lub inne hemoglobinopatie, przeszczepienie narzadu statego)

Historia szczepien

Bez lub z obcigzeniami,
>65. r.z.

Dostepna szczepionka PCV20

Bez obcigzen
=>65. ..

Dostepne szczepionki PCV13 i PPSV23 ‘

Z obcigzeniami
=65. r.2.

Dostepne szczepionki PCV13
i PPSV23

1 dawke PCV20

Brak 1 dawka PCV20 W pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac | Nalezy podac pojedyncza daw-
PCV13, a po co najmniej roku PPSV23 ke PCV13, nastepnie po =8 ty-
godniach od podania PCV13 —

pojedyncza dawke PPSV23
PPSV23 Po minimum roku nalezy podac | Po co najmniej roku od szczepienia PPSV23 | Podac pojedyncza dawke PCV13 po
1 dawke PCV20 podac 1 dawke PCV13 uptywie =1 roku od ostatniej daw-

ki PPSV23

PCV13 Po minimum roku nalezy podac | Po co najmniej roku od szczepienia PCV13 | Nalezy poda¢ pojedyncza dawke

nalezy podac¢ 1 dawke PPSV23

PPSV23 po =8 tygodniach od ostat-
niej dawki PCV13

PCV13 i PPSV23 w do-
wolnej kolejnosci, bez
dodatkowej daw-
ki PPSV23 w wieku
>65. 1.Z.

Po minimum 5 latach od ostatniej
dawki PCV13 lub PPSD23 nalezy
podac 1 dawke psv20

Nalezy podac pojedyncza dawke PPSV23
po uptywie >1 roku od ostatniej dawki
PCV13 i =5 lat od ostatniej dawki PPSV23

Nalezy podac pojedynczg daw-
ke PPSV23 po =8 tygodniach od
ostatniej dawki PCV13 i =5 latach
od ostatniej dawki PPSV23

PCV13iPPSV23 w do-
wolnej kolejnosci
oraz PPSV23 przyjeta
w wieku >65. r.z.

Lekarz powinien wspoélnie z pa-
cjentem zdecydowac o podaniu
pojedynczej dawki PCV20 doro-
stym w wieku >65. r.z., ktorzy
otrzymali juz PCV13 w dowolnym
wieku oraz PPSV23 w wieku >65.
r.z. Odstep powinien wynosi¢ =5
lat od ostatniej dawki PCV13 lub
PPSV23.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

polisacharydowa

PCV13 — 3-walentna szczepionka skoniugowana, PCV20 — 20-walentna szczepionka skoniugowana, PPSV23 — 23-walentna szczepionka
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SZCZEPIENIE PRZECIWKO POLPASCOWI

Czesto$¢ wystepowania polpasca wsrdd chorych

z PChW jest niska, cho¢ nieco wyzsza niz w populacji

ogolnej. Szczegdtowe dane epidemiologiczne w Polsce

nie s3 znane, poniewaz nie ma obowiazku zgtaszana
przypadkow rozpoznanej choroby do Powiatowych

Stacji Sanitarno-Epidemiologicznych.

Rozwdj pétpasca jest wynikiem reaktywacji wiru-
sa ospy wietrznej i potpasca (varicella-zoster virus -
VZV) po wezesniejszym zakazeniu pierwotnym pod
postacia ospy wietrznej. VZV pozostaje utajony w ko-
morkach zwojowych rdzenia nerwowego i zwojach
nerwow czaszkowych, a w przypadku czynnikéow
sprzyjajacych, takich jak obnizenie odpornosci, ule-
ga reaktywacji [30]. Czynnikami zwiekszajacymi ry-
zyko rozwoju polpasca sa:

o wiek >50.r.z.,

 choroby nowotworowe,

o choroby autoimmunizacyjne,

o stan po przeszczepieniu narzgdowym oraz przesz-
czepieniu komorek macierzystych szpiku,

o chemioterapia, radioterapia,

o leczenie immunomodulujgce i immunosupresyjne,

o zakazenie HIV oraz inne nabyte i wrodzone nie-
dobory odpornosci.

W Polsce dostepna jest od marca 2023 r. inakty-
wowana, rekombinowana, adiuwantowa 2-dawkowa
szczepionka przeciwko pétpascowi (recombinant zo-
ster vaccine - RZV) do podawania w odstepie 2 mie-
siecy (dopuszczalny odstep pomiedzy dawkami wy-
nosi 1-6 miesiecy). Szczepienie zalecane jest u 0sob
powyzej 50. 1.z. 1 0s6b powyzej 18. r.z. 0 zwiekszonym
ryzyku zachorowania na polpasiec. Szczepienie zapo-
biega zachorowaniu na polpasiec oraz neuralgii potpa-
$cowej u 0sob, ktdre w przeszlosci chorowaly na ospe
wietrzng. Nie ma wskazan do badan w kierunku prze-
bytej ospy wietrznej przed szczepieniem. Szczepionka
nie chroni przed zachorowaniem na ospe wietrzng.

Badania nad szczepionka wykazaly skutecznosé:
o przeciw pélpascowi - >90% we wszystkich gru-

pach >50 lat,

o przeciw neuralgii pétpascowej - 91,2% u osdéb
w wieku >50 lat i 88,8% u 0s6b w wieku >70 lat [31].
Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadany-

mi po podaniu szczepionki sg: bol w miejscu wstrzyk-

niecia, bole miesni, zmeczenie i bol glowy.

Na I kwartal 2024 r. jednym z kryteriéw refun-
dacyjnych szczepionki inaktywowanej w Polsce jest
wiek 265. r.z. 1 wigksza podatno$¢ na rozwoj choroby.

Wiréd pacjentéw z PChW jedynie pacjentom z choro-
bami nowotworowymi oraz po przeszczepieniu watro-
by (grupa pacjentéw po przeszczepieniu narzadu lite-
go) przystuguje 50% refundacji na te szczepionke [32].

Inna szczepionka przeciwko potpascowi zawiera
zywy, atenuowany wirus VZV (live zoster vaccine —
LVZ). Zostala zarejestrowana od 2006 r. w Stanach
Zjednoczonych dla dorostych w wieku >60. r.z. (ten
preparat nie jest jeszcze dostepny w Polsce).

ACIP zaleca, aby przeciwko pélpascowi szcze-
pi¢ pacjentéw z PChW > 50. r.z. oraz biorcow wa-
troby i osoby po przeszczepieniu watroby w wieku
>18 lat [2].

INNE SZCZEPIENIA

ACIP w swych rekomendacjach nie uwzglednia szcze-
pienia przeciwko meningokokom oraz Haemophilus
influenzae w grupie pacjentéw z PChW. Jednak wsrod
0s0b, u ktorych planowana jest splenektomia takie
szczepienia powinny zosta¢ rozwazone. Natomiast
szczepien przeciwko ospie malpiej czy wirusowi bro-
dawczaka ludzkiego (human papilloma virus - HPV)
nie zaleca si¢ wszystkim osobom dorostym, w tym
pacjentom z chorobami watroby. Decyzje o ich re-
alizacji nalezy podejmowac¢ indywidualnie w oparciu
o dodatkowe czynniki ryzyka.

PODSUMOWANIE

U o0s6b z PChW szczepienia profilaktyczne przeciw-
ko chorobom zakaznym sa bardzo wazne, ze wzgledu
na zmniejszenie ryzyka $miertelnosci, powiklan, nie-
skutecznosci leczenia czy zaostrzenia choroby pod-
stawowej. Obecnie najwiekszym problemem jest ich
realizacja. Przyczyng jest brak komunikacji z pacjen-
tami i zalecen dotyczacych szczepien ze strony lekarzy
prowadzacych, w tym hepatologéw. Dodatkowg prze-
szkod¢ moga stanowi¢ koszty szczepionek.

KOFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.
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PRZEWLEKLE CHOROBY | MARSKOSC WATROBY

Rak watrobowokomoérkowy — jakie czynniki wptywajg na
diugie przezycie?

Factors of long survival among patients suffering from hepatocellular
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STRESZCZENIE

Rak watrobowokomérkowy (hepatocellular carcinoma — HCC) jest piatym co do czestosci rozpoznan nowotworem na
Swiecie i trzecim co do czestosci zgondw. Dtugie przezycie chorego na raka watrobowokomorkowego oznacza przezycie
co najmniej 5-letnie od ustalenia rozpoznania. Niestety, tylko u niektorych chorych udaje sie je uzyskac. Szanse stwarza
wczesne rozpoznanie choroby i szybkie poddanie sie leczeniu chirurgicznemu (resekcji, przeszczepieniu). Korzystny jest
brak mikroprzerzutow w usunietym materiale i nacieku na naczynia. Po skutecznym zabiegu stezenie a-fetoproteiny
(alpha-fetoprotein — AFP) powinno sie znormalizowac. Wazne jest szybkie uchwycenie wznowy i ponowne leczenie
dostepnymi metodami chirurgicznymi, jesli nie jest mozliwe leczenie systemowe. W prowadzeniu pacjenta, z uwagi na
to, ze HCC najczesciej rozwija sie w watrobie marskiej, nie nalezy zapominac o leczeniu nadcis$nienia wrotnego i jego
powikfan (zylakow przetyku, zotadka), leczeniu zywieniowym oraz leczeniu zakazen wirusem zapalenia watroby typu
C (hepatitis C virus — HCV) i wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) — jesli przyczyna przewlekiej
choroby watroby byto zakazenie tymi wirusami.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomorkowy, dtugie przezycie, wczesne rozpoznanie, leczenie wielotorowe

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most frequently diagnosed type of cancer in the world and the third most
common cancer in the world. Long-term survival in patients with liver cancer equals five years or more post diagno-
sis. Unfortunately, only selected patients achieve long-term survival. Circumstances in favor of long-term survival in-
clude: early diagnosis of cancer and quick surgical treatment (resection, transplantation). It is also an advantage if
the removed sections lack micro metastases and vascular infiltration. After a successful treatment, AFP concentration
should normalize. Any recurrence should be quickly detected and treated with available surgical methods or, if this is
not possible, with systemic treatment. Since HCC most often develops in the cirrhotic liver, in managing the patient
one should not forget to treat both portal hypertension with its complications (esophageal and gastric varices), to ap-
ply nutritional treatment, and to treat any existing hepatitis C virus (HCV) and hepatitis B virus (HBV) infections, should
they be the cause of chronic liver disease.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, long survival, early diagnosis, multi-track treatment

WPROWADZENIE rozpoznan nowotworem na $wiecie i trzecim co do

czestosci zgonoéw. Rokowanie u chorych z zaawanso-
Rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carci- ~ wanymi/mnogimi postaciami HCC jest ogélnie zte,
noma - HCC) jest pigtym pod wzgledem czesto$ci  a 5-letnie przezycie dotyczy <10% z nich. W Polsce od
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kilkunastu lat narasta liczba pacjentéw z tym nowo-
tworem [1]. Celem terapii jest — jesli to mozliwe — wy-
leczenie albo wydluzenie zycia chorego w komforcie
psychofizycznym. Diugie przezycie oznacza czas zy-
cia ponad 5 lat od rozpoznania choroby, ale naprawde
dlugie przezycie oznacza 10-letni okres od pierwszej
diagnozy do zgonu.

Wezesne rozpoznanie HCC oznacza wykrycie
nowotworu w pierwszym stadium w skali Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) - pojedynczej zmiany
o wymiarze <2 cm. Zwigksza ono szanse na wielolet-
nie przezycie pacjenta po resekcji lub przeszczepieniu
watroby. Po transplantacji watroby z ogniskami HCC
<3 cm 5-letnie przezycie siega 83% [2]. Jednak jest sze-
reg istotnych ograniczen terapii zabiegowej:
 zestrony pacjenta: wiek, choroby wspotistniejace,

zaawansowana marskos¢ watroby w skali Childa,

Turcotte’a i Pugha (Child Turcotte’a-Pugha score -

CTP) -BlubC,

o zwigzanych z przebiegiem calego procesu poste-
powania — nieodpowiednia/rzadka grupa krwi,
brak dawcy, czas oczekiwania na przeszczep, brak
doswiadczonych operatoréw.

W grupie chorych z przewlekia chorobg watroby
i marskoscig regularne badania przesiewowe pozwala-
jarozpozna¢ HCC czesto na wezesnym etapie. Jednak
w czesci przypadkow juz pierwszym badaniu obrazo-
wym zmiana ma wiecej niz 3 cm lub stwierdza sie od
razu kilka zmian w watrobie [3].

Kilkanascie lat temu przedstawiono kryteria me-
diolanskie kwalifikacji pacjentéw do zabiegu przesz-
czepienia watroby. Zgodnie z nimi wielko$¢ pojedyn-
czej zmiany nie powinna przekracza¢ 5 cm. Zabieg
jest mozliwy rowniez, jesli wystepuja nie wiecej niz
3 guzy, a zaden nie jest wiekszy niz 3 cm [2]. W polu
operacyjnym zmiany moga by¢ wigksze niz w bada-
niu radiologicznym, istniejg tez inne niekorzystne dla
diugiego przezycia czynniki rozpoznawane srédope-
racyjnie, jak mikroinwazja czy zakrzepica naczyn zle-
wiska zyly wrotnej. Rozszerzanie kryteriéw mediolan-
skich niestety zwigksza ryzyko niepowodzenia lecze-
nia chirurgicznego.

Wazne jest takze leczenie przeciwwirusowe. Jeze-
li marskos$¢ watroby byla zwigzana z zakazeniem wi-
rusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus -
HCV), to nalezy i mozna wyleczy¢ je lekami o bezpo-
$rednim dziataniu przeciwwirusowym (direct-acting
antivirals - DAA), a jezeli z zakazeniem wirusem za-
palenia watroby typu B (hepatitis B virus - HBV), to
nalezy bezwzglednie kontynuowac terapie analogami

nukleozydowymi lub nukleotydowymi do konca zycia
pacjenta — cho¢ nie eliminujg one wirusa, a jedynie ha-
muja jego replikacje [4-6]. Istotne jest takze leczenie
nastepstw nadci$nienia wrotnego, chordb towarzysza-
cych czy leczenie zywieniowe [7,8].

Kluczem do sukcesu w leczenia HCC jest plano-
wa profilaktyka. Nie chodzi tu o badania przesiewowe
pacjentdéw z marskoscig watroby, tylko o badania do-
tyczace calej populacji [9]. Kazda osoba co najmniej
raz w zyciu powinna wykona¢ badanie na obecno$¢
wiruséw hepatotropowych HBV, HCV. Podobnie USG
jamy brzusznej powinno by¢ wykonane w wieku do-
rostym i powtarzane co kilka lat, w zaleznosci o po-
trzeb czy wskazan [10]. W artykule omawiam czynniki
zwiekszajace szanse diugiego przezycia u chorych na
raka watrobowokomarkowego.

WIEK

Wiek odgrywa role w dlugosci przezycia chorych na
HCC, cho¢ doniesienia na ten temat sg zréznicowa-
ne. Punktem odcigcia w wielu artykufach jest wiek
<55 lat dla oséb mtodych. Za osoby starsze uwaza si¢
pacjentow w wielu 65-80 lat. Osoby po 65. roku zy-
cia czesto sg obcigzone chorobami wspotwystepuja-
cymi (zwlaszcza chorobami serca, ukladu oddecho-
wego czy cukrzycg typu 2), stosuja przewlekle lecze-
nie - co wplywa na przebieg choroby nowotworowe;j.
U os6b starszych czgsciej dochodzi do problemoéw
z wybudzeniem po zabiegu operacyjnym oraz do tra-
gicznych powiklan leczenia chirurgicznego. Z drugiej
strony, u 0s6b mlodych czgsto w momencie rozpozna-
nia choroba jest bardziej zaawansowana, dochodzi do
mikroinwazji naczyn czy zakrzepicy uktadu wrotne-
go. W wielu publikacjach wykazano, ze osoby starsze
w momencie rozpoznania HCC mialy wigksze szanse
na dluzsze przezycie niz mlodsi chorzy [11,12].

OBECNOSC LUB BRAK MARSKOSCI WATROBY

Zaawansowanie choroby watroby ma znaczenie przy
wyborze terapii. Pacjenci z marskoécig w skali CTP B
i C nie kwalifikuja sie najczesciej do zabiegéw rady-
kalnych. Czesto po zabiegu dochodzi po dekompen-
sacji funkcji watroby, co moze doprowadzi¢ do $mier-
ci. U pacjentéw z marskoscig proces nowotworzenia
moze przebiega¢ w wielu miejscach jednocze$nie. Dla-
tego, jezeli jest to mozliwe, nalezy w pierwszej kolej-
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nosci wykonac przeszczepienie watroby. Z kolei pa-
cjenci bez marskosci watroby nie podlegaja regular-
nemu skryningowi onkologicznemu. Dlatego, nieste-
ty, zdarza sie, ze u tych chorych rozpoznaje si¢ HCC
W WyZzszym stopniu zaawansowania, a rokowanie jest
gorsze w poréwnaniu do os6b z marskos$cia watroby.

GUZKI SATELITARNE

U czgsci chorych na HCC z marsko$cig watroby zmia-
nie pierwotnej towarzysza male guzki satelitarne, zwy-
kle mniejsze niz 1 cm. Obecno$¢ tych zmian ma nie-
stety niekorzystny wplyw na dlugos¢ przezycia i unie-
mozliwia przeprowadzenie radykalnej resekcji nowo-
tworu.

MIKROINWAZJA NACZYN

Mikroinwazja drobnych naczyn rozpoznawana jest
najczesciej anatomopatologicznie podczas badania
usunietego guza i tkanek otaczajgcych. Znalezisko to
ma niekorzystne znaczenie rokownicze.

STEZENIE a-FETOPROTEINY

Wysokie stezenie a-fetoproteiny (alpha-fetoprotein —
AFP) >350 ug/l jest przeciwwskazaniem do przesz-
czepienia watroby, czasem tez do resekcji, poniewaz
wskazuje na proces mikroinwazji w obrebie naczyn.
W diugim okresie wysokie wyjsciowe stezenie AFP
sprzyja krotszemu przezyciu [13]. Po skutecznym za-
biegu (resekcja, embolizacja, ablacja pradem) steze-
nie AFP powinno powrdci¢ do normy. Ponowne jego
zwiekszenie $wiadczy o wznowie procesu nowotwo-
rowego [14,15].

ZASTOSOWANE LECZENIE

Wybdr leczenia dla pacjenta zalezy od bardzo wielu
elementow. Pod uwage nalezy wzig¢ wielko$¢ guza,
zaawansowanie histologiczne, obecno$¢ przerzutdw,
wydolnosé¢ watroby w skali CTP i Model of End-Stage
Liver Disease (MELD), wiek chorego, wspdlistnieja-
ce choroby (zwlaszcza serca, pluc czy cukrzyce), ste-
zenie AFP, sprawno$¢ (w skali Eastern Cooperative
Oncology Group - ECOG). Dla dlugiego przezycia

pacjenta najwazniejsze jest pierwsze skuteczne lecze-
nie chirurgiczne.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest najskuteczniejszym sposo-
bem leczenia chorych na HCC. Jezeli jest mozliwy za-
bieg obejmujacy zmiane z marginesem, pacjent moze
zosta¢ wyleczony catkowicie lub zy¢ kolejnych kila
lat bez choroby nowotworowej. Wznowa pojawia si¢
u polowy pacjentéw po okoto 2 latach [16]. Podobnie
wysoce skuteczne jest przeszczepienie watroby [17].
W przypadku wznowy lub ponownego ogniska no-
wotworowego najbardziej korzystne jest przeszczepie-
nie (lub ponowne przeszczepienie) watroby. Jezeli nie
jest mozliwe przeszczepienie, wtedy postepowaniem
z wyboru jest resekcja i dalsze metody leczenia miej-
scowego — np. chemoembolizacja, termoablacja. Te
metody jednak tylko u czesci chorych pozwalaja uzy-
ska¢ catkowitg remisje¢ choroby. Najczesciej po kilku
miesigcach, rzadziej latach, nowotwdr nawraca [18].

Leczenie systemowe

Pacjenci, ktorzy przeszli kilka faz leczenia chirurgicz-
nego, dalej leczeni sg systemowo. Obecnie leczenie sys-
temowe jest wysoce skuteczne. Leki pierwszej linii to:
inhibitory punktéw kontroli immunologicznej, w tym
dostepny w Polsce atezolizumab, w polaczeniu bewa-
cyzumabem. U niektorych chorych nawet w przypad-
ku choroby zaawansowanej (w skali BCLC B-C) tera-
pia pozwala osiggnac remisje na wiele miesiecy, a nawet
lat [19,20]. Lek, ktory w przesztosci byl jedynym dostep-
nym dla tej grupy pacjentéw — sorafenib, u czesci z nich
pozawala osiagna¢ kolejne lata przezycia.

Terapia przeciwwirusowa
Leczenie zakazenia HCV

U chorych, u ktérych rak watrobowokomorkowy roz-
winal sie na tle zakazenia HCV, poczatkowo nie bylo
jasnosci co do czasu przeprowadzenia terapii prze-
ciwwirusowej (przed czy po resekcji HCC). Czes¢ da-
nych wskazywatla na szybka progresje choroby no-
wotworowej i zgon pacjentéw po wlaczeniu terapii
przeciwwirusowej, co prawdopodobnie bylo zwigzane
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juz z obecnoécig wielu ognisk HCC w watrobie [4,5].
Jednak stosunkowo dlugi czas obserwacji prowadze-
nia terapii DAA wskazuje, ze chorych z rakiem watro-
bowokomoérkowym mozna leczy¢ na kazdym etapie
choroby pod warunkiem, Ze szacowany czas przezycia
przekracza 2 miesigce. Zawsze nalezy indywidualizo-
wac czas rozpoczecia terapii DAA u pacjentow z HCC.
W przypadku resekeji, embolizacji, chemoembo-
lizacji, ablacji DAA najkorzystniej zacza¢ po zabiegu.
Zwlaszcza zabiegi nieradykalne sg czesto wykonywane
u pacjentéw z bardziej zaawansowang chorobg watro-
by, dlatego w konsekwencji dochodzi do dekompen-
sacji choroby watroby [6]. Wtedy, po ustabilizowaniu
stanu pacjenta, jak najszybciej powinno si¢ zaczac te-
rapi¢ przeciwwirusowa. Obecnie terapia przeciwwi-
rusowa trwa 2-3 miesiecy - w zaleznosci od zastoso-
wanych lekéw. Jesli okres oczekiwania na planowa-
ny zabieg chirurgiczny jest wielomiesieczny, leczenie
przeciwwirusowe mozna rozpocza¢ wczesniej.

Leczenie zakazenia HBV

U chorych na HCC zakazonych HBV leczenie prze-
ciwwirusowe stosuje si¢ w dwoch sytuacjach klinicz-
nych. U oséb z marsko$cig watroby aktywnie repli-
kujacych HBV (niezaleznie od poziomu wiremii) te-
rapie analogami nukleozydowymi/nukleotydowymi
prowadzi si¢ do konca zycia. Natomiast u chorych
z utajonym zakazeniem HBV i gdy wirus nie repli-
kuje si¢ aktywnie, nalezy zastosowac¢ leki przeciwwi-
rusowe i kontynuowa¢ terapie jeszcze przez 6 mie-
siecy po zakonczeniu danego leczenia (terapii syste-
mowej, chemoebolizacji, resekcji, takze po przeszcze-
pieniu) [7]. Chodzi o ochrong tych pacjentéw przed
reaktywacja zakazenia i mozliwg nastegpowa ostra nie-
wydolnoscig watroby w trakcie chemioterapii. Lecze-
nie przeciwwirusowe stabilizuje stan watroby, wycisza
proces immunologiczny i zwicksza szanse pacjentéw
na przejscie przez terapi¢ onkologiczng oraz wydlu-
za czas ich zycia.

Terapia nadcisnienia wrotnego

Pacjenci z HCC, zwlaszcza z marsko$cig watroby, wy-
magajg oceny endoskopowej obecnoséci nadcisnienia
wrotnego i zylakdw przewodu pokarmowego - szcze-
golnie przetyku i zotgdka. Osoby z zylakami przetyku
3 stopnia czy z red spots na $cianie zylaka (w kazdym

stopniu jego zaawansowania) wymagaja obliteracji
zylakow w trybie planowym przyspieszonym przed
dalszym leczeniem onkologicznym. W przeciwnym
razie po skutecznym zabiegu onkologicznym moga
umrze¢ z powodu krwotoku z zylakdw przetyku czy
zoladka, rzadziej odbytnicy [21].

Systematyczna kontrola endoskopowa jest nadal
potrzebna takze w trakcie leczenia onkologicznego.
Ponowne pojawienie si¢ zaawansowanych zylakow
$wiadczy czesto o progresji nowotworu. Okresowa
kontrola zylakoéw przetyku, a takze obliteracja (w ra-
zie potrzeby) réwniez wplywaja na wydtuzenie i ja-
kos¢ zycia chorych.

Terapia zywieniowa

Wazne jest regularne odzywianie sie¢ chorych z mar-
skoécig watroby i rakiem watroby. W zréznicowanej
diecie powinni oni otrzymywac¢ duzo lekkostrawne-
go biatka (biatko 1,2 g/kg mc. (u pacjentéw z BCLCO,
w pozostatych stadiach nawet do 2 g/kg mc.), weglo-
wodanow (45-60% calego zapotrzebowania, w tym
>30 g blonnika) i ttuszczéw (25-30% dziennego za-
potrzebowania) — gléwnie w postaci ttuszczéw wielo-
nienasyconych. Na rynku s3 dostepne preparaty bial-
kowe uzupetniajgce diete, jak Protifar, Fresubin czy
Nutridrinki. Nalezy unika¢ zywnosci przetworzonej,
ciezkostrawnej, alkoholu [22,23]. Stalym elementem
tej diety powinny by¢ warzywa spozywane w kazdym
positku, owoce i orzechy.

Pacjenci w trakcie terapii nowotworowej najcze-
$ciej maja zwiekszone zapotrzebowanie kaloryczne
0 30-40 kcal/kg mc., a réwnoczesnie prezentujg dzia-
tania niepozadane, ktore utrudniajg wlasciwe odzy-
wienie. W przypadku nasilonych wymiotéw czy ja-
dlowstretu warto rozwazy¢ zywienie pozajelitowe.

Réwnie wazne jak odzywianie jest podtrzymywa-
nie codziennej aktywnosci. Wysitek fizyczny powinien
by¢ regularny i dostosowany do wydolnosci chorego.

PODSUMOWANIE

Dlugie przezycie mozna uzyskac jedynie u niektérych
chorych na raka watrobowkomarkowego. Podstawo-
wym warunkiem sukcesu terapeutycznego jest jak naj-
wcze$niejsze rozpoznanie HCC, najlepiej na etapie po-
jedynczego guza do 3 cm, z niskimi warto$ciami AFP.
Wykonany wowczas zabieg chirurgiczny (resekcja,
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transplantacja) oraz brak mikroinwazji raka sprzyjaja
przezyciu. Konieczne sa regularne kontrole po lecze-
niu chirurgicznym, aby rozpozna¢ ewentualng wzno-
we, i dalsze leczenie aktualnie dostepnymi metodami.
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WATROBA A LEKI

Hepatotoksycznos¢ wybranych lekéw przeciwboélowych

u chorych z marskosciag watroby i bez niej
Hepatoxicity of selected painkillers in patients with and without liver
cirrhosis
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STRESZCZENIE

Leki przeciwbolowe nalezg do z najczesciej stosowanych na swiecie produktow leczniczych. Wiele z nich dostepnych
jest bez recepty, co sprawia, ze sq istotng przyczyna zdarzen niepozadanych, w tym polekowego uszkodzenia watro-
by. Zidentyfikowano wiele czynnikdw ryzyka modulujacych odpowiedz organizmu na leki. Sa to: obecnos¢ przewle-
ktej choroby watroby (w szczegdlnosci w fazie marskosci i niewydolnosci) oraz duze zaawansowanie choroby watroby
(ktore przektada sie na efektywnos¢ enzymow metabolizujacych leki, czas péttrwania, ryzyko kumulacji, a w konse-
kwencji site dziatania i bezpieczenstwo). W artykule omoéwiono hepatotoksycznos¢ paracetamolu, metamizolu, nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz tramadolu, z uwzglednieniem pacjentow z marskoscia watroby. Za
najbardziej bezpieczny lek w dawkach standardowych uznaje sie paracetamol, a w drugiej kolejnosci, w doraznym le-
czeniu, metamizol. Najwiekszy potencjat hepatotoksyczny wykazuja NLPZ. Lekdw tych, z wyjatkiem formy topikalnej,
nie nalezy stosowac u pacjentdéw z marskoscig watroby. Pomimo stosunkowo niskiego potencjatu hepatotoksycznego
w populacji ogolnej, tramadol nie jest lekiem zalecanym w grupie chorych z marskoscig watroby z uwagi na nieprze-
widywalnosc¢ dziatania. Skuteczne i bezpieczne leczenie bolu nalezy do fundamentalnych praw pacjenta. Leki nalezy
stosowac adekwatnie do wskazan, nie przekraczajac dopuszczalnych dawek, zwracajac uwage na interakcje z innymi
lekami, $cisle monitorujac dziatania niepozadane.

SEOWA KLUCZOWE: dziatania niepozadane leku, toksyczno$¢ leku, leki przeciwbodlowe, cytochrom P450, niewydolno$¢
watroby

ABSTRACT

Painkillers are among the most commonly used medical products worldwide. Many are available over-the-counter,
which can lead to their abuse and consequently to various adverse events, including drug-induced liver injury. A num-
ber of risk factors have been confirmed to modify organism’s response to drugs, which include the presence of chron-
ic liver disease, particularly in cirrhosis and liver failure stage. The severity of liver disease translates into the efficiency
of drug-metabolising enzymes, half-life, risk of accumulation and, consequently, strength of impact and safety of use.
This article discusses the hepatotoxicity of paracetamol, metamizol, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
and tramadol, with a focus on patients with cirrhosis. Paracetamol is considered to be the safest drug when used in
standard doses and metamizol is seen as second one in short-term treatment. NSAIDs have the greatest hepatotoxic
potential. These drugs, with the exception of the topical form, should not be used in patients with cirrhosis. Despite
its relatively low hepatotoxic potential, tramadol is not recommended in cirrhotic patients, due to unpredictability of
the drug’s effect. Effective and safe pain management is a fundamental patient’s right. Medication should be used ap-

HEPATOLOGIA 101
2024



Marta Rorat, Wojciech Szymanski, Aleksander Zinczuk

propriately in the approved indications. Permissible doses should not be exceeded. One should also always consider
interactions with other drugs and closely monitor adverse effects.

KEY WORDS: adverse drug reaction, drug toxicity, analgesic drugs, cytochrome P450, liver insufficiency

WPROWADZENIE

Dzialania niepozadane lekow (adverse drug reaction —
ADR) stanowig istotny problem kliniczny zaréwno
w opiece ambulatoryjnej jak i szpitalnej. Odpowiedz
na stosowane leki jest indywidualna i zalezy od wielu
czynnikow, takich jak: wiek, pte¢, masa ciata, czynni-
ki genetyczne, choroby przewlekle, palenie papiero-
sOw, czynno$¢ nerek i watroby. Jesli do tego dochodza
zmiany hormonalne, metaboliczne, koadministracja
lekéw czy coraz chetniej stosowanych suplementéw
o nieznanym skladzie i dziataniu, potencjalne efek-
ty leku moga by¢ nieprzewidywalne. Zaréwno przy
zlecaniu terapii danym lekiem, jak i w dochodzeniu
przyczyny wystapienia ADR nalezy wzig¢ pod uwage
farmakokinetyke leku — w uproszczeniu, co organizm
robi z lekiem - oraz farmakodynamike — co lek robi
z organizmem [1].

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi po$wieca sie
kwestiom predyspozycji genetycznych. Szacuje sie, ze
ponad 98% ludzi jest nosicielami co najmniej jednego
wariantu farmakogenetycznego [2]. Duza zmiennos¢
genow bioracych udzial w absorpcji, dystrybucji, me-
tabolizmie i eliminacji lekéw moze wplywa¢é na pro-
fil farmakokinetyczny i odmienng odpowiedz na lek,
jego dziatanie w miejscu docelowym i poza nim. Na
to wszystko nakladaja si¢ zmiany w genach modulu-
jacych farmakodynamike [1].

Wobec wielu czynnikéw wplywajacych na skutki
farmakoterapii, wnioskowanie na temat zwigzku wy-
stapienia objawow klinicznych ze stosowanym lekiem
moze by¢ trudne. W tym celu w pierwszej kolejnosci
wskazane jest dokladne zapoznanie si¢ z charakte-
rystyka produktu leczniczego, a w dalszej kolejno-
$ci przeglad pismiennictwa medycznego i baz ADR.

Polekowe uszkodzenia watroby (drug-induced liver
injury — DILI) sa wazng przyczyna chorobowosci i ho-
spitalizacji. Rzeczywista czesto$¢ zjawiska jest trudna
do okreslenia, a rozpoznanie klopotliwe — ze wzgledu
na stosunkowo niska czesto$¢ wystepowania, rézno-
rodno$¢ fenotypu klinicznego, brak specyficznych bio-
marker6w, podobienistwo przebiegu do innych choréb
watroby oraz potencjal hepatotoksyczny wielu stoso-
wanych lekéw, w tym przeciwbolowych. W Europie
DILI najczesciej spowodowane jest przyjmowaniem

konwencjonalnych lekow, szczegdlnie antybiotykow.
Cho¢ zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw, u ktoérych
wystapi DILI, w petni wyzdrowieje klinicznie i bioche-
micznie, u czesci z nich moze doj$¢ do rozwoju prze-
wleklej choroby, wlacznie z niewydolno$cig watroby
i zgonem [3]. Istotnymi czynnikami gorszego roko-
wania jest uprzednio wystepujgca choroba watroby,
wystapienie zo6ltaczki oraz watrobowo-komoérkowy
typ uszkodzenia (z wysoka aktywno$cig aminotrans-
feraz). Wsrdd lekow przeciwbolowych najczesciej po-
wodujacych DILI dominujg niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, szczegolnie ibuprofen i diklofenak [3,4,5].

Grupg, wobec ktorej nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢ przy doborze terapii, w tym przeciwboélo-
wej, sa chorzy z marskos$cig watroby. Bol u chorych
z marskosciag watroby ma zréznicowang etiologie.
Moze by¢ zalezny bezposrednio od choroby watro-
by (bdl receptorowy), mie¢ charakter zapalny lub nie
mie¢ zwiazku z choroba podstawowg. W przebiegu
marskosci dochodzi¢ moze do powigkszenia narzg-
déw jamy brzusznej oraz rozwoju wodobrzusza. Inne
czesto obserwowane problemy zdrowotne obejmuja
boéle miesniowo-stawowe, kostne, czesto o charakterze
neuropatycznym. Gléwne przyczyny to sarkopenia,
ostabienie sily miesniowej, zaburzenia elektrolitowe,
osteoporoza, zmiany zwyrodnieniowe, brak aktywno-
$ci fizycznej i cukrzyca [6].

Watroba odgrywa kluczowg role w metabolizmie
wigkszosci lekdw przeciwbdlowych, ktory w znacz-
nej mierze oparty jest na reakcjach oksydacyjno-re-
dukceyjnych z udzialem cytochromu P450, sprzegania
i glukuronidacji [7]. Efektywnos¢ procesu usuwania
lekéw przez watrobe jest zalezna od przeptywu krwi
przez narzad, wydajnosci enzymow watrobowych
i wigzania przez biatka osocza. Zmniejszony prze-
plyw krwi przez watrobe i przeciek wrotno-systemowy
zmniejszaja metabolizm pierwszego przejscia i klirens
leku, zwigkszajac tym samym biodostepnos¢ po poda-
niu doustnym, co prowadzi do wydluzenia okresu pot-
trwania, akumulacji toksycznych metabolitow i zwigk-
szenia ryzyka dzialan niepozadanych [8,9]. Zmniej-
szenie stezenia biatek wigzacych w surowicy skutku-
je zwiekszeniem ilo$ci wolnego leku, ktéry moze sie
gromadzi¢ w tkankach, co przeklada si¢ na wzrost
objetosci dystrybucji i wydluzenie okresu poltrwania.
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Powiktanie marskosci pod postacia niewydolnosci ne-
rek moze eskalowac ryzyko wystapienia ADR poprzez
zwiekszenie stezenia leku w surowicy [7].

Choroby watroby w réznym stopniu przekladaja
sie na funkcje poszczegdlnych enzyméw metabolizu-
jacych. Te o tagodnym przebiegu nie wptywaja zazwy-
czaj na metabolizm lekow. W przypadku marskosci
watroby obserwuje si¢ jednak istotne zmniejszenie
aktywnos$ci metabolicznej wszystkich izoform cyto-
chromu P450, glukuronidacja pozostaje w znacznej
mierze zachowana [7,9]. Powyzsze zmiany sprawiaja,
ze leczenie bolu u pacjentéw z marskoscig watroby
jest trudniejsze, wigze si¢ z wiekszym ryzykiem dzia-
tan niepozadanych lekéw i wymaga duzej czujnosci
i ostroznosci ze strony lekarza, rowniez przy faczeniu
z innymi lekami [9].

PARACETAMOL

Paracetamol (acetaminofen) jest jednym z najczesciej
stosowanych na $wiecie lekéw o dzialaniu przeciwbo-
lowym i przeciwgoraczkowym. W wiekszosci krajow
lek jest dostepny bez recepty (over the counter - OTC)
w wielu postaciach farmaceutycznych. Mechanizm
dzialania paracetamolu nie zostal do konca poznany.
Uwaza sig, ze osrodkowe zahamowanie syntezy pro-
staglandyn ma wptyw na temperature ciata, natomiast
efekt przeciwbolowy moze wynika¢ takze z aktywa-
cji zstepujacych szlakow serotoninergicznych [10,11].

Zastosowanie paracetamolu w standardowej do-
puszczalnej dawce terapeutycznej (4 g/dobe) jest bez-
pieczne i efektywne. Pomimo powszechnego uzycia ma
on jednak waski margines bezpieczenstwa w poréwna-
niu z innymi przeciwbolowymi OTC. Przedawkowa-
nie leku, juz od dawki 10 g/dobe, moze prowadzi¢ do
ciezkiego uszkodzenia watroby, niewydolnosci i zgo-
nu [11,12]. Paracetamol jest odpowiedzialny za okolo
7,3% przypadkéw polekowego uszkodzenia watroby,
z najwiekszym odsetkiem w Stanach Zjednoczonych
(ok. 30%) i Pakistanie (ok. 16%) [11]. Okoto 2-5% przy-
padkéw DILI zwigzanych z paracetamolem przebiega
z niewydolno$cig watroby, w tym 0,2-0,5% konczy si¢
zgonem [11]. Dane statystyczne ze Stanéw Zjednoczo-
nych wskazuja, ze prawie polowa przypadkow przedaw-
kowania paracetamolu jest niezamierzona i ma zwigzek
z probg u$mierzenia bolu - przy zastosowaniu formy
jednotabletkowej leku w potaczeniu z opioidami [13].

Paracetamol jest praktycznie w calosci metaboli-
zowany w watrobie w procesie glukuronidacji (70%

metabolizmu) oraz sulfuryzacji (ok. 30% metaboli-
zmu), a metabolity usuwane sg przez nerki. W wa-
runkach prawidlowych jedynie znikoma ilos¢ leku
podlega procesom z zaangazowaniem cytochromu
P450 (przede wszystkim CYP2E1), w efekcie ktorych
powstaje potencjalnie toksyczny zwiazek N-acetylo-
-p-benzochinonoimina (NAPQI), ktory jest szybko
neutralizowany przez glutation i wydalany bez szko-
dy dla organizmu [11,12]. W niektérych stanach moze
jednak dochodzi¢ do uszkodzenia hepatocytéw w me-
chanizmie syntezy NAPQI przy zastosowaniu standar-
dowych dawek paracetamolu, co ma zwigzek z nad-
mierng aktywacja cytochromu P450 i/lub niedobo-
rem glutationu. Do stanéw takich nalezg towarzysza-
ce ostre i przewlekte choroby watroby, alkoholizm,
ciezkie niedozywienie oraz zastosowanie lekéw be-
dacych induktorami cytochromu P450: ryfampicyny,
ryfabutyny, izoniazydu, fenobarbitalu, karbamazepiny,
glikokortykosteroidéw, omeprazolu, fenytoiny i ziela
dziurawca [11,12,14,15]. Na podstawie nielicznych
badan klinicznych ustalono bezpieczenstwo zastoso-
wania paracetamolu w dawkach nieprzekraczajacych
2 g/dobe w przewleklych chorobach watroby, w tym
w marskosci watroby [16,17]. Stanowisko takie za-
warte jest takze w zaleceniach American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) [18]. Rejestr
Food and Drug Administration (FDA) Drug Induced
Liver Injury Rank (DILIrank) klasyfikuje paracetamol
w grupie lekéw o potwierdzonym istotnym zwigzku
z wystapieniem DILI (most-DILI-concern) [19].
Przedawkowanie paracetamolu prowadzi do szyb-
kiego wzrostu stezenia NAPQI, co wplywa na two-
rzenie adduktow bialkowych bedacych istotnym ele-
mentem odpowiedzialnym za uszkodzenie hepato-
cytéw. Martwica komorek watrobowych indukowa-
na przedawkowaniem paracetamolu dotyczy przede
wszystkim komorek otaczajacych zyle centralng
w zrazikach watrobowych. Komorki te s poddawane
zwiekszonej aktywnosci cytochromu P450, a zawar-
tos¢ glutationu jest w tej lokalizacji najmniejsza [20].
Do martwicy komérek watrobowych w mechanizmie
przedawkowania paracetamolu dochodzi w wyniku
kilku proceséw: programowanej nekrozy (dominuje),
apoptozy, ferroptozy, pyroptozy [21]. Rezydualne ma-
krofagi watrobowe (komorki Kupffera) oraz neutrofi-
le obwodowe s3 zaangazowane w usuwanie martwych
hepatocytoéw w efekcie tzw. sterylnej odpowiedzi za-
palnej. Zasadniczo proces ten ma dzialanie naprawcze,
jednak w przypadku znacznego przedawkowania leku
pogtebia uszkodzenie watroby i nasila niewydolnos¢
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narzadu [12,22]. Obraz kliniczny ostrego przedaw-
kowania paracetamolu jest zalezny od spozytej dawki
leku i moze ono przebiegaé bezobjawowo. W cigzkich
postaciach wystepuja nudnosci, wymioty, bol w pra-
wej okolicy podzebrowej, a w badaniach laboratoryj-
nych juz w ciagu 8 godzin od przyjecia leku zauwa-
zalne sg hiperbilirubinemia oraz istotne zwickszenie
aktywnosci aminotransferaz, ze znacznie wyzszym ich
poziomem (przekraczajgcym 1000 IU/1) w poréwna-
niu z innymi lekami uszkadzajacymi watrobe [11,14].
Zatrucie paracetamolem moze by¢ takze przyczyna
ostrego uszkodzenia nerek. Nefrotoksycznos¢ zalez-
na jest od martwicy cewek nerkowych powodowane;j
przez NAPQI lub jest efektem rozwoju zespotu watro-
bowo-nerkowego [11].

Leczenie uszkodzenia watroby zaleznego od
paracetamolu

Dotychczas nie ustalono jednolitego standardu poste-
powania w zakresie diagnostyki i leczenia pacjentow,
u ktérych doszto do przedawkowania paracetamolu,
w tym z toksycznym uszkodzeniem watroby. Zastoso-
wanie prekursora glutationu, jakim jest N-acetylocy-
steina (NAC) w ciggu 10 godzin od przedawkowania
paracetamolu pozwala uzyska¢ korzystne efekty lecze-
nia, co potwierdzono w badaniach przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii juz pod
konieclat 70. XX wieku [23,24]. Mechanizm dziatania
NAC polega na zwiekszeniu syntezy glutationu, nie ma
natomiast bezposredniego wplywu na toksyczne me-
tabolity, m. in. NAPQI. Jak dotagd NAC pozostaje je-
dynym zarejestrowanym lekiem. Proponowano rézne
protokoly z uzyciem preparatéw doustnych i pozajeli-
towych [22]. Skuteczno$¢ NAC istotnie spada, jesli lek
jest zastosowany >10 godzin od przyjecia toksycznej
dawki paracetamolu, dlatego poszukuje si¢ kolejnych,
bardziej uniwersalnych, metod leczenia [25].

Kilka lat temu skupiono uwage na fomepizolu
(4-metylpirazol), ktory jest zarejestrowany do lecze-
nia zatrucia glikolem etylenowym i metanolem. Jego
mechanizm terapeutyczny polega na inhibicji aktyw-
nosci cytochromu CYP2E1 [26]. Okno terapeutycz-
ne dla tego preparatu jest dluzsze — wynosi 18 go-
dzin od przyjecia dawki toksycznej paracetamolu,
dodatkowo fomepizol wykazuje ochronne dziatanie
w kontekscie uszkodzenia nerek zaleznego od para-
cetamolu, czego nie obserwuje si¢ przy zastosowaniu
NAC [26,27]. Fomepizol jest obecnie uzywany jedy-

nie off-label w grupie pacjentéw z duzym ryzykiem
zgonu w przebiegu przedawkowania paracetamolu.
Prowadzone jest badanie kliniczne III fazy, w efekcie
ktérego moze dojs$¢ do oficjalnej rejestracji tego leku
w tym wskazaniu [28].

Kolejnym obiecujagcym lekiem jest kalmangafodi-
pir - lek wykazujacy aktywno$¢ mimetyczng wobec
dysmutazy ponadtlenkowej, w efekcie czego zapobiega
toksycznemu uszkodzeniu mitochondriéw przez pro-
dukty metabolizmu paracetamolu [29]. Satysfakcjo-
nujace wyniki uzyskano w jedynym dotychczas prze-
prowadzonym badaniu klinicznym II fazy, w ktérym
oceniono ten lek w kontekscie leczenia toksycznosci
paracetamolu [30].

METAMIZOL

Metamizol (dipiron) nalezacy do grupy pirazolonéw
jest wielofunkcyjnym zwigzkiem chemicznym o dzia-
taniu przeciwbdlowym, przeciwgoraczkowym i spa-
zmolitycznym. Wskazaniem do zastosowania leku
zgodnie z rejestracja European Medicines Agency
(EMA) jest silny, ostry lub przewlekly bdl oraz go-
raczka niereagujace na inne leczenie [31]. Lek jest
stosowany powszechnie, cho¢ w wiekszosci krajow
dostepny wytacznie na recepte. Jednak w Polsce, Chi-
nach, Izraelu czy Rosji - jako OTC. Ze wzgledu na
dziatania niepozadane, przede wszystkim zagraza-
jaca zyciu agranulocytoze, zostal wycofany z uzycia
miedzy innymi w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie,
Australii, Wielkiej Brytanii oraz krajach skandynaw-
skich [32,33]. Jest jednym z chetniej stosowanych le-
kéw u$mierzajacych bdl w ramach samoleczenia, co
potwierdzajg dane pochodzgce z Brazylii [34]. Mecha-
nizm dzialania metamizolu nie jest do konca pozna-
ny. Najbardziej prawdopodobna jest inhibicja syntezy
prostaglandyn (podobnie jak inhibitory cyklooksy-
genazy - COX) oraz wplyw na osrodkowy (osrodek
termoregulacji) i obwodowy uktad nerwowy. Mak-
symalna dobowa dawka leku doustnego wynosi 4 g
podzielona na 3-4 podania po 0,5-1 g, natomiast dla
drogi pozajelitowej — 5 g, wowczas maksymalna jed-
norazowa dawka to 2,5 g - zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego [35].

Metamizol jest dostepny w postaciach doustnych,
doodbytniczych oraz pozajelitowych. Po przyjeciu do-
ustnym lek jest praktycznie w cato$ci hydrolizowany
w obrebie $ciany przewodu pokarmowego do pierw-
szego z aktywnych metabolitow — 4-metylaminoan-
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typiryny (4-MAA). Biodostepnos¢ preparatéw doust-
nych jest bliska 100% [36]. Najwyzsze stezenie 4-MAA
obserwuje sie po 1-2 godzin od przyjeciu leku. W na-
stepnym etapie 4-MAA metabolizowana jest w wa-
trobie przy udziale cytochromu P450 - CYP3A4 do
kolejnych dwdch metabolitow: aktywnego — 4-ami-
noantypiryny (4-AA) oraz nieaktywnego — 4-formy-
laminoantypiryny (4-FAA) [33,37]. Istnieja takze do-
wody na udzial w tych procesach innych wariantéw
watrobowego cytochromu P450 (CYP2B6, CYP2C8
oraz CYP2C9), a takze innych enzymoéw pozawatrobo-
wych - np. mieloperoksydazy granulocytow i ich pre-
kursoréow [38]. Sita dzialania przeciwbdlowego 4-AA
jest stabsza od metabolitu pierwotnego (4-MAA), na-
tomiast czas osiggniecia maksymalnego stezenia w su-
rowicy oraz okres péttrwania dluzszy. Takie wlasci-
wosci dwoch aktywnych metabolitow metamizolu za-
pewniajg zarowno szybkie jak i przedtuzone dziatanie
leku [37].

Budowa chemiczna metamizolu z obecnoscia grup
aktywnych jest przyczyna wystepowania interakcji
z bialkami organizmu oraz innymi lekami. Uznaje
sie, ze lek jest induktorem réznych wariantéw cyto-
chromu P450 [39]. Zagrazajacym zyciu, cho¢ rzadkim
dzialaniem niepozadanym wigzanym z metamizolem
jest agranulocytoza wyzwalana przez obecnos¢ zalez-
nych od leku autoprzeciwciat skierowanych przeciwko
neutrofilom [40]. Efekt ten w przypadku metamizolu
nie zalezy od dawki leku, drogi podania, a nawet cza-
su podania — wiekszo$¢ przypadkéw agranulocyto-
zy obserwuje si¢ w ciaggu tygodnia, jednak moze ona
wystapi¢ nawet po kilku miesigcach od zastosowania
leku [33,41]. Pozostate najczestsze dzialania niepoza-
dane obejmujg objawy ze strony uktadu oddechowego
(bronchospazm), krazenia (spadek ci$nienia tetnicze-
go, zaburzenia rytmu serca) oraz skory (wysypka pla-
misto-grudkowa lub pokrzywka alergiczna) [33,42].

Prawdopodobienstwo wystapienia powiklan wa-
trobowych po zastosowaniu metamizolu jest mozliwe,
biorac pod uwage liczne przemiany metaboliczne, ktd-
rym ulega. Jak dotychczas wiedza na temat hepatotok-
syczno$ci metamizolu oparta jest na retrospektywnej
analizie pojedynczych przypadkow lub ich serii, nie
ma przekrojowych prospektywnych danych w tym
zakresie. W bazie DILIrank takze nie ustalono jego
statusu, prawdopodobnie z powodu braku dostepu
do leku na rynku farmaceutycznym w Stanach Zjed-
noczonych [19]. Wskazywano na rdzne potencjalne
mechanizmy hepatotoksyczno$ci, m.in. alergiczno-
-immunologiczny lub proces wtérny do niewydolno-

$ci wielonarzadowej [33,43]. Wydaje si¢ jednak, ze me-
tamizol jest dobrze tolerowany i ryzyko wystapienia
powiklan watrobowych jest stosunkowo niskie w po-
réwnaniu z innymi lekami przeciwbdlowymi. Dowo-
dzi tego badanie przeprowadzone przez Sabate i wsp.
w grupie 126 pacjentéw barcelonskich szpitali, ktére
wykazato najnizsze ryzyko wystapienia (relative risk -
RR) ostrego uszkodzenia watroby przy zastosowaniu
metamizolu (RR: 3,1), w poréwnaniu z paracetamo-
lem (RR: 7,0), diklofenakiem (RR: 7,6) oraz aspiryna
(RR: 5,4) [44]. Z kolei analiza 154 pacjentéw z DILI
hospitalizowanych w jednym osrodku w Niemczech
przeprowadzona przez Sebode i wsp. dowiodla, ze me-
tamizol byt druga najczestsza przyczyna wystapienia
tego powiklania w analizowanej grupie (23 przypad-
ki, 14,9%) [32]. Rozbiezno$ci w wynikach wskazujg na
konieczno$¢ zwrdcenia uwagi badaczy na metamizol
jako potencjalng przyczyne DILL

Wiréd pacjentow z przewleklymi chorobami wa-
troby, np. marsko$cig watroby oraz utajonym zaka-
zeniem wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis
B virus - HBV) aktywnos¢ proceséw metabolicznych
zachodzacych w watrobie, w tym tych dotyczacych
metamizolu, jest zredukowana. Po podaniu leku ob-
serwuje si¢ nizsze stezenia jego pochodnych (w tym
4-MAA, 4-AA, 4-FAA) w surowicy pacjentéw z cho-
robami watroby w poréwnaniu do osob bez towa-
rzyszacych choréb watroby, co moze przeklada¢ sie
na gorszg skuteczno$¢ leku [45,46]. W jedynym jak
dotychczas badaniu oceniajacym zastosowanie me-
tamizolu u pacjentéw ze zdekompensowang marsko-
$cig watroby, wykazano zwigkszone, zalezne od dawki,
ryzyko wystapienia ostrego uszkodzenia nerek [47].
Ustalono, ze 10 g metamizolu tygodniowo bylo gra-
niczng wartoscig dla wzrostu ryzyka tego powiklania.
Dodatkowo pacjenci przyjmujacy lek czgsciej wyma-
gali przeszczepienia watroby w zwigzku z jej schylko-
wa niewydolnoscig i rozwojem ostrego uszkodzenia
nerek (acute kidney injury - AKI) [47].

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to he-
terogenna grupa lekow szeroko wykorzystywanych
w praktyce klinicznej. W przeciwienstwie do parace-
tamolu czy metamizolu dzialajg nie tylko przeciwbd-
lowo i przeciwgoraczkowo, ale réwniez przeciwza-
palnie czy - jak kwas acetylosalicylowy (ASA) - an-
tyagregacyjnie [48].
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TABELA 1. Podziat NLPZ ze wzgledu na budowe chemiczna

Salicylany Pochodne kwasu | Pochodne kwasu
octowego propionowego
Kwas Diklofenak Ibuprofen
acetylosalicylowy Indometacyna Ketoprofen
Naproksen

Koksyby MITGENTY
Piroksykam Celekoksyb Nimesulid
Meloksykam Etorykoksyb

Gléwnym mechanizmem dzialania wszystkich
NLPZ jest inhibicja enzymu cyklooksygenazy (COX),
ktora katalizuje synteze miejscowych hormonow za-
palnych - prostaglandyn (m.in. prostaglandyny E2
i 12), leukotrienéw i tromboksanéw z kwasu arachi-
donowego. COX wystepuje w przynajmniej dwoch
izoformach COX-1 i COX-2. COX-1 jest enzymem
konstytucyjnym, tj. produkowanym stale, o znaczeniu
fizjologicznym. Prostaglandyny produkowane przy
udziale COX-1 wplywaja m.in. na synteze §luzu zotad-
kowego, ktory petni role protekcyjna, regulujg perfu-
zj¢ nerkowa czy czynnos¢ trombocytéw. COX-2 nato-
miast jest enzymem gltéwnie indukowanym na szlaku
reakcji zapalnej poprzez cytokiny, takie jak interleu-
kina 1 (IL-1) i czynnik martwicy guza alfa (TNF-a).
Prostaglandyny rozszerzaja naczynia, zwigkszajg ich
przepuszczalnosé, a takze modyfikuja pobudliwosé
nocyceptoréw, bedac istotnym ogniwem w lancuchu
reakcji zapalnej [48].

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na identyczny gtow-
ny mechanizm dzialania tej klasy lekéw, ich taczenie
w terapii bolu jest niezalecane — nie poprawia efektu
terapeutycznego, a zwieksza ryzyko dzialan niepoza-
danych [48,49].

Kryteria podzialu NLPZ opierajg si¢ na ich budo-
wie chemicznej (tab. 1), aktywno$ci wobec izoformy
COX (nieselektywne, preferencyjne, wybidrcze), a tak-
ze czasie dziatania. Wiekszo$¢ NLPZ to inhibitory nie-
selektywne, do preferencyjnych zalicza si¢ nimesulid
i oksykamy, a grupe wybidrczych (selektywnych) in-
hibitoréw COX-2 stanowig koksyby. Do lekéw o krét-
kim czasie dziatania (do 6 godzin) nalezag m.in. ASA,
ibuprofen, ketoprofen, diklofenak, a do dlugo dzia-
tajacych - naproksen, celekoksyb, meloksykam [49].

NLPZ sg dostgpne w roznych formach: doustnej,
dozylnej, domies$niowej, doodbytniczej oraz jako pre-
paraty stosowane miejscowo. Wszystkie dobrze si¢
wchianiajg z przewodu pokarmowego, w bardzo wy-
sokim stopniu wigzg sie z biatkami surowicy. W wiek-
szosci metabolizowane s3 przy udziale cytochromu
P450 (CYP2C9), a ich eliminacja nastepuje gléwnie
droga nerkowg [50].

NLPZ mogg wykazywac¢ dziatanie hepatotoksycz-
ne, co dotyczy okoto 1-10/100 000 pacjentéw. U osob
zdrowych rzadko dochodzi do uposledzenia funkeji
watroby, tym bardziej bedacej przyczyna hospitaliza-
cji. Najczestsza manifestacja DILI jest bezobjawowe
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i enzymow
cholestatycznych, jednak oczywistym jest, ze u cho-
rych z uprzednio wystepujaca choroba watroby, he-
patotoksyczno$¢ moze przebiegac z niewydolnoscia
narzadu [48,49]. Inhibitory CYP2C9 takie jak amio-
daron, flukonazol, izoniazyd, a takze inne leki konku-
rencyjnie metabolizowane przez ten enzym (np. klo-
pidogrel, losartan, warfaryna, torasemid) moga po-
tencjalnie przyczynia¢ si¢ do nasilenia uszkodzenia
komarki watrobowej poprzez zwigkszenie stezenia
NLPZ czy ich metabolitow posrednich [51].

Powszechne stosowanie NLPZ, pomimo stosunko-
wo niskiego potencjatu hepatotoksycznego, powodu-
je, ze leki te odpowiadaja za okolo 10% przypadkéw
DILI [49,52]. Ich toksycznos$¢ moze si¢ ujawni¢ na
kazdym etapie terapii, typowo w ciggu 6-12 tygodni
od jej rozpoczecia. W zdecydowanej wiekszosci przy-
padkow hepatotoksycznos¢ jest idiosynkratyczna, nie-
zalezna od dawki. Mechanizm uszkodzenia watroby
przez NLPZ jest ztozony, moga skfada¢ si¢ na niego
zwigkszone stezenie leku w migzszu watroby (upo-
$ledzenie eliminacji), reaktywne toksyczne metaboli-
ty (produkty posrednie) powodujace nasilenie stresu
oksydacyjnego czy kowalentne wigzanie si¢ z biatkami
(uposledzenie funkcji i uszkodzenie mitochondriéw).
Za 99% DILI powodowanych przez NLPZ odpowiada
7 lekéw - diklofenak, ibuprofen, sulindak (niedostep-
ny na polskim rynku), ASA, naproksen, piroksykam
i nimesulid [49,53,54].

W marskoséci watroby moze doj$¢ do istotnych
zmian w farmakokinetyce lekéw. Uposledzony efekt
pierwszego przejécia, zwigkszenie frakcji wolnej (nie-
zwigzanej z bialkami), ograniczony metabolizm z na-
gromadzeniem produktéw posrednich oraz zmniej-
szone wydalanie w przypadku stosowania NLPZ
powoduja znaczny wzrost biodostepnosci lekow,
a w konsekwencji nasilenie ich toksycznosci [50].

106

HEPATOLOGIA
2024



Hepatotoksycznos¢ wybranych lekow przeciwbdlowych u chorych z marskoscig watroby i bez niej

Ztego powodu NLPZ nie s wskazane u chorych z roz-
poznang marsko$cig watroby. Stosowanie miejscowo
dzialajacych NLPZ nie zostalo zweryfikowane w tej
grupie chorych, cho¢ wydaje si¢ bezpieczne [18].

Wptyw na przewod pokarmowy

Hamowanie COX-1 powoduje zatrzymanie produkeji
konstytucyjnych prostaglandyn w zoladku, zmniejsza-
jac produkcje $luzu ochronnego (bez wplywu na pH
soku zotadkowego), co promuje uszkodzenie blony
$luzowej przewodu pokarmowego. Niedostatek sluzu
ulatwia przechodzenie NLPZ do komoérek nablonka,
gdzie ulegaja dysocjacji z uwagi na wzrost pH w $ro-
dowisku wewnatrzkomérkowym, co czyni je trud-
niejszymi do eliminacji z komoérek i moze skutkowaé
wzrostem toksycznosci (mechanizm pulapki jono-
wej) [48]. Jakkolwiek najwiecej dzialan niepozadanych
wigze si¢ z gérnym odcinkiem przewodu pokarmowe-
go, NLPZ moga w réznych mechanizmach, w tym kra-
zenia jelitowo-watrobowego i wydalania metabolitow
z 20kcig, wywolywaé zmiany takze w dolnym odcinku.
Wirdd opisanych dzialan ubocznych NLPZ wymie-
nia sie dolegliwos$ci dyspeptyczne, nadzerki i owrzo-
dzenia (glownie zotadka), krwawienia i perforacje
przewodu pokarmowego, zwezenia swiatta (typowo
jelita cienkiego), ktére moze prowadzi¢ do niedroz-
nosci jelit, zapalenie jelit imitujace czasami nieswo-
iste zapalenia jelit czy promocje powiktan choroby
uchytkowej [55,56]. Lekiem o najwigkszym ryzyku
wzglednym wystgpienia krwawienia z gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego jest ketoprofen, a naj-
mniejszym ibuprofen [57]. Czynniki ryzyka wystapie-
nia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego obejmujg wczesniej wystepujace krwawienia
i owrzodzenia, wiek powyzej 60. roku zycia, wysokie
dawki NLPZ, przewlekte stosowanie NLPZ, stosowa-
nie symultanicznie steroidoterapii, terapii przeciw-
plytkowej, terapii przeciwkrzepliwej, aktywne zaka-
zenie Helicobacter pylori oraz stosowanie selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) [55,56]. U chorych z wigcej niz dwoma czyn-
nikami ryzyka nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stoso-
wanie inhibitoréw pompy protonowej. Koksyby maja
najmniej toksyczny wplyw na przewdd pokarmowy,
jednak przy stosowaniu w terapii ASA ich protekcyj-
na cecha niemal catkowicie zanika [55].

Wptyw na nerki

Prostaglandyny syntetyzowane przy udziale COX pel-
nia w nerkach gléwnie funkcje regulatoréw przepty-
wu krwi, dzialajac poprzez rozszerzenie naczyn. Poza
funkcja regulacji perfuzji, syntetyzowane w nerce pro-
staglandyny powoduja zwiekszone wydzielanie reniny,
zmniejszaja wchlanianie zwrotne sodu oraz hamuja
aktywnos¢ hormonu antydiuretycznego [48]. Dziala-
nie NLPZ opierajace si¢ na inhibicji COX moze pro-
wadzi¢ do AKI, zaburzen gospodarki sodowej i pota-
sowej. Najwiekszy potencjal nefrotoksyczny wykazu-
je indometacyna. Do czynnikéw ryzyka wystagpienia
nefrotoksycznoéci NLPZ zalicza si¢ istniejaca cho-
robe nerek, niewydolno$¢ nerek (np. zespdt watro-
bowo-nerkowy), hiperkalcemie, stany przebiegajace
z uposledzong perfuzja narzadowa (np. odwodnienie,
niewydolnos¢ serca, sepsa) [58].

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

Hamowanie COX-2 fizjologicznie wystepujacej
w $rddbtonku powoduje wazokonstrykeje i ma dzia-
tanie prozakrzepowe, co jest gtéwnym podejrzewa-
nym mechanizmem toksycznego wplywu na uklad
sercowo-naczyniowy. Inhibicja COX-1 dziata prze-
ciwplytkowo, a wiec zwieksza ryzyko krwawien [48].
Przyjmowanie NLPZ wiaze sie ze zwigkszonym ry-
zykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych,
tj. naglym zgonem sercowym, zawalem migsnia ser-
cowego oraz udarem mozgu. Ponadto leki z tej grupy
moga zaostrzy¢ juz wystepujacg niewydolno$¢ serca,
zwigkszaé $rednie ci$nienie tetnicze, wywotaé napad
migotania przedsionkow, jak réwniez aktywowac ka-
skade krzepniecia prowadzaca do zakrzepicy, zwlasz-
cza u chorych z nadci$nieniem wrotnym [48,59]. Wy-
jatkiem w tym zakresie jest ASA, ktory jako jedyny
NLPZ zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe, cho¢
faczne stosowanie innych lekdw z tej grupy obniza
jego skuteczno$¢ w profilaktyce [59]. Stosowanie ASA
w marsko$ci watroby z towarzyszacg maloptytkowo-
$cig jest obarczone wiekszym ryzykiem krwawienia
z przewodu pokarmowego (w tym z zylakéw prze-
tyku). Do tej pory nie ma konkretnych wytycznych
dotyczacych terapii u chorych z marskoscig watroby
iistniejagcymi wskazaniami do przyjmowania pojedyn-
czej czy podwdjnej terapii przeciwptytkowej. Dlatego
w kazdym przypadku nalezy przeprowadzi¢ bilans
potencjalnych korzysci w stosunku do ryzyka krwa-
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wienia. Istotne jest uwzglednienie obrazu endosko-
powego przewodu pokarmowego i (w miare mozli-
wosci) zaopatrzenie wystepujacych zylakow przetyku
czy eradykacja zakazenia Helicobacter pylori [59,60].
Do czynnikéw ryzyka wystapienia dzialan niepoza-
danych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego zali-
cza si¢: wiek, pte¢ meska, uktadowe choroby zapalne,
juz istniejaca chorobe ukladu sercowo-naczyniowego,
hiperlipidemie, cukrzyce oraz nikotynizm. Jesli dtu-
gotrwale (>miesiac) stosowanie tej klasy lekow jest
niezbedne, preferuje sie koksyby lub naproksen [61].

Hepatotoksycznos¢ poszczegoinych NLPZ
Diklofenak

Dikolfenak wydaje sie najbardziej hepatotoksycznym
z dostepnych w Polsce NLPZ [49,52,54]. Wedlug DI-
LIrank uznawany jest za lek silnie hepatotoksycz-
ny [19]. Stosowany w preparatach miejscowych bardzo
stabo przenika do krwioobiegu i nie wykazuje dziata-
nia ogolnoustrojowego. Jest metabolizowany w watro-
bie gtéwnie przez CYP2C9 i w 65% wydalany w mo-
czu. Dos¢ czesto (do 15% chorych, czesciej u kobiet)
powoduje bezobjawowy wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, u 2% przekraczajacy 3-krotnos¢ gornej
granicy normy. Czas od rozpoczecia przyjmowania
leku do wystapienia objawdw waha sie od 1 tygodnia
do ponad roku. Im wcze$niej pojawiaja si¢ objawy, tym
bardziej jest prawdopodobne ciezkie uszkodzenie wa-
troby [54,57]. Obraz kliniczny cigzszego DILI powo-
dowanego dikofenakiem przypomina ostre zapalenie
watroby z niespecyficznymi objawami prodromalny-
mi, jak ostabienie, nudnosci, brak apetytu, po ktérych
mozna obserwowac¢ zottaczke. W czesci przypadkow
chorzy goraczkuja oraz prezentuja zmiany skorne.
W badaniach laboratoryjnych typowo stwierdza sie
watrobowo-komoérkowy wzér uszkodzenia. W rzad-
kich przypadkach dochodzi do ostrej niewydolnosci
watroby i zgonu. Histologicznie stwierdza si¢ obraz
martwicy i zapalenia, najcze$ciej ogniskowo, rzadko
uszkodzenie mieszane watrobowo-komérkowe i cho-
lestatyczne. Rzadziej przebieg przypomina przewle-
kle zapalenie z wldknieniem - dotyczy to pacjentéw
z przedtuzona ekspozycja na lek. Mechanizm uszko-
dzenia watroby jest wieloczynnikowy. Zmiennos¢ ge-
néw kodujacych CYP2C9 u chorych z jawnym DILI
przemawia za osobniczym defektem metabolicznym,
natomiast tym, co przemawia za wystepowaniem me-

chanizméw immuno-alergicznych sg: pojawienie si¢
w czesci przypadkéw po wdrozeniu leku przeciwciat
przeciwjadrowych (anti-nuclear antibodies - ANA)
oraz szybko rozwijajacy sie kolejny epizod DILI po
ponownej ekspozycji na lek, nawet po dlugim czasie
od ekspozycji pierwotnej. Po zaprzestaniu stosowania
diklofenaku normalizacja oznaczen biochemicznych
nastepuje zwykle w ciagu 1-3 miesiecy. W rzadkich
przypadkach obserwowano utrzymujace si¢ zapale-
nie watroby (+/- ANA), ustepujace po sterydoterapii.
Ponowne zastosowanie leku po wystapieniu DILI jest
niezalecane [49,54].

Ibuprofen

Ibuprofen uwaza si¢ za jeden z bezpieczniejszych
NLPZ, zwlaszcza przy dolnym zakresie dawkowania
(do 1,2 g/dobe) [49,52]. DILIrank zalicza go do kla-
sy 3 hepatotoksycznosci (less-DILI-concern) [19]. Ma
zblizong farmakokinetyke do dikofenaku, metabolizo-
wany jest gtéwnie przez CYP2C9, a wydalany niemal
w calosci z moczem. Przy stosowaniu dawek powyzej
2,4 g/dobe u okoto 16% pacjentéw obserwuje si¢ mier-
ne podwyzszenia aktywnoéci aminotransferaz, zwykle
nieprzekraczajace 100 IU/L. Jawne klinicznie DILI jest
rzadkie, zwykle obserwowane od kilku dni do 3 tygo-
dni od rozpoczecia stosowania leku. Zwykle uszkodze-
nie watroby ma charakter cholestatyczny lub mieszany.
Opisano przypadki zaniku przewoddéw zdtciowych,
jak rowniez ostrej niewydolnos$ci watroby i zgonu, co
zwykle bylo poprzedzone toksyczng nekrolizg naskor-
ka/zespotem Stevensa i Johnsona. Mechanizm uszko-
dzenia watroby pozostaje ztozony - biorgc pod uwage
dos¢ szybki czas wystgpienia toksycznosci od zastoso-
wania lekéw ma komponente toksyczno-metabolicz-
ng, mozliwa jest takze komponenta immunologiczna.
Po odstawieniu leku calkowitg remisje biochemiczng
obserwuje si¢ w ciggu kilku miesiecy [49,54].

Kwas acetylosalicylowy

W odréznieniu od pozostatych NLPZ hepatotoksycz-
no$¢ ASA jest zalezna od dawki i moze, oprocz ty-
powego tagodnego uszkodzenia watroby, przebiega¢
w formie zespotu Reya [49,54]. DILIRank klasyfiku-
je ASA do grupy 0, tj. o malym potencjale hepatotok-
sycznym (less-DILI-concern) [19]. Wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, a czasem takze stezenia
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bilirubiny i aktywno$ci fosfatazy alkalicznej wystepuje
przy stosowaniu duzych dawek (>2,0 g/dobe) i szybko
sie wycofuje po odstawieniu leku, moze réwniez doj§¢
do samoistnej adaptacji do dawki uprzednio toksycz-
nej [54]. Obecnie epidemiologicznie pomijalny zespo6t
Reya charakteryzuje si¢ ostra niewydolnoscig watroby
z gwaltownie postepujacym stluszczeniem watroby,
$piaczka watrobowy i kwasicg mleczanows, co zwy-
kle w krétkim czasie prowadzi do zgonu. Co cieka-
we, stezenie bilirubiny jest zwykle tylko umiarkowa-
nie podwyzszone. Schorzenie typowo dotyczy dzieci
i mlodych dorostych przyjmujacych ASA w przebiegu
choroby wirusowej. Z tego wzgledu stosowanie leku
u dzieci do 12. roku zycia jest przeciwwskazane. W ba-
daniach bioptatéw watroby z rozpoznanym DILI na
tle ASA, zwraca uwage zwykle minimalne uszkodze-
nie, niezaleznie od aktywnosci enzymatycznej w su-
rowicy. W mikroskopii elektronowej mozna wykaza¢
uszkodzenie mitochondriéw, ktére prawdopodobnie
jest kluczowym elementem patogenezy zespotu Reya.
Po odstawieniu ASA aktywno$¢ enzymow watrobo-
wych normalizuje si¢ zwykle w ciggu kilku dni [49,54].

Ketoprofen

Ketoprofen jest rzadka przyczyng DILI, za to cechuje
sie do$¢ duza gastrotoksycznoscia [57]. Podwyzsze-
nie aktywnosci enzymow watrobowych dotyczy okoto
1-2% stosujacych ketoprofen pacjentéw i najczesciej
ma charakter przemijajacy [54]. DILIRank klasyfiku-
je go podobnie jak ibuprofen do kategorii 3 (less-DI-
LI-concern) [19]. Tak jak inne NLPZ wchiania sie do-
brze z przewodu pokarmowego, niemal w cato$ci wiaze
sie z albuminami osocza, metabolizowany jest gtéwnie
przy udziale CYP2C9 oraz CYP3A4, a w 80% jest wy-
dalany w moczu. Objawy DILI zwykle wystepuja w cig-
gu kilku dni od rozpoczecia przyjmowania leku. Wzér
uszkodzenia typowo jest watrobowo-komadrkowy, ale
moze by¢ réwniez cholestatyczny. Normalizacja aktyw-
nosci enzymow watrobowych po odstawieniu leku na-
stepuje w przeciagu kilku tygodni. Nie zaleca si¢ stoso-
wania ketoprofenu ani innych pochodnych kwasu pro-
pionowego po stwierdzeniu DILI tej etiologii [54,57].

Naproksen

Farmakokinetyka naproksenu zblizona jest do ibupro-
fenu i ketoprofenu, jednak ten lek cechuje si¢ dtuz-

szym okresem pottrwania. Zwyzki aktywnosci en-
zymow watrobowych (nekrotycznych lub cholesta-
tycznych) wystepuja u okoto 4% pacjentéw stosuja-
cych lek, a jawne klinicznie uszkodzenie watroby jest
rzadkie. Objawy wystepuja w ciggu od tygodnia do
6 tygodni od rozpoczecia stosowania leku [49,54,57].

Nimesulid

Z uwagi na profil powaznych dziatan niepozadanych
nimesulidu nie nalezy stosowac¢ dluzej niz przez 15 dni
bez przerwy. DILIRank klasyfikuje ten lek jako lek sil-
nie hepatotoksyczny (most-DILI-concern) [19]. Jakkol-
wiek hepatotoksycznos¢ nimesulidu - zwlaszcza sto-
sowanego przez krotki czas, zwykle nie niesie implika-
cji klinicznych - opisano liczne przypadki ostrej nie-
wydolnosci watroby ze $miertelnoscig rzedu 10% po
jego dluzszym stosowaniu. Okres rozwoju powiklania
wynosi od tygodnia do 6 miesigcy, zwykle okoto mie-
sigca; dominuje uszkodzenie migzszowe [49,53,54].

TRAMADOL

Stosowanie lekéw opioidowych na $wiecie jest po-
wszechne, wedlug raportu z 2019 roku dotyczy okolo
53,4 mln ludzi [62]. Leki te pojedynczo lub w skoja-
rzeniu ze sobg, lub z innymi lekami przeciwbdlowy-
mi zalecane sg w terapii bélu ostrego i przewlektego,
w boélach urazowych, zapalnych i nowotworowych.
Liczba oséb stosujacych syntetyczne opioidy w ce-
lach medycznych stale wzrasta [63]. W pismiennic-
twie wiele uwagi poswieca sie zagadnieniom ryzyka
stosowania opioidow, podkreslajgc koniecznosé roz-
waznego ich zlecania z uwzglednieniem ryzyka zda-
rzen niepozadanych.

Tramadol nalezy do syntetycznych stabych ago-
nistéw receptoréw opioidowych, w szczegdlnosci ha-
muje réwniez wychwyt zwrotny serotoniny i norad-
renaliny. Ma zastosowanie w leczeniu bélu o nasi-
leniu fagodnym do umiarkowanego, coraz czesciej
w bolu nienowotworowym. Podany doustnie szyb-
ko ulega wchlonieciu, osiagajac stezenie maksymalne
w ciggu 2 godzin. Biodostepnos¢ leku wynosi 65-75%,
a wigzanie z biatkami osocza 20% [9]. Tramadol ulega
O-desmetylacji za pos$rednictwem izoformy CYP2D6
cytochromu P450 do gtéwnego aktywnego metaboli-
tu O-desmetylotramadolu (M1) i N-desmetylacji do
nieaktywnego N-demetylotramadolu (M2), katalizo-
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wanego przez CYP2B6 i CYP3A4. Jednym z wtérnych
metabolitéw jest mniej aktywny farmakologicznie niz
M1 - N,0-didesmetylotramadolu (M5). Po bioakty-
wacji w watrobie M1 zostaje uwolniony do krwi i do-
staje si¢ do o$rodkowego ukladu nerwowego, gdzie
wiaze sie z receptorem p-opioidowym. W nastepnej
fazie metabolizmu M1 jest dezaktywowany w proce-
sie glukuronidacji w watrobie, glownie przez UGT2B7
i UGT1AS [7,9,64,65].

Polimorfizm genetyczny CYP2D6 (ponad 100 wa-
riantéw) odgrywa najwazniejsza role w farmakoki-
netyce, skutecznosci i toksycznosci tramadolu, cho¢
w rzeczywistoéci czynniki genetyczne lezace u pod-
staw zmienno$ci reakcji na tramadol, sg zlozone
i prawdopodobnie obejmuja wiele genéw zaangazo-
wanych w metabolizm, transport (np. transporter wy-
chwytu watrobowego OCT-1) i reakcje organizmu na
lek, jak réwniez na receptory biorace udzial w percep-
¢ji i modulacji bélu u pacjentow [1,64,66].

Zmienno$¢ genetyczna CYP2D6 ma przelozenie
na wystepowanie kilku fenotypéw: metabolizujacych
stabo, posrednio, normalnie i ultraszybko. Stabo me-
tabolizujacy to osoby z dwoma niefunkcjonalnymi al-
lelami, ktore nie sg w stanie metabolizowa¢ ani bioak-
tywowac¢ lekow na szlaku CYP2D6 (<10% populacji
europejskiej). Z kolei ultraszybcy metabolizerzy sa
nosicielami co najmniej jednego allelu o zwigkszonej
funkcji, posiadaja dwie lub wiecej kopie allelu funkcjo-
nalnego na jednym chromosomie, oprécz allelu o nor-
malnej funkeji. To wlasnie te dwie skrajne grupy sa
obarczone najwigkszym ryzykiem wystapienia dzialan
niepozadanych zaleznych od dawki lub niepowodze-
nia leczenia, w zaleznosci od konkretnego substratu.
Nalezy unika¢ stosowania leku u metabolizujgcych
ultraszybko, lub - jesli nie jest to mozliwe — stosowaé
zmniejszone dawki. W przypadku stabo metabolizu-
jacych zaleca sie zwiekszong czujno$¢ w przypadku
zmniejszonej efektywno$ci. Wplyw zmniejszonego
metabolizmu CYP2D6 na ogdlne dziatanie przeciwbo-
lowe jest trudny do przewidzenia [1,64,66].

Poniewaz tramadol i jego gtéwny metabolit M1 sa
eliminowane metabolicznie i przez nerki, okres pot-
trwania (standardowo 5-6 godzin) moze by¢ wydtu-
zony w przypadku zaburzen czynno$ci watroby i/lub
nerek. Wydluzenie okresu péitrwania w fazie elimina-
cji jest stosunkowo niewielkie, o ile jeden z tych dwdch
narzadoéw funkcjonuje prawidlowo. U pacjentow z za-
awansowang marskos$cig watroby okres pottrwania
tramadolu w fazie eliminacji wydluza si¢ $rednio do
okoto 13 godzin (maksymalnie nawet do 22 godzin),

a dodatkowo zwigksza sie¢ klirens nerkowy niezmie-
nionego tramadolu [65].

Do najczestszych dziatan niepozadanych trama-
dolu nalezg nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, béle
glowy, sennos¢, suchosé w ustach, hipotonia, wzmozo-
na potliwos¢ i $wiad [6]. Do najpowazniejszych ADR
naleza depresja oddechowa, drgawki, rabdomioliza
i niewydolnos¢ nerek, uzaleznienie [7,62,67]. Napa-
dy padaczkowe zwykle s3 spowodowane przyjeciem
zbyt duzej ilosci leku u pacjentow z padaczka i uszko-
dzeniem moézgu, u 0séb z zaburzeniami funkcji ne-
rek lub watroby lub u oséb uzaleznionych od alko-
holu, ale takze jako wynik interakeji lekowych [7,68]
W pismiennictwie zwraca si¢ réwniez uwage na ry-
zyko hipoglikemii [69]. Nalezy pamieta¢, ze CYP2D6
jest gtéwng droga eliminacji lub bioaktywacji wielu
lekéw dzialajacych osrodkowo, w tym selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, tréj-
pierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, opio-
idéw i lekéw przeciwwymiotnych, ale takze lekow
przeciwarytmicznych, przeciwhistaminowych i prze-
ciwwirusowych. Obok izoformy CYP2D6 istotna role
w metabolizmie tramadolu odgrywa CYP3A4, co po-
szerza zakres potencjalnych interakcji lekowych [7,68].

Bardzo malo wiadomo na temat hepatotoksyczno-
$ci tramadolu. Wedtug rejestru DILIrank zwigzek po-
miedzy stosowaniem tramadolu a wystapieniem DILI
jest niejednoznaczny [69]. Wedtug dostepnych danych
u niewielkiej liczby chorych moze doj$¢ do fagodne-
go, samoograniczajacego si¢ (nawet bez odstawienia
leku) wzrostu aktywnos$ci enzymdw watrobowych,
w szczegdlnosci przy stosowaniu duzych dawek. Ka-
zuistycznie opisywano przewlekle zapalenie czy ostra
niewydolnos¢ watroby indukowane lekiem — najcze-
$ciej przy przedawkowaniu, w skojarzeniu z innymi
lekami/substancjami toksycznymi [70-73]. Jako po-
tencjalne mechanizmy rozwaza sie w takich przypad-
kach wstrzas, niedokrwienie i niedotlenienie wtérne
do niewydolnosci oddychania. Uszkodzeniu watro-
by w zwigzku z przedawkowaniem tramadolu moze
towarzyszy¢ hiperamonemia, kwasica mleczano-
wa i sttuszczenie watroby, co sugeruje bezposrednie
uszkodzenie mitochondriéw. Nie obserwuje si¢ idio-
synkratycznych przypadkéw uszkodzenia watroby,
o ile przestrzegano wtasciwego dawkowania [70].

Wedtug zalecert AASLD nalezy co do zasady uni-
kac stosowania tramadolu u chorych z marsko$cig wa-
troby z powodu tego, ze wymaga metabolizmu pierw-
szego przejscia przez watrobe, ma zmienng farmakoki-
netyke w tej grupie chorych, dostosowanie dawki jest
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trudne i powoduje nieprzewidywalne skutki uboczne,
w tym hipoglikemie [18]. Zmniejszona i bardzo in-
dywidualna efektywno$¢ CYP2D6, wydtuzony okres
poéttrwania, opdzniona eliminacja, ryzyko kumulacji
leku, ponadto ryzyko powaznych interakeji lekowych
oraz watpliwosci co do faktycznej ulgi w bdlu w tej
grupie 0s6b po podaniu zalecanych dawek tramadolu,
nakazuja poszukiwac alternatywnych lekow — zwlasz-
cza u chorych zdekompensowanych, z towarzysza-
ca niewydolnoscig nerek i z nieadekwatng reakcja na
lek [9,65]. Jesli jednak nie ma alternatywnego lecze-
nia, nalezy stosowac najnizsze skuteczne dawki, wy-
diuzajac czas pomiedzy kolejnymi dawkami i unikajac
lekéw o wydluzonym czasie dziatania [6].

PODSUMOWANIE

Prawidlowe leczenie bolu powinno uwzglednia¢
przede wszystkim rodzaj bélu, nasilenie, przewlekle
choroby pacjenta, przyjmowane leki, indywidualng
reakcje pacjenta, funkcje watroby i nerek. Wszystkie
leki przeciwbodlowe majg potencjal hepatotoksyczny,
najwigkszy NLPZ, dlatego nalezy je stosowaé w zaleca-
nych dawkach, zgodnie ze wskazaniami, wykorzystu-
jac synergizm ich dzialania. Leczenie bolu u pacjentow

z marsko$cig watroby stwarza dodatkowe trudnodci,

gdyz wigkszos¢ lekéw przeciwbdlowych jest metaboli-

zowana w watrobie. Niewydolnos$¢ watroby przektada
sie na efektywnos¢ enzymatyczna, czas poltrwania, ry-
zyko kumulacji lekdw i zmniejszenie sily ich dzialania.

1) Zastosowanie paracetamolu w standardowej do-
puszczalnej dawce terapeutycznej (4 g/dobe) jest
bezpieczne i efektywne. Przyjecie dawki przekra-
czajacej 10 g/dobe moze prowadzi¢ do cigzkie-
go uszkodzenia watroby, niewydolnosci i zgonu.
W przypadku 0séb z przewlektymi chorobami wa-
troby, w tym z marskoscig watroby, moze by¢ bez-
piecznie stosowany w dawkach nieprzekraczajg-
cych 2 g/dobe.

2) Metamizol jest lekiem dobrze tolerowanym, o sto-
sunkowo niskim ryzyku wystapienia powiktan wa-
trobowych. Nie ma wiarygodnych danych doty-
czacych jego stosowania u pacjentéw z chorobami
watroby. Z uwagi na ryzyko wystgpienia ostrego
uszkodzenia nerek nalezy go ostroznie stosowac
u pacjentéw z marskoscig watroby, szczegolnie
zdekompensowana.

3) Stosowanie NLPZ jest co do zasady przeciwwska-
zane u pacjentow z marskoscig watroby, z wyjat-

kiem formy topikalnej, cho¢ i tu nalezy zachowa¢
ostrozno$¢. Jednym z najbardziej hepatotoksycz-
nych lekéw z tej grupy jest diklofenak.

4) Tramadol jest rzadka przyczyna hepatopatii. Wyzsze
ryzyko wystepuje w przypadku przewlektej choroby
watroby, przedawkowania leku, niewydolnosci ne-
rek lub stosowania innych substancji hepatotoksycz-
nych. Nie zaleca si¢ go chorym z marsko$cia watro-
by. Jesli jednak zachodzi taka konieczno$¢, nalezy
stosowac najmniejszg skuteczng dawke, wydtuzajac
odstepy pomiedzy podaniami.
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WATROBA A LEKI

Pozne powiktania polekowego toksycznego uszkodzenia
watroby

Late complications of drug-induced toxic liver injury

Piotr Stalke Klinika Chorob Zakaznych, Gdanski Uniwersytet Medyczny

ADRES DO KORESPONDENCJI: dr n. med. Piotr Stalke, e-mail: pstalke@gumed.edu.pl

STRESZCZENIE

Obraz polekowych uszkodzen watroby (drug-induced liver injury —DILI) jest polimorficzny, cechuje go zmienne nasilenie
objawdw klinicznych i zazwyczaj pomysine rokowanie. W obrazie DILI obserwuje sie cate spektrum objawow: od fa-
godnej polekowej hiperbilirubinemii, poprzez migzszowe uszkodzenia hepatocytu objawiajace sie niewielkim wzrostem
aktywnosci enzymow watrobowych, po ciezka, zagrazajaca zyciu niewydolnos¢ watroby. Wiekszosc DILI ma przebieg
ostry, jednakze zgtaszano przypadki przewlektej hepatopatii. Odsetki zmian przewleklych wahaty sie w zakresie 3,4—
39%, w okresie 6—12 miesiecy po zaprzestaniu stosowania danego leku. Tak szeroki zakres wynika prawdopodobnie
z roznych definicji przewlektego uszkodzenia watroby i réznic w doborze pacjentow. Odlegte przewlekte nastepstwa
DILI pod wzgledem zachorowalnosci i Smiertelnosci nie zostaty dotad w petni zbadane, ale wiadomo, ze zespot zanika-
jacych drog zotciowych (rzadko wystepujacy) jest wigzany z niekorzystnym rokowaniem, wiekszym ryzykiem przewlekfej
niewydolnosci watroby i koniecznoscia jej przeszczepienia. Inne odlegte postacie hepatopatii w nastepstwie DILI to po-
stepujace wioknienie watroby, indukowane lekami autoimmunizacyjne zapalenie watroby, sttuszczenie watroby, wtdrne
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych, zmiany naczyniowe i guzy watroby. Finalnym etapem postepujacej choroby
watroby indukowanej DILI moze by¢ jej krancowa niewydolnos¢, marskos¢ przebiegajaca z nadcisnieniem wrotnym
czy (ostatecznie) rak watrobowokomorkowy. Niedawno wykazano réwniez, ze inhibitory immunologicznych punktow
kontrolnych moga uszkadzac watrobe podobnie do autoimmunologicznego zapalenia watroby czy stwardniajacego za-
palenia drdg zoétciowych z naciekiem cytotoksycznych limfocytéw T w drogach zotciowych. Ponadto, poza konsekwen-
cjami somatycznymi, DILI ma istotny wptyw na jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, niewiele jednak wiadomo o jego
psychologicznych konsekwencjach w diuzszej perspektywie. Konieczne sa dalsze badania obejmujace ustrukturyzowa-
na, dtugoterminowa obserwacje i okresowa ocene jakosci zycia, aby oceni¢ wptyw DILI na stan psychofizyczny chorych.

SEOWA KLUCZOWE: hepatotoksycznosc lekow, polekowe autoimmunizacyjne zapalenie watroby, zespot zanikajacych
przewodow zotciowych, wtorne stwardniajace zapalenie drog zotciowych, choroba zarostowa zyt watrobowych

ABSTRACT

The picture of drug-induced liver injury (DILI) is polymorphic, with variable intensity of clinical symptoms and progno-
sis. We observe mild drug-induced hyperbilirubinemia, ranging from slight increases in liver enzyme activity to severe,
life-threatening liver failure. Most DILI is acute, although cases of chronic hepatopathy have been reported. Percentag-
es of chronic changes ranged from 3.4-39% in the period of 6-12 months after discontinuation of the drug. This wide
range was probably related to different definitions of chronic liver injury and variable patient selection. The long-term
chronic consequences of DILI in terms of morbidity and mortality are unclear, although the rare obstructive bile duct
syndrome is associated with an unfavorable prognosis, with a higher risk of chronic liver failure and the need for liver
transplantation. Other long-term forms of hepatopathy following DILI include progressive liver fibrosis, autoimmune
hepatitis, hepatic steatosis, secondary sclerosing cholangitis, vascular lesions, and liver tumors. The final stage of pro-
gressive DILI-induced liver disease may be end-stage liver failure, cirrhosis with portal hypertension, or finally hepato-
cellular carcinoma. Recently, immune checkpoint inhibitors, which can cause an autoimmune-like phenotype, have also
been shown to cause sclerosing cholangitis with infiltration of cytotoxic T cells in the biliary tract. Furthermore, beyond
its somatic consequences, DILI has a significant impact on health-related quality of life, but little is known about its
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psychological consequences in the long term. Further research involving structured long-term follow-up and periodic
quality-of-life surveys is needed to assess the impact of DILI on psychological outcomes.

KEY WORDS: hepatotoxicity, drug-induced autoimmune hepatitis, vanishing bile duct syndrome, secondary sclerosing

cholangitis, sinusoidal obstruction syndrome

WPROWADZENIE

Wzrost spozycia lekéw, suplementéw diety (w tym
preparatow ziotowych), ktorych oddziatywanie z in-
nymi ksenobiotykami nie zostalo w pelni zbadane,
prowadzi do coraz czestszych incydentéw polekowe-
go uszkodzenia watroby (drug induced liver injury -
DILI). W konsekwencji wieksze znaczenie maja tez
dzialania niepozadane zwigzane z interakcjami mie-
dzy lekami (drug-drug interactions — DDI), wliczajac
te pomiedzy ksenobiotykami a substancjami zawar-
tymi w produktach uzywanych w tak zwanej ,,medy-
cynie naturalnej”. W opinii pacjentéw nie moga one
by¢ szkodliwe, dlatego czesto nie informuja lekarzy
o ich spozyciu (tab. 1). Obraz kliniczny dziatan nie-
pozadanych jest wysoce zréznicowany, w niektorych
przypadkach obejmuje takze uszkodzenie watroby
o zmiennym nasileniu: od fagodnego, bezobjawowe-
go uszkodzenia, z szybkim powrotem do zdrowia po
odstawieniu leku, po zagrazajaca zyciu ostra niewydol-
nos¢ watroby [1]. Wiele przypadkow miesci sie w cen-
tralnej cze$ci tego spektrum i charakteryzuje si¢ du-
gotrwalg zottaczka z towarzyszacym $wigdem powlok
i znacznym oslabieniem utrzymujacym si¢ tygodnia-
mi. Wigkszo$¢ pacjentéw po odstawieniu leku wywo-
tujacego dzialanie niepozadane w pelni zdrowieje [2].

Niestety u czesci chorych regresja zmian bioche-
micznych i histologicznych jest opozniona i moze
trwa¢ nawet 6-12 miesiecy [3]. W niektérych przy-
padkach uszkodzenie watroby prowadzito po latach
do rozwoju marskosci watroby i raka watrobowoko-
morkowego (hepatocellular carcinoma - HCC). Opi-
sano takze zmiany patologiczne w drogach zdlcio-
wych, miedzy innymi przypominajace stwardniajace
zapalenie drog zotciowych (primary sclerosing cholan-
gitis - PSC). W wiekszosci przypadkéw DILI ma na-
gly przebieg z towarzyszacymi objawami klinicznymi.
Jednakze czasem, jesli proces uszkodzeniowy byt ska-
poobjawowy lub nie zostat uchwycony przez lekarzy,
toksyczne oddziatywanie leku moze pozosta¢ niewy-
kryte, a po latach doprowadzi¢ do cigzkich i nieodwra-
calnych zmian w strukturze narzadu [4]. W niektorych
przypadkach ekspozycja na ksenobiotyk uruchamia
proces chorobowy w mechanizmie autoagresji, ktory

bedzie sie toczyt pomimo odstawienia leku [2]. Ostat-
nig grupg odlegltych zaburzen wynikajacych z DILI s3
dolegliwosci psychosomatyczne, znacznie pogarszajg-
ce komfort zycia pacjenta.

KLASYFIKACJA POLEKOWYCH TOKSYCZNYCH REAKCJI
W WATROBIE

Najczesciej toksyczne uszkodzenie watroby jest efek-
tem koincydencji kilku czynnikéw, ktérych ani pa-
cjent, ani jego lekarz nie powigzali ze sobg. Duzg czg$¢
uszkodzen watroby przypisuje si¢ przyjmowanym le-
kom, jednak zwigzek ten trudno jednoznacznie udo-
kumentowaé. Wielu pacjentéw probuje (w trakcie
zbierania wywiadu) powiaza¢ uszkodzenie watroby
ze stosowang terapig czy wywiadem rodzinnym, za-
zwyczaj wypierajac wplyw stylu zycia, stosowanych
uzywek czy suplementéw diety [1]. Odrebnym pro-
blemem jest mozliwo$¢ przedawkowania lekow. Nie
wszyscy pacjenci zdaja sobie sprawe z tego, ze jed-
na substancja czynna wystepuje w preparatach o roz-
nych nazwach handlowych. Najlepszym przykladem
jest paracetamol wchodzacy w sktad wielu mieszanek
»przeciw przeziebieniu”. Prawdopodobnie wiekszos§¢
tagodnych uszkodzen watroby, ktére po latach moga
prowadzi¢ do nieodwracalnych nastepstw, nigdy nie
jest odnotowywana, a przewlekla hepatopatia otrzy-
muje nazwe ,idiopatycznej” (ryc. 1) [1].

Rzeczywiste dziatania toksyczne lekoéw wigzg sie
jednak takze ze zjawiskiem idiosynkrazji. Osobniczo
zmienna reakcja na dziatanie czynnikéw chemicz-
nych dotyczy niewielkiej liczby oséb, jest nieprzewi-
dywalna, niezalezna od dawki leku i czasu ekspozyciji.
Objawy zwigzanego z nig uszkodzenia watroby moga
wystapi¢ po réznym okresie latencji. Z uwagi na rzad-
ko$¢ wystepowania idiosynkratycznych uszkodzen
watroby w trakcie badan klinicznych leku, ich opisy
czesto publikowane sg kilka (a nawet wigcej) lat po
wprowadzeniu leku do uzycia.

Mechanizm idiosynkrazji najczesciej wigze sie
z reakcja immunologiczng ukierunkowang na neo-
antygen - czasteczke leku prezentowang w kontekscie
wiasnych antygenéw hepatocytu/cholangiocytu - rza-
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TABELA 1. Suplementy ziotowe i dietetyczne majace wptyw na hepatotoksycznos¢ [1]

Typ produktu

Suplementy ziotowe i dietetyczne

Rodzaj uszkodzenia watroby

Preparaty ziotowe | Alkaloidy pirolizydynowe, np. Crotalaria L., Senecio L., | Ostre i przewlekte SOS
Heliotropium L., Symphytum officinale L. (zywokost)
Teucrium chamaedrys L. (ozanka wtasciwa) AHH, ACH, ALF, przewlekte zapalenie watroby, marskos¢
watroby, zapalenie drdg zétciowych
Teucrium polium L. (0zanka popielata) AHH, ACH, ALF
Atractylis gummifera L. (oset kadzieli) AHH, ACH, ALF
Callilepis laureola L. AHH, ALF
Mentha pulegium L. (mieta polej) AHH, ACH, ALF
Hedeoma pulegioides AHH, ACH, ALF
Chelidonium majus L. (glistnik wiekszy) AHH, ACH, przewlekte zapalenie watroby, zapalenie drdg
76tciowych
Piper methysticum (kava-kava) AHH, ACH, ALF, przewlekte zapalenie watroby
Camellia sinensis (ekstrakty z zielonej herbaty) AHH, ACH, ALF
Actaea racemosa L. (pluskwica groniasta) AHH, ACH
Morinda citrifolia L. (sok Noni) AHH, ACH, ALF
Serenoa ACH
Azadirachta indica Sttuszczenie drobnokropelkowe
Catha edulis (khat) AHH, ACH, ALF
Borago officinalis L. (ogorecznik lekarski) AHH, ACH
Cassia anqustifolia (Senna alexandrina) AHH, ACH
Larrea tridentata (chaparral) AHH, ACH, zapalenie drog zotciowych, przewlekte zapale-
nie watroby/marsko$¢ watroby
Lycopodium serratum (Jin Bu Huan) AHH, ACH, ALF
Ephedra L. (Ma Huang) AHH z odczynem autoimmunologicznym
Sho-Saiko-To (Xiao-Chai-Hu-Tang; preparat ztozony) AHH/przewlekte zapalenie watroby
Dai-Saiko-To (preparat ztozony) AHH z odczynem autoimmunologicznym
Chaso /Onshido AHH, ACH, ALF
Boh-Gol-Zhee/Bu Ku Zi ACH
Polygonum multiflorum (Shou-Wu-Pian) AHH, ACH
Ganoderma lucidum (Linghzi) AHH
Breynia officinalis (Chi R Yun) AHH
Dysosma pleiantha (Boh-Gol-Zhee) AHH
Suplementy diety | Kwas usninowy z innymi sktadnikami: AHH, ALF
LipoKinetix®
UCP-1®
Oxy ELITE®
Hydroxycut® AHH, ACH, ALF, AHH z autoimmunizacja
Kwas linolowy AHH
Plethoryl® (witamina A, hormony tarczycy) AHH, ACH, przewlekte zapalenie watroby, marskos¢ watroby
Nielegalne steroidy anaboliczne androgenne AHH, ACH, gruczolak watroby, HCC, SOS
ACH (acute cholestatic hepatitis) — ostre cholestatyczne zapalenie watroby; AHH (acute hepatocellular hepatitis) — ostre watrobowokomor-
kowe zapalenie watroby; ALF (acute liver failure) — ostra niewydolnos¢ watroby; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomérko-
wy; SOS (sinusoidal obstruction syndrome) — zespét niedroznosci zatok watrobowych
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RYCINA 1. Klasy lekdw najczesciej stanowigce przyczyne DILI na $wiecie [1]

dziej metaboliczng, zwigzang z nagromadzeniem me-
tabolitow, ktore w okreslonym stezeniu moga wywo-
ta¢ efekt toksyczny (np. toksycznos¢ paracetamolu
w zespole Gilberta). W pierwszym przypadku czesto
wystepuja objawy ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej
(systemic inflammatory response syndrome — SIRS) lub
alergicznej [1,5,6]. W przypadku toksycznosci powsta-
jacej w nastepstwie gromadzenia si¢ hepatotoksycz-
nych metabolitéw leku w fazie poczatkowej nie wy-
stepuja objawy SIRS, lecz raczej objawy cholecysto-
patyczne. SIRS moze natomiast ujawnic si¢ pdzniej,
w wyniku masywnego rozpadu hepatocytow czy wtor-
nej reakeji zapalnej indukowanej $miercig komorek
watroby. Wigkszos$¢ polekowych uszkodzen watroby
jest jednak identyfikowana w badaniach klinicznych
i wynika z bezposredniego dziatania toksycznego ba-
danej substancji czy jej metabolitow. Dzialania te sg
zazwyczaj dobrze udokumentowane w charaktery-
styce produktu leczniczego (ChPL), przewidywalne,

zalezne od dawki, wystepuja u wielu pacjentéw przyj-
mujacych dany lek oraz pojawiaja sie szybko i ustepuja
zazwyczaj po odstawieniu leku [6-8].

Trzeci, niedawno opisany, mechanizm uszkodzenia
watroby przez leki okreslono jako posredni. Powsta-
je, gdy biologiczne dzialanie leku wplywa na uktad
odporno$ciowy gospodarza, prowadzac do wtdrnej
postaci uszkodzenia watroby. Podobnie jak w idio-
synkrazji, reakcje posrednie sg na ogo6l niezalezne od
dawki podawanego leku i wystepuja z opdznieniem —
od kilku tygodni do kilku miesiecy - oraz majg rozne
objawy kliniczne [1,8].

Klasyfikacje polekowych uszkodzen watroby wie-
lokrotnie sie zmienialy w miare uplywu lat. Jednym
z pierwszych kompleksowych opracowan odnosza-
cych sie do tego tematu bylo ,,Drug-induced liver di-
sease” H.J] Zimmermana opublikowane 1978 roku.
Autor zajmowal si¢ problemem toksycznych uszko-
dzen watroby od konca lat 60. XX wieku [9]. Znacza-
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TABELA 2. Klasyfikacja DILI i leki zwigzane z dziataniami niepozadanymi w watrobie [1]

Obraz DILI
Nadwrazliwo$¢ (idiosynkrazja)

Charakterystyka

Niepozadana reakcja ze strony watroby, ktdra jest
nieoczekiwana na podstawie dziatania farmakolo-
gicznego podanego leku. Trzy wzorce DILI okre$lone
na podstawie najwczesniej zidentyfikowanego pod-
wyzszenia poziomu enzymow watrobowych. Poczat-
kowo obliczana jest aktywno$¢ ALAT (ALAT pacjen-
ta/GGN ALAT) i aktywnos¢ ALP (ALP pacjenta/GGN
ALP). Nastepnie okresla sie stosunek (R) ALAT/ALP.
Wzor watrobowokomdrkowy: jesli sama aktywnos¢
ALAT jest podwyzszona =5-krotnie powyzej GGN lub
R=5

Wzér cholestatyczny: sama ALP jest podwyzszona
>2-krotnie powyzej GGN lub R <2

Wzér mieszany: R >2 do <5

Przewlekte DILI: DILI z ostra postacia, gdy istnieja
dowody utrzymujacego sie uszkodzenia watroby >1
rok od jego wystapienia

Przyktadowe leki

Srodki przeciwdrobnoustrojowe: amoksycylina
z kwasem klawulanowym, erytromycyna, flukloksa-
cylina, interferon a/peg-interferon, izoniazyd, ketoko-
nazol, minocyklina, newirapina, nitrofurantoina, pi-
razynamid, ryfampicyna, kotrimoksazol i sulfonamidy
OUN: karbamazepina, chlorpromazyna, dantrolen,
halotan, fenytoina i walproinian

Uktad sercowo-naczyniowy: amiodaron, hydrala-
zyna, metylodopa, chinidyna, statyny (atorwa- i sym-
wastatyna)

Immunomodulujace: azatiopryna/6-merkaptopu-
ryna, infliksymab, interferon B, metotreksat i tiogu-
anina

Leki przeciwnowotworowe: busulfan, floksury-
dyna i flutamid

Leki reumatologiczne: allopurinol, preparaty ztota —
auranofin, diklofenak, ibuprofen, nimesulid i sulindak
Endokrynologia: steroidy anaboliczne androgenne,
estrogeny/progestyny i propylotiouracyl

Inne: disulfiram i tiklopidyna

Reakcja polekowa z eozynofi-
lig i objawami ogdlnoustrojo-
wymi (DRESS)

Nadwrazliwos¢ polekowa obejmujaca wiele narza-
dow i objawy ogoInoustrojowe

Leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, fenytoina
i fenobarbiton), minocyklina, allopurynol, abakawir,
newirapina

Polekowe autoimmunizacyjne
zapalenie watroby

Pacjent z ostrym DILI i markerami serologicznymi i/
lub histologicznymi idiopatycznego autoimmunolo-
gicznego zapalenia watroby

Diklofenak, halotan, indometacyna, infliksymab, me-
tylodopa, minocyklina, nitrofurantoina i statyny

Wtérne stwardniajace zapale-
nie drog zotciowych

U pacjentéw z ostrym DILI z towarzyszacym obra-
zem histologicznym i/lub MRCP podobnym do pier-
wotnego stwardniajacego zapalenia drdg zétciowych

Amiodaron, atorwastatyna, amoksycylina z kwasem
klawulanowym, gabapentyna, infliksymab, 6-mer-
kaptopuryna, sewofluran i wenlafaksyna

Ziarniniaki watroby

Obecnos¢ w biopsji watroby ziaminiakéw (ogniskowe
nagromadzenie zmodyfikowanych makrofagéw), kto-
re przypisuje sie ekspozycji na jeden lub wiecej lekow

Allopurynol, karbamazepina, metylodopa, fenytoina,
chinidyna i sulfonamidy

Ostre stfuszczenie watroby

Zespot kliniczny szybkiego rozwoju niewydolnosci
watroby i innych narzadéw zwiazany z rozlegtym
sttuszczeniem drobnokropelkowym

Amiodaron, dydanozyna, stawudyna, walproinian
i zalcytabina

roba watroby

Polekowa sttuszczeniowa cho-

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby wy-
nikajaca z ekspozycji na leki

Metotreksat, 5-fluorouracyl, irynotekan, tamoksyfen,
kortykosteroidy, lomitapid i mipomerson

Guzkowy regeneracyjny prze-
rost watroby (RNH)

Rozlane guzki w watrobie z charakterystycznym ukfa-
dem hepatocytéw w srodku i na obrzezach guzka

Azatiopryna, busulfan, bleomycyna, cyklofosfamid,
chlorambucyl, arabinozyd cysteiny, karmustyna, dok-
sorubicyna, 6-tioguanina i oksaliplatyna

Zespot zanikajacych przewo-
dow z6tciowych —duktopenia
(VBDS)

Przewlekta cholestaza zwiazana z utratg drég zot-
ciowych

Azatiopryna, androgeny amoksycylina z kwasem kla-
wulanowym, karbamazepina, chlorpromazyna, ery-
tromycyna, estradiol, flukloksacylina, fenytoina, ter-
binafina i ko-trimoksazol

Guzy watroby

Charakterystyka gruczolaka lub raka watrobowoko-
mdrkowego na podstawie ustalonych cech histolo-
gicznych, tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego

Steroidy anaboliczne androgenne i doustne $rodki
antykoncepcyjne

ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza zasadowa (alkaliczna); ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; DILI (drug-induced
liver injury) — polekowe uszkodzenie watroby; DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic syndrome) — zespot nadwrazliwosci indukowa-
nej lekami; GGN — gdrna granica normy; MRCP (magnetic resonanse cholangiopancreatography) — cholangiografia rezonansu magnetycznego
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cy wklad w szerzenie wiedzy o chorobach watroby,
w tym wlasng klasyfikacje toksycznych polekowych
uszkodzen watroby, wniosta profesor Dame Sheila
Scherlock, pierwsza autorka podrecznika ,,Diseases of
the Liver and Biliary System”. Obowigzujgca obecnie
klasyfikacja toksycznych polekowych uszkodzen wa-
troby opublikowana w EASL Clinical Practice Guideli-
nes w znacznym stopniu korzysta z powyzszych opra-
cowan (tab. 2) [1].

W prawdopodobnie pierwszym badaniu analizuja-
cym historie naturalng DILI pacjentéw identyfikowano
na podstawie histologicznej bazy danych [5]. Lacznie
u 13 z 33 (39%) pacjentéw objetych obserwacja trwa-
jaca $rednio 5 lat, stwierdzono istotne utrzymujace si¢
nieprawidtowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych
watroby i/lub zmiany widoczne w obrazowaniu wa-
troby [5]. U wigkszosci pacjentow wystapita zottaczka,
au 3 niewydolno$¢ watroby. Co ciekawe, waznym czyn-
nikiem pozwalajacym przewidzie¢ trwalo$¢ lub rozwoj
przewleklego uszkodzenia bylo ciggle narazenie na dany
lek. Uwzglednienie jednak wylacznie pacjentow z Kkli-
nicznie istotnym DILI, ktdrzy przeszli biopsje watroby,
moglo spowodowa¢ blad w selekcji. Waznym ograni-
czeniem byla tez interpretacja przez patologa obrazéw
preparatow histologicznych jako ,,nieprawidlowe”

Kolejne badania nie wykazaly podobnie wysokie-
go odsetka pacjentdéw z przewleklym uszkodzeniem
watroby w nastepstwie DILI. Stwierdzano je jedynie
u 3,4-18% badanych, a ponadto okres obserwacji byt
bardzo zmienny [6,10]. Dobrze udokumentowano, ze
powr6t do zdrowia po cholestatycznym uszkodzeniu
watroby trwa dluzej niz po cytolitycznym uszkodzeniu
hepatocytow [6,10,11]. Obecnie nie ma konsensusu co
do kryteriow ,,przewleklego DILT, a dtugotermino-
we konsekwencje dla zachorowalnoéci i $miertelno-
$ci zwigzanej z watrobg nie zostaly dotychczas usta-
lone. W prospektywnym badaniu przeprowadzonym
w oparciu o dane Hiszpanskiego Rejestru Hepatotok-
sycznosci za najwlasciwszg granice odciecia do zdefi-
niowania przewleklego DILI przyjeto 1 rok. W analizie
wieloczynnikowej stwierdzono, ze czynnikami ryzyka
chronicyzacji sa: starszy wiek, dyslipidemia i nasilenie
ostrego incydentu DILI z ilorazem szans (odds ratio -
OR) = 14,2 [10]. Co ciekawe, biopsje watroby u pa-
cjentow z przewleklym uszkodzeniem watroby wyka-
zaly zmiany w drogach zétciowych w 2 przypadkach
i marskos¢ watroby w 7 przypadkach [10], jednak-
ze nie odnotowano niewyréwnanej choroby watroby.

Z uwagi na ztozonos¢ obrazu klinicznego DILI
u pacjenta, ktory wymaga polipragmazji ze wzgle-

du na wielochorobowo$¢, pojawit si¢ problem inter-
pretacji obrazéw histologicznych bioptatéw watroby.
Gléwnym problemem byto rozréznienie zmian pole-
kowych, ktérych obraz histologiczny moze by¢ bardzo
podobny do zmian powstajacych w przebiegu prze-
wleklych choréb metabolicznych czy immunologicz-
nych. W oparciu o obraz histopatologiczny bioptatu
watroby wyrézniono zmiany charakterystyczne dla
procesu ostrego oraz typowe raczej dla przewleklego
uszkodzenia (tab. 3). Jesli wywiad zebrany od pacjenta
(czy jego lekarza) nie potwierdzal ekspozycji na kon-
kretng substancje toksyczng - ustalenie wlasciwego
rozpoznania bylo praktycznie niemozliwe [6,8,11].

Spektrum zmian histologicznych obserwowanych
w idiosynkratycznych DILI jest bardzo szerokie. Wy-
nik biopsji watroby moze ulatwi¢ ocene ciezkosci
przebiegu choroby i ocene rokowania. Stwierdzenie
martwicy, zwldknienia watroby oraz zaniku prze-
wodow zotciowych wiaze si¢ z gorszym rokowaniem
w pordéwnaniu z sytuacja, w ktérej obecne sa nacieki
eozynofili lub ziarniniaki [8].

ODCZYNY AUTOIMMUNOLOGICZNE W PRZEBIEGU
DILI

Wirod polekowych uszkodzen watroby obserwuje sie
przypadki przebiegajace z obecnoscig nieswoistych
autoprzeciwcial, takich jak przeciwciala przeciwja-
drowe (anti-nuclear antibodies - ANA) i przeciwciala
przeciw migsniom gladkim (anti-smooth muscle anti-
body - ASMA,) oraz z podwyzszonym stezeniem im-
munoglobuliny G (IgG). Wyniki badan laboratoryj-
nych przypominaja te, jakie charakteryzuja klasyczne
autoimmunizacyjne zapalenie watroby (autoimmune
hepatitis - ATH). Te przypadki okredla si¢ jako pole-
kowe AIH (drug-induced ATH - DIAIH). Jako praw-
dopodobna przyczyne rozwoju tego fenomenu przyj-
muje si¢ powstawanie neoantygenu z watrobowych
metabolitow leku wigzacych sie z biatkami cytochro-
mu P450, ktdre staja sie celem odpowiedzi immuno-
logicznej [11,12].

Sposrod lekow najlepiej udokumentowano zwia-
zek hydralazyny, minocykliny, nitrofurantoiny i me-
tylodopy z indukcja odczynu autoimmunizacyjne-
go zwiazanego z DILI [13,14]. Grupa amerykanskich
badaczy zrzeszona w organizacji Drug-Induced Liver
Injury Network (DILIN) podjeta badania majace na
celu ustalenie gtéwnych cech autoimmunologicznych
DILI wywolywanych przez hydralazyne, minocykline,
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TABELA 3. Ostre i przewlekte typy obrazu morfologicznego uszkodzenia watroby wywotanego ksenobiotykami [11]

Zmiany ostre

Zmiany srddmigzszowe

Zmiany przewlekte

Stluszczenie
Drobnokropelkowe
Grubokropelkowe
Fosfolipidoza

Przewlekte zapalenie

Marskos¢ watroby

Martwica
Wokét zyly centralnej
Ogniskowa
Rozlana
Grupowa

Cholestaza
Kanalikowa
Hepatocytarno-kanalikowa

Zottaczka

Pierwotne zapalenie drdg zotciowych

Zmiany naczyniowe

Przerost bfony wewnetrznej naczyn

SOS

Poszerzenie sinusoid

Zespdt Budda i Chiariego

Pelioza watroby

Zakrzepica zyt watrobowych

Widknienie

Odczyny zapalne

Naciek zapalny

Ziarniniaki

Formy mieszane

Guzy

Gruczolaki
Adenoma hepatis
FNH

HCC

ccc

Miesak

SOS (sinusoidal obstruction syndrome) — zesp6t niedroznosci zatok watrobowych; FNH (focal nodular hyperplasia) — ogniskowy rozrost guz-
kowy; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomaorkowy; CCC (cholangiocarcinoma) — rak drdg zotciowych

nitrofurantoine oraz metylodope. Substancje te maja
dobrze udokumentowang w obserwacjach klinicznych
zdolnos¢ indukowania DIAIH [14,15]. W badaniu de
Boera i wsp. w okoto 90% przypadkow DIATH wysta-
pifo u kobiet, a w 74% obserwowano cechy uszkodze-
nia hepatocytow [14]. U wigkszo$ci pacjentow z DILI
indukowanym nitrofurantoing i minocykling, oraz
u okoto 50% 0s6b z uszkodzeniem watroby po mety-
lodopie i hydralazynie obserwowano cechy autoim-
munizacji przypominajace AIH [11,14].

Co ciekawe, stwierdzono, ze te markery procesu
autoimmunologicznego zmniejszaja si¢ wraz z regre-
sja uszkodzenia watroby, a pacjenci nie sa nosiciela-
mi najczestszych alleli HLA wystepujacych u pacjen-

tow z autentycznym AIH [14]. W badaniu przeprowa-
dzonym w klinice Mayo, charakteryzujacym DIATH
(gtéwnie powodowanym przez nitrofurantoine i mi-
nocykling) wsréd pacjentoéw, u ktdrych zdiagnozo-
wano AIH, cechy kliniczne, biochemiczne i histolo-
giczne byty bardzo podobne w przypadku DIAIH jak
i prawdziwego AIH [15]. Jedyng istotng réznicg mie-
dzy tymi dwoma stanami byt brak nawrotu po odsta-
wieniu kortykosteroidéow w grupie z DIATH w po-
réwnaniu z odsetkiem nawrotéw wynoszacym 65%.
w grupie z autentycznym AIH [15,16]. Podobny brak
nawrotdw po odstawieniu immunosupresji zaobser-
wowano w przypadku uszkodzenia watroby zwigza-
nego ze stosowaniem innych lekéw o dobrze udoku-
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mentowanej zdolno$ci wywolywania DIATH, takich
jak imatynib i infliksymab [16].

Niektorzy autorzy sugerujg zwiazek ryzyka DILI
z predyspozycjami do ujawnienia si¢ chordb autoim-
munologicznych [17,18]. Zaobserwowano, Ze u 0séb
ze zdiagnozowanym DILI z obecnoscig autoprze-
ciwcial ANA, czesciej rozpoznawano inne towarzy-
szace choroby autoimmunologiczne, a ponadto w tej
grupie dominowaly kobiety [17]. W trakcie wielolet-
niej obserwacji u 22% pacjentéw z DILI rozwineto
sie AIH. Podobne obserwacje byly zgtaszane w in-
nych krajach, gdzie obserwowano zwigkszenie miana
ANA i stezenia IgG w toku diuzszej obserwacji [17].
Wreszcie, w tym samym duchu, Lucena i wsp. zaob-
serwowali, ze wérdd pacjentow, u ktdrych co najmniej
2 epizody DILI byly spowodowane réznymi lekami,
u 4/9 (44%) AIH wystgpito w drugim epizodzie [18].
Weciaz nie wiadomo, czy DILI ujawnia subkliniczny
przebieg AIH, czy jest to wtdrna reakcja autoimmu-
nizacyjna — DIAIH, gdyz wyniki publikowanych ba-
dan nie daja jasnej odpowiedzi [10,15,18].

Nie ustalono dotad jednoznacznych kryteriéw po-
zwalajacych odrézni¢ DIATH od prawdziwego AIH.
W swoich badaniach autorzy opieraja rozpoznania na
wynikach badania histologicznego bioptatu watroby,
obecnosci autoprzeciwcial, genotypie HLA lub braku
nawrotéw po odstawieniu glikokortykosteroidow. Za-
gadnienie to ma istotne implikacje dla planowania tera-
pii chorego czy badan klinicznych nowych czasteczek.

ODCZYNY AUTOIMMUNOLOGICZNE W PRZEBIEGU
IMMUNOTERAPII NOWOTWOROW

Uszkodzenie watroby zwigzane z immunoterapia no-
wotworéw przypomina w obrazie klinicznym autoim-
munizacyjne zapalenie watroby. W przeciwienstwie
do omawianych powyzej polekowych reakeji toksycz-
nych, nie jest ono konsekwencjg reakeji immunolo-
gicznej przeciwko neoantygenom powstalym w wy-
niku wprowadzenia do organizmu ksenobiotyku czy
produktéw jego metabolizmu [1,8]. Srodki immuno-
terapeutyczne, ktore dzialajg jako inhibitory punk-
tow kontrolnych uktadu odpornosciowego (immune
checkpoint inhibitors — ICI), zwigkszaja odpowiedz
limfocytéw T i przywracajg silng przeciwnowotwo-
rowg odpowiedz immunologiczna, ktéra byla ttumio-
na przez rozwijajacy si¢ nowotwor. Ma ona na celu
wywolanie reakcji odrzucenia guza. Immunologicz-
ne punkty kontrolne to czasteczki powierzchniowe

obecne zaréwno na komérkach odpornosciowych jak
i komorkach nowotworowych. Obejmujg miedzy in-
nymi antygen 4 cytotoksycznych limfocytéw T (cyto-
toxic T-lymphocyte associated protein 4 — CTLA-4; cel
dla ipilimumabu), receptor programowalnej $mierci 1
(programmed death receptor 1 — PD-1; cel dla pembro-
lizumabu i niwolumabu) oraz ligand receptora pro-
gramowalnej $mierci 1 (programmed death-ligand 1 -
PD-L1; cel dla atezolizumabu, awelumabu i durwa-
lumabu), ktére biora udzial w ostabianiu odpowiedzi
immunologiczne;j.

Inhibitory immunologicznych punktéw kontro-
Inych zmienily paradygmat terapii onkologicznej -
z bezposredniego niszczenia komérek nowotworo-
wych przez podawany lek na rzecz wzmacniania prze-
ciwnowotworowej odpowiedzi uktadu odpornoscio-
wego gospodarza. Doprowadzilo to, z jednej strony,
do znacznej poprawy przezycia pacjentow, gdyz prze-
rwanie tolerancji antygenéw nowotworu prowadzi do
nasilenia reakcji zapalnej w guzie. Z drugiej strony,
zwiekszylto czestos¢ dziatan niepozadanych o etiolo-
gii immunologicznej (immune-related adverse events —
irAE), w tym hepatotoksycznosci [8,19].

Toksycznos¢ watrobowa moze sie ujawniac z roz-
nym nasileniem, od bezobjawowego zwigkszenia ak-
twnosci aminotransferaz do ostrego zapalenia watro-
by, a nawet piorunujacej niewydolno$ci watroby. Czas
latencji wynosi 6-14 tygodni po rozpoczeciu leczenia
(mediana czasu: 52 dni, mediana liczby dawek: 3 cykle
immunoterapii), ale moze wystapic¢ takze po dtuzszych
okresach leczenia, czasem kilka miesiecy po odsta-
wieniu leku [20]. W opublikowanej serii przypadkow,
obejmujacej 5 pacjentéw, u ktorych doszlo do cigzkie-
go zapalenia watroby zwigzanego z ipilimumabem,
w ktorych dokumentacji dostepne byly dane histo-
logiczne, opisano niespecyficzny charakter zapalenia
wrotnego i okotowrotnego oraz martwice komorek
watrobowych z naciekami z limfocytéw i komorek
plazmatycznych, z obecnoscia eozynofiléw — podobne
do obrazow obserwowanych w przypadkach ostrych
wirusowych zapalen watroby czy ATH [11,21].

Histologiczny wzér uszkodzenia watroby zwigzany
z immunoterapig, opisany w badaniach klinicznych,
stanowi podstawe do zdefiniowania odrebnych wzor-
cow uszkodzenia watroby w przypadku srodkow anty-
-CTLA-4ianty-PD-1/PD-L1. Hepatotoksycznos$¢ wy-
wolana lekami anty-CTLA-4 wykazata swoisty wzor
ziarniniakowego zapalenia watroby zwiazany z cigzka
aktywnoscig martwicza i zapalng zrazikow, ztogami
fibryny i zapaleniem $rédbtonka zyly centralnej. Ob-
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raz histologiczny pacjentéw otrzymujacych wylacz-
nie leki anty-PD-1/PD-L1 byt bardziej niejednorodny
i charakteryzowat si¢ aktywnym zapaleniem watroby
z ogniskowg lub zlewajacg sie martwicg oraz tagodna
do umiarkowanej okolowrotng aktywnoscia zapal-
ng, ktéra nie byla zwigzana z odczynem ziarniniako-
wym [22]. Co ciekawe, w przeciwienstwie do idiopa-
tycznego AIH, zapalenie watroby zwigzane z ICI jest
zazwyczaj ,seronegatywne’. Nie wykazuje wysokiego
miana przeciwcial ANA, ASMA czy innych typowych
dla ATH autoprzeciwcial i po zaprzestaniu stosowania
ICI ustepuje bez nawrotéw po leczeniu immunosu-
presyjnym [8,21,22].

Nalezy okresli¢ strategie skutecznego leczenia
specyficznej hepatotoksycznosci zwigzanej ze stoso-
waniem ICI. Przed rozpoczeciem leczenia ICI trze-
ba oszacowac ryzyko wystapienia hepatotoksyczno-
$ci, monitorowa¢ aktywnos¢ enzyméw watrobowych
w trakcie i po przerwaniu leczenia. Warto zauwazy¢,
ze w onkologicznych badaniach klinicznych stopien
nasilenia dzialan niepozadanych ze strony watroby
opublikowano we Wspdlnych Kryteriach Termino-
logicznych dla Zdarzen Niepozadanych (Common
Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE)
ustalonych w ramach Programu Oceny Terapii Nowo-
tworowej Narodowego Instytutu Raka (National Can-
cer Institute, USA), ktdry opiera sie na szczytowych
nieprawidlowosciach wskaznikéw biochemicznych
watroby oznaczanych w surowicy, w tym aktywno$ci:
aminotransferazy alaninowej (ALAT), aminotrans-
ferazy asparaginianowej (ASPAT), stezenia fosfatazy
zasadowej (ALT), gamma glutamylotranspeptydazy
(GGTP) i bilirubiny, mierzonych jako kategoryczne
poziomy wielokrotnosci gornej granicy normy refe-
rencyjnej (GGN) [23]. Zatem bardzo wyrazne zwiek-
szenie aktwno$ci aminotransferazy bez towarzyszace-
go mu zwiekszenia st¢zenia bilirubiny, jakie charak-
teryzuje wiele przypadkéw zglaszanych w badaniach
klinicznych, spelnia kryteria 4. stopnia toksycznosci
watrobowej. Dlatego system ten jest mniej dokladny
niz prawo Hya w odzwierciedlaniu przypadkéw po-
tencjalnie powaznej hepatotoksycznosci [9]. Uszko-
dzenie watroby spowodowane ICI zwykle ustepuje po
krotkiej probie leczenia immunosupresyjnego i nie po-
woduje nawrotu po odstawieniu czynnika sprawcze-
go. Znaczna latencja objawdw, ktére moga sie pojawic¢
wiele miesiecy po zakonczeniu leczenia ICI, wyma-
ga monitorowania tych chorych w kierunku rozwoju
opdznionych dzialan niepozadanych. Konsekwencje
przeoczenia hepatotoksycznosci i niepodjecia ade-

kwatnej terapii moga by¢ analogiczne jak w przypad-
ku autoimmunizacyjnego zapalenia watroby [9,20,21].

WTORNE STWARDNIAJACE ZAPALENIE DROG
ZO0LCIOWYCH SPOWODOWANE DILI

Pierwsze doniesienia na temat tego zaburzenia poja-
wily sie wlatach 80. XX wieku i dotyczyly gléwnie pa-
cjentow leczonych z powodu przerzutéw w watrobie.
Do uszkodzenia dochodzito u 0séb leczonych dotet-
niczym wlewem $rodkdw cytotoksycznych, takich jak
floksurydyna, co sugerowalo raczej miejscowe tok-
syczne dziatanie leku na drogi zélciowe [24]. Pojedyn-
cze opisy przypadkow dotyczyty takze leczenia ogol-
noustrojowego innymi preparatami, a dobrze udoku-
mentowany byl przypadek stwardniajacego zapalenia
drog zoétciowych u chorego poddanego chemioterapii
docetakselem. W zwigzku z uszkodzeniem cholesta-
tycznym wykonano badania obrazowe, ktore ujawnity
rozsiane wewnatrzwatrobowe poszerzenie drog z6t-
ciowych z wieloogniskowym zwezeniem i poszerze-
niem wewnatrzwatrobowych drég zétciowych [25].
Odstawiono docetaksel, a biopsja watroby wykazala
podostre zmiany obturacyjne w drogach zétciowych,
nacieki eozynofilowe, cholestaze kanalikowg i zweze-
nie drdg zotciowych. Pie¢ miesiecy pdzniej badania
obrazowe nadal wskazywaty na wtérne stwardniajace
zapalenie drog zdtciowych [25].

W kilku doniesieniach wskazano, ze réwniez keta-
mina moze powodowac stwardniajace zapalenie drég
z6Iciowych z rozsianymi zwezeniami drég zotciowych,
zaréwno wewnatrz- jak i zewnatrzwatrobowych, co
zglaszano gléwnie w zwigzku z naduzywaniem tego
leku [26]. Ostatnio u chorego na COVID-19 zgtoszo-
no stwardniajgce zapalenie drég zétciowych wywola-
ne ketamina, ktorg stosowano jako $rodek uspokaja-
jacy na oddziale intensywnej terapii [27]. U chorego
trudno byto uzyska¢ sedacje i otrzymywat on ketami-
ne dozylnie przez 15 dni, a nastepnie doustnie przez
kolejne 5 dni. W badaniach stwierdzono poszerzenie
wewnatrzwatrobowych drog zétciowych i poszerze-
nia przewodu zétciowego wspolnego ze zwezeniem
w odcinku dystalnym [27].

W kolejnym badaniu obserwowano rozwoj licz-
nych wewnatrzwatrobowych zwezen drog zétciowych
izwezen w okolicy wnek watroby u 40-letniej kobiety
krotko po operacji fagodnego guza przelyku. Uznano,
ze zmiany te s3 wtérne w stosunku do stosowanego
w terapii sewofluranu lub ceftriaksonu. Kontrolne ba-
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danie obrazowe po 3 miesigcach wykazalo nieprawi-
dfowy obraz cholangiogramu pomimo prawidlowych
wynikow badan watrobowych [28].

Sposrod 25 pacjentow z DILI ktoérych poddano
cholangiopankreatografii rezonansu magnetyczne-
go (magnetic resonance cholangiopancreatography —
MRCP) w ramach diagnostyki uszkodzenia watroby,
przed ustaleniem rozpoznania DILI, u 10/25 (40%)
stwierdzono zmiany cholangiograficzne [28]. Wyniki
wskazujace na zajecie przewodu zétciowego wspolne-
go s3 zgodne z obserwowanymi w przypadku wtor-
nego stwardniajacego zapalenia drdég zotciowych wy-
wolanego ketaming [27]. Gudnason i wsp. dokona-
li analizy histologicznych badan bioptatow watroby
(dostepnych u 4 pacjentéw) i wykazali glownie cho-
lestaze kanalikowa oraz naciek zapalny w przestrze-
niach wrotnych z cechami ostrego i/lub przewlekle-
go zapalenia watroby [28]. Wszyscy pacjenci z DILI,
u ktorych rozwineto sie wtérne PSC, manifestowali
cholestatyczne uszkodzenie watroby, znaczna hiper-
bilirubinemie i przewlekajacy si¢ przebieg choroby
w pordéwnaniu z pacjentami, u ktérych nie stwierdzo-
no zmian w drogach zétciowych [28]. W badaniu pro-
spektywnym prowadzonym przez DILIN wykazano
obecno$¢ zmian podobnych do PSC u 7% pacjentow
z DILI objetych badaniem MRCP. Jednakze odsetek
pacjentéw z potencjalnym wtérnym zapaleniem dréog
z0lciowych mogl by¢ w tym badaniu zanizony, ponie-
waz jedynie u niewielkiej grupy chorych wykonano
MRCP w trakcie badan diagnostycznych DILI [29].

U wiekszo$ci pacjentow z uszkodzeniem watroby
o podlozu immunologicznym spowodowanym stoso-
waniem ICI stwierdza si¢ w obrazie histologicznym pre-
paratow biopsyjnych watroby gtéwnie aktywne zmiany
zapalne [11,21]. Ostatnio zgloszono duzg liczbe przy-
padkoéw z klinicznymi, biochemicznymi i histologiczny-
mi objawami wtornego stwardniajacego zapalenia drog
z6Iciowych [30,31]. W przeciwienstwie do najczedciej
zglaszanego obrazu, przypominajacego zapalenie wa-
troby, u tych pacjentéw uszkodzenie watroby jest cho-
lestatyczne. W prawie 80% przypadkéow obserwuje sie
poszerzenie drdg zoétciowych bez ich niedroznosci [32].
Ponadto u 30% pacjentéw obserwowano liczne zweze-
nia wewnatrzwatrobowe. W zdecydowanej wiekszosci
przypadkow (>90%) stwierdzano rozlany przerost $cia-
ny w pozawatrobowych drogach zélciowych. Nie usta-
lono jeszcze dtugoterminowych konsekwencji wtdrnego
stwardniajacego zapalenia drog zotciowych dla progresji
choroby do marskosci watroby, czy rozwoju raka drég
z0lciowych (cholangiocellular carcinoma — CCC) [32].

Endoskopowe biopsje pogrubionej $ciany drog
z6lciowych wykazaly naciek limfocytow, gléwnie ko-
morek cytotoksycznych CD8+ [30,31]. Obecnie przy-
bywa doniesien o zwigzku leczenia przy uzyciu ICI
z pojawieniem si¢ zmian patologicznych w drogach
z6lciowych. Po raz pierwszy od czasu opublikowania
informacji o wtérnym stwardniajacym zapaleniu drég
z6lciowych w przebiegu DILI [24-26,29] dostepne sa
wyniki badania histologicznego bioptatéw drég z6t-
ciowych, ktore prawie zawsze wykazuje naciek cyto-
toksycznych limfocytéw T CD8+. Moze to sugerowac
zmiane réwnowagi pomiedzy efektorowymi i regula-
torowymi limfocytami T w rozwoju uszkodzenia wa-
troby i drog zotciowych o podiozu immunologicznym.
Nie ma standardowej metody leczenia tego dziatania
niepozadanego i chociaz czgsto probowano stosowac
glikokortykosteroidy, to $redni odsetek odpowiedzi
wynidst jedynie okoto 11,5% [11,32]. Z uwagi na zle
rokowanie - z powodu podstawowej choroby nowo-
tworowej — ciezko ocenia¢ odlegle nastepstwa stward-
niajgcego zapalenia drog zotciowych zwigzanego ze
stosowaniem ICI.

ZESPOL ZANIKAJACYCH PRZEWODOW ZOtCIOWYCH
W PRZEBIEGU DILI — DUKTOPENIA

W przypadku cholestatycznych uszkodzen watroby
nieprawidlowe wyniki badan jej funkcji stwierdza
sie diuzej, niz ma to miejsce w mieszanych czy he-
patocytarnych uszkodzeniach watroby [1,8]. Wiek-
sz0$¢ pacjentéw powraca do zdrowia w ciggu roku
od zachorowania, jednak u czesci powr6t do zdro-
wia moze by¢ bardzo powolny. Szczegélnie dotyczy to
przypadkow powaznego zniszczenia, utraty i zaniku
drog z6lciowych, co okresla sie mianem zespotu zani-
kajacych przewodow zétciowych (vanishing bile duct
syndrome — VBDS) [33]. Definicje duktopenii zapro-
ponowano jako utrate drog zétciowych ($réddzraziko-
wych), ktére wystepuja w mniej niz 50% przestrzeni
wrotnych [33,34]. VBDS zglaszano gtéwnie u pacjen-
tow z zoltaczky 1 utrzymujaca sie przez miesigce lub
lata cholestazg [35]. U niektdérych z nich rozwineta sie
wtdérna marsko$¢ zolciowa, ktora wymagala przesz-
czepienia watroby [36]. Opisano jednak réwniez od-
wracalno$¢ VBDS [37].

W badaniu prowadzonym przez grupe DILIN
w USA Bonkowski i wsp. wykazali w grupie pacjen-
tow z DILI zanik przewodoéw zoélciowych [38]. W cia-
gu pierwszych 10 lat obserwacji wérdd 1050 pacjentdéw
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u okolo 34% wykonano biopsje watroby, z czego u 7%
(n = 26) stwierdzono zanik przewodéw zotciowych.
W sumie u 14/26 (54%) potwierdzono ciezka duk-
topenie (<50% przestrzeni wrotnych z wykrywany-
mi drogami z6lciowymi) spelniajaca kryteria VBDS;
u pozostalych wystapita fagodna posta¢ zaniku drég
z6tciowych. Zottaczka wystepowata u 96% pacjentow
z VBDS, natomiast tylko u 70% calej badanej grupy
pacjentéw DILIN. Swiad powtok odnotowano u pra-
wie 80% z VBDS vs. 54% pozostalej grupy pacjentéw
z DILI. Stopien aktywnosci aminotransferaz byt po-
dobny w obu grupach, a najczestszy obraz histolo-
giczny bioptatéw watroby wskazywal na stosunko-
wo umiarkowanie nasilony proces zapalny. Jedynym
czynnikiem prognostycznym niepomys$lnego prze-
biegu choroby byto nasilenie zaniku drég zétciowych
w materiale z biopsji watroby [38].

Rokowanie u pacjentéw z obserwowanym zani-
kiem drog zétciowych bylo niekorzystne, a $miertel-
nos$¢ zwigzana z hepatopatia w grupie VBDS wynosila
19% vs. 6,2% w calej grupie 899 pacjentéw z DILI [38].
Ogotem 2/26 (8%) wymagalo przeszczepienia watroby
w poréwnaniu z zaledwie 4% w calej grupie pacjentow
poddanej analizie przez DILIN. Podwyzszone wyniki
oznaczen parametréw watrobowych po 6 miesigcach
obserwacji stwierdzono u 94% pacjentow z duktope-
nig w poréwnaniu z 47% pacjentéw z innym obrazem
histologicznym uszkodzenia watroby.

MARSKOSC | INNE ZMIANY STRUKTURALNE
WATROBY WYWOLANE PRZEZ DILI

W przebiegu cigzkiego cholestatycznego polekowe-
go uszkodzenia watroby marskos$¢ zétciowa watroby
rozwija sie relatywnie rzadko [1,9,36]. Zwldknienie
watroby i rozwdj marsko$ci watroby sg natomiast do-
brze udokumentowanymi dziataniami niepozadanymi
przewlektego leczenia metotreksatem [8,39]. W prze-
sztosci wykonywano regularnie biopsje watroby u tych
chorych w trakcie diugotrwatej terapii metotreksatem,
jednakze nie jest jasne, u jakiego odsetka pacjentow
moze sie rozwing¢ ciezkie zwtoknienie lub marsko$é
watroby. Zakres wynikéw badan byl szeroki (0-26%),
co najpewniej wynikato z btedu prébkowania w na-
stepstwie selekcji pacjentéw do biopsji [11,40]. Nie-
wyrownang marskos¢ watroby w konsekwencji stoso-
wania metotreksatu zglaszano rzadko [8,40].
Sposéréd okoto 159 000 chorych zgtoszonych
w USA do przeszczepienia watroby w latach 1987-

2011 tylko u 117 (0,07%) doszlo do uszkodzenia wa-
troby wywolanego metotreksatem [40]. W poréwna-
niu z pacjentami, u ktorych schytkowa niewydolno$¢
watroby ma inne przyczyny, u oséb z uszkodzeniem
watroby wywolanym metotreksatem istotne jest ry-
zyko rozwoju zespolu metabolicznego, podobnie jak
u pacjentéw z niealkoholowym sttuszczeniowym za-
paleniem watroby (non-alcoholic steatohepatitis —
NASH) [40].

Marskos$¢ watroby probowano powigza¢ z liczny-
mi lekami wywolujacymi DILIL. Poza metotreksatem
prawdopodobnie najlepiej udokumentowane sg ob-
serwacje po nitrofurantoinie i amiodaronie [41,42].
W przypadku nitrofurantoiny zgloszono ponad
100 zdarzen hepatotoksycznosci (kategoria A) [43].
Fenotyp kliniczny, biochemiczny i histologiczny DILI
wywolany nitrofurantoing jest bardzo zmienny i obej-
muje ostre idiosynkratyczne DILI, DIATH i marsko$¢
watroby [44,45]. Wérdd pacjentéw z DIATH wywola-
nym gtéwnie przez leczenie nitrofurantoing i mino-
cykling, zaawansowane wldknienie watroby w radio-
logicznych badaniach obrazowych stwierdzono jedy-
nie u 0s6b z uszkodzeniem watroby po nitrofuranto-
inie [15]. Wiekszos$¢ pacjentdw, u ktérych rozwineta
sie marsko$¢ watroby w wyniku stosowania amiodaro-
nu, byla leczona przez kilka lat. U tych chorych obser-
wowano niewyréwnang marskos¢ watroby nieustepu-
jaca mimo zaprzestania leczenia tym preparatem [46].

W prospektywnym badaniu, w ktérym uwzgled-
niono dane z hiszpanskiego rejestru DILI, dotyczacym
przewlektych choréb watroby, u 7 z 16 (63%) pacjen-
tow, u ktérych wykonano biopsje watroby, stwierdzo-
no marskos¢. Jako leki odpowiedzialne za rozwéj mar-
sko$ci watroby w tym badaniu uznano atorwastatyne,
bentazepam, ebrotydyne, klopidogrel/atorwastatyne,
amoksycyline z kwasem klawulanowym/ibuprofenem
i ranitydynag, a uszkodzenie watroby przyjmowato po-
czatkowo zmienny obraz kliniczny [10].

STLUSZCZENIE WATROBY ZALEZNE OD LEKOW

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (non-
-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) jest zwigza-
na z gromadzeniem si¢ lipidow w >5% hepatocytow
i moze przebiegac z zapaleniem czy zwidknieniem
watroby u 0s6b nienaduzywajacych alkoholu (czyli
spozywajacych nie wiecej niz 21 jednostek na tydzien
w przypadku mezczyzn i 14 jednostek dla kobiet).
Chociaz poczatkowo opisywano jg jako jednostke hi-
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stologiczng, w praktyce klinicznej nadmiar tluszczu
mozna wykry¢ za pomoca dowolnej metody obrazo-
wania i zaakceptowac jako dowdd stluszczenia watro-
by. Kiedy choroba jest powigzana z charakterystycz-
nymi cechami zespotu metabolicznego lub nie wyste-
puja zadne czynniki ryzyka, uznaje si¢ ja za pierwot-
ng NAFLD, natomiast przypadki NAFLD zwigzane
z lekami uwaza sie za ,wtérne”. Rozpowszechnienie
otylosci i czgste wystepowanie NAFLD w populacji
ogolnej sprawiajg, ze sita zwigzku miedzy poszczegol-
nymi lekami, a sttuszczeniem watroby w indywidual-
nych przypadkach moze by¢ rézna [1].

Jednym z lekdw czesto wiazanych ze sthuszczeniem
watroby jest amiodaron. Jego wieloletnie stosowanie
moze skutkowaé rozwojem marskosci watroby w na-
stepstwie przewleklego stluszczenia [42,46]. Kumulu-
jacy sie w watrobie amiodaron powoduje fosfolipi-
doze z charakterystycznym histopatologicznym ob-
razem wewnatrzkomorkowych blaszkowatych ciatek
inkluzyjnych. Lek i jego metabolit gromadzg si¢ w mi-
tochondriach hepatocytéw, hamujg transport elek-
trondéw i rozprzegaja fosforylacje oksydacyjng [42].
Wydaje sie, ze zwigzana z amiodaronem ostra lub
przewleka hepatotoksycznos¢ pojawia sie u 1-3%
przyjmujacych ten lek i jest powigzana z catkowita
dawka leku. Po podaniu doustnym uszkodzenie wa-
troby objawia si¢ w wiekszosci przypadkow po 3 mie-
sigcach i ustepuje po tygodniach czy miesigcach od
odstawieniu leku. W pobranych od chorych biopta-
tach watroby opisano wszystkie cechy histologiczne
NASH, w tym balonowanie, cialka Malloryego-Den-
ka, zwldknienie i marskos¢ watroby [47].

Dobrze udokumentowano zwiazek metotreksa-
tu stosowanego przewlekle z widknieniem watroby.
Do uszkodzenia dochodzi w nastepstwie przewlekle-
go sttuszczenia hepatocytow. Dzialanie terapeutyczne
leku polega na zakldcaniu syntezy puryn i pirymidyn
w komorkach przez czynna postac leku - poliglutami-
nian metotreksatu. Ponadto lek ten posrednio wpty-
wa na reduktaze metylenotetrahydrofolianows, a tym
samym - na wytwarzanie metioniny z homocysteiny.
Nadmiar homocysteiny indukuje stres retikulum en-
doplazmatycznego, ktory (jesli nie zostanie w zneu-
tralizowany hepatocycie) prowadzi do gromadzenia
sie w nim lipidéw. Ponadto homocysteina moze ak-
tywowa¢ cytokiny prozapalne i komoérki gwiazdziste
watroby, ktdrych dziatanie prowadzi do zwidknienia
watroby [39,40,49]. Doniesienia, ze dlugotrwate le-
czenie metotreksatem wigze sie z mozliwos$cia rozwo-
ju zwldknienia prowadzacego do marskosci watroby,

zaowocowaly wieloma wytycznymi zalecajacymi in-
tensywne monitorowanie chorych, w tym wykony-
wanie biopsji watroby w regularnych odstepach cza-
su [40,48].

Leczenie tamoksyfenem, antagonistg recepto-
ra estrogenowego, rowniez zwigksza ryzyko groma-
dzenia si¢ lipidow w watrobie. W duzym badaniu
klinicznym wykazano zwigzek pomiedzy tamoksy-
fenem i stluszczeniem watroby zaleznym od lekéw
(drug-associated fatty liver disease - DAFLD); cze-
sto$¢ wystepowania NAFLD byta 2-krotnie wigksza
(wspdlczynnik ryzyka = 2,0; 95% przedziat ufnosci
1,1-3,5) u 0s6b przyjmujacych ten lek [49]. U zadne-
go z uczestnikéw tego badania nie rozwineta si¢ mar-
skos$¢ watroby po medianie czasu obserwacji wyno-
szacej 8,7 roku, chociaz w innym rejestrze pacjentow
leczonych tamoksyfenem zgloszono obecnos¢ NASH
u 2,2% pacjentow (potaczono kryteria zwiekszenia
aktywnosci enzymoéw watrobowych, wynikéw badan
obrazowych i, w niektoérych przypadkach, biopsji wa-
troby), a takze u 2 pacjentéw z marsko$cig watroby po-
twierdzong badaniem histologicznym [50]. Sttuszcze-
nie watroby wywolane tamoksyfenem wystepowalo
wylacznie u kobiet z nadwagg lub otyloscig i towarzy-
szacym zespolem metabolicznym, co moze sugerowac,
ze czynniki ryzyka zwigzane z chorym wplywajg na
podatno$¢ na DAFLD.

Reaktywne formy tlenu, ktore powstaja podczas
chemioterapii majacej na celu indukcje apoptozy ko-
morek nowotworowych moga réwniez prowadzié
do rozwoju NASH, szczegdlnie u oséb z istniejagcym
wczesniej stluszczeniem hepatocytéw — otylos¢ stano-
wi czynnik zwigkszonego ryzyka powiklan chemio-
terapii. Do lekéw powszechnie kojarzonych z NASH
zalicza si¢ 5-fluorouracyl i irynotekan. NASH towa-
rzyszaca chemioterapii zwieksza ryzyko infekcji, nie-
wydolno$ci watroby i ogélnej Smiertelnoéci po duzych
resekcjach watroby (z powodu przerzutéw nowtwo-
rowych w watrobie) [1,7,47,49].

ZMIANY NACZYNIOWE POWIAZANE Z DILI

Oproécz hepatocytow, toksyczne reakcje po kseno-
biotykach (w tym lekach), moga dotyka¢ komorek
$rodbtonka zyt i zatok watroby. Uszkodzenie wywo-
tane lekami obejmuje zaréwno male naczynia zylne
i sinusoidy, jak i duze zyly ukltadu wrotnego. Dlatego
powoduje rézne objawy kliniczne. Co wiecej, niektdore
leki mogg powodowac¢ rozmaite typy zmian naczynio-
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wych, a uszkodzenie sinusoid moze z kolei skutkowaé
réznymi zmianami w watrobie u jednej osoby. Sg to:
zespol niedroznosci zatok watrobowych (sinusoidal
obstruction syndrome — SOS), guzkowy rozrost rege-
neracyjny (nodular regenerative hyperplasia - NRH)
spowodowany uposledzong perfuzja w okreslonych
obszarach watroby prowadzacg do atrofii lub apopto-
zy hepatocytéw i do reaktywnego przerostu w obsza-
rach z zachowang perfuzjg, oraz pelioza watroby, kto-
ra charakteryzuje si¢ obecnoscig wypetnionych krwia
torbielo-podobnych struktur powstajacych w wyniku
narastajgcego poszerzenia zatok zylnych i ich niedroz-
nosci [51]. Uszkodzenie zatok jest czasami trudne do
rozpoznania na podstawie oceny materiatu z biopsji
watroby, poniewaz wtorny krwotok z uszkodzonych
naczyn wplywa na funkcje sgsiednich hepatocytow
i doprowadza do ich martwicy, maskujac przyczyne
choroby [8,11].

Zespol niedroznosci zatok watrobowych (SOS),
poprzednio okreslany jako choroba zylno-okluzyjna
watroby (veno-occlusive disease — VOD), obejmuje
réznorodne toksyczne uszkodzenia naczyniowe wa-
troby. Najczeéciej skutkuja one nieodwracalng prze-
wlekla choroba watroby i nadci$nieniem wrotnym
z jego charakterystycznymi powiklaniami. W wielu
przypadkach nie mozna udokumentowac ostrej fazy
przechodzacej w postac przewlekla [52]. Zostat on po
raz pierwszy opisany sto lat temu w zwigzku ze spo-
zyciem zidt zawierajacych alkaloidy pirolidyzydyno-
we, ktore wystepuja gtéwnie w roslinach z rodzajow
Crotalaria, Heliotropium, Senecio i Symphytum (zywo-
kost). Od tego czasu na calym $wiecie opublikowano
wiele opisow przypadkdw i serii przypadkéw. Szacun-
kowa liczba przypadkéw wynosi ponad 8000 rocznie,
co czyni hepatotoksyczno$¢ ziol jedna z najczestszych
przyczyn SOS [1,53]. Nie jest to jednak jedyna przy-
czyna - zglaszano takze SOS jako powiktanie zwig-
zane ze stosowaniem schematéow mieloablacyjnych
zawierajacych cyklofosfamid. Procedure te stosuje si¢
w przygotowaniu do przeszczepienia szpiku kostne-
go i we wszystkich rodzajach przeszczepiania komo-
rek macierzystych - niezaleznie od Zrédfa komorek
macierzystych, rodzaju terapii kondycjonujacej lub
choroby podstawowej. Z rozwojem SOS wiaze si¢ tez
przyjmowanie wielu innych lekow, w tym dakarbazy-
ny, gemtuzumabu i dlugotrwale stosowanych tiopu-
ryn, takich jak azatiopuryna, merkaptopuryna oraz
tioguanina [54].

Objawy kliniczne SOS zwigzane z toksycznosciag
zi61 obejmujag wodobrzusze, powigkszong, tkliwg wa-

trobe, przyrost masy ciala oraz — w ostrej postaci -
znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
i stezenia bilirubiny, co potencjalnie moze prowadzi¢
do ostrej niewydolnosci watroby i $mierci pacjenta.
W podostrych i przewlektych postaciach SOS, wtor-
nych do dlugotrwalego spozywania herbat ziotowych
(zawierajgcych alkaloidy pirolidyzydynowe) lub dtu-
gotrwalego stosowania tioguaniny, moze dojs¢ do po-
stepujacego zwloknienia prowadzacego do marsko-
$ci watroby. W okresie poczatkowym przebieg bywa
podstepny, dominuje uczucie zme¢czenia i oslabienie
sity mies$ni. Pdzniej pojawiaja si¢ objawy kliniczne
nadci$nienia wrotngo, takie jak uogélnione obrzeki,
wodobrzusze, krwotoki z zylakow przetyku czy ence-
falopatia watrobowa [52,54].

Obecnie chemioterapia oparta na oksaliplatynie —
stosowana jako leczenie uzupelniajace u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego z przerzutami
w watrobie — jest w warunkach klinicznych gléwna
przyczyng SOS, NRH i peliozy watroby. SOS zwigza-
ny z leczeniem oksaliplatyng opisano po raz pierwszy
w 2004 roku w analizie histopatologicznej 87 probek
po resekcji watroby po chemioterapii. Wykazala ona,
ze u44 osob (51%) wystepowalo poszerzenie sinusoid
i krwotok do przestrzeni zatokowej. Zmiany te silnie
koreluowaly ze stosowaniem oksaliplatyny i wyste-
powaly u 34 z 43 pacjentow (78%) [55]. Uszkodzenie
sinusoidalne zwigzane ze stosowaniem oksaliplaty-
ny w wiekszoéci przypadkéw przebiega bez istotne-
go zwiekszenia aktywnosci enzymow w surowicy lub
bez klinicznie widocznego uszkodzenia watroby. Kli-
niczne konsekwencje uszkodzenia zatok watrobowych
zwigzanego ze stosowaniem oksaliplatyny obejmuja
w krétkim okresie zmniejszenie rezerwy czynnoscio-
wej watroby wraz z wzrostem stezenia bilirubiny, a w
dlugim okresie zwiekszenie calkowitej $miertelno-
$ci pooperacyjnej i dtuzszy pobyt w szpitalu. Najbar-
dziej niepokojace sa dlugoterminowe nastgpstwa tego
uszkodzenia w zwigzku rozwojem nadcis$nienia wrot-
nego ijego powiklan - krwawienia z zylakéw i wodo-
brzusza [56].

Jednym z rezultatow przewleklego uszkodzenia na-
czyn watroby moze by¢ NRH. W konsekwencji rozle-
gle zmiany naczyniowe prowadza do powstania rozla-
nych guzkow w migzszu watroby. Hepatocyty w guzku
sg utozone w plytki o grubosci wigkszej niz 1 komoér-
ka, podczas gdy hepatocyty pomiedzy guzkami sg $ci-
skane i ulegaja atrofii ukladajac si¢ w cienkie, réwno-
legle ptytki [11,57]. Co charakterystyczne, guzki nie
sg oddzielone zwléknieniem, chociaz moze wystepo-
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wa¢ wioknienie okolozatokowe i niecatkowite pasma
wldknienia. W badaniu rezonansem magnetycznym
mozna wykaza¢ te charakterystyczne radiologicznie
obrazy z czulo$cia i swoistoscig na poziomie 75-80%.
Szacuje sig, ze u pacjentow leczonych azatiopryna sku-
mulowany wspolczynnik rozwoju guzkowego rozro-
stu regeneracyjnego wynosi 0,5% w ciggu 5 lati 1,5%
w ciggu 10 lat [58]. Wykazano, Ze wczesne rozpozna-
nie i odstawienie leku umozliwia ustgpienie zmian
w obrazie histologicznym w ciagu 5 lat. W pozostalych
przypadkach leczenie koncentruje si¢ na obserwacji
i zapobieganiu objawom nadcisnienia wrotnego [58].

Guzkowy rozrost regeneracyjny stwierdza sie u 8%
(8/97) z grupy zakazonych wirusem HIV stosujacych
terapie antyretrowirusowg (antiretroviral therapy -
ART). W innym opisie serii przypadkéw wykazano,
ze u wszystkich pacjentdéw z zakazeniem HIV i nad-
ci$nieniem wrotnym niezwigzanym z marskosécia wa-
troby narazonych na dtugotrwale dzialanie didanozy-
ny rozwineto si¢ NRH [59]. Inne leki powigzane z ta
postacia choroby watroby to: 6-tioguanina, busulfan,
bleomycyna, cyklofosfamid, chlorambucyl, arabino-
zyd cytozyny, karmustyna i doksorubicyna. W naj-
nowszym pis$miennictwie medycznym najczesciej sto-
sowanym lekiem zwigzanym z tg patologia wciaz po-
zostaje oksaliplatyna [56].

Cze$¢ autoréw wyrdznia jako odrebna jednost-
ke kliniczng zmiany zakrzepowe duzych naczyn zyl-
nych - pnia i galezi zyty wrotnej oraz zyt watrobowych
(zesp6t Budda i Chiariego), opisywane najczesciej po
lekach hormonalnych (srodkach antykoncepcyjnych)
czy anabolicznych, rzadziej po ziotowych suplemen-
tach diety. Wigkszo$¢ autoréw sklania si¢ jednak do
traktowania tych zmian jako wariantu SOS [2,7,11].

GUZY WATROBY

Roczna zapadalnos¢ na gruczolaka watroby (hepato-
cellular adenoma - HA) wérdd osob regularnie stosu-
jacych doustne $rodki antykoncepcyjne wynosi 3-4 na
100 000, w poréwnaniu z szacowang czestoscia wyste-
powania w ogdlnej populacji wynoszaca 3 na milion
rocznie [60]. Dawke hormonéw i czas trwania leczenia
powiazano z ryzykiem rozwoju HA i byto one najwyz-
sze u kobiet w wieku powyzej 30 lat, ktére stosowaly
doustne $rodki antykoncepcyjne przez ponad 24 mie-
sigce. Opisane ryzyko wystapienia gruczolaka watro-
by dotyczy jednak zlozonych tabletek antykoncepcyj-
nych i w przypadku nowszych lekéw zawierajacych

wylacznie progesteron moze by¢ mniejsze. Zwigzek
przyczynowy miedzy doustnymi srodkami antykon-
cepcyjnymi, a nowotworami watroby zaakceptowano,
poniewaz istnieje kilka doniesien o regresji lub usta-
pieniu HA po zaprzestaniu stosowania tych lekow. Re-
ceptory estrogenowe wykryto takze w znacznej czesci
komorek HA [11,60].

Istniejg jednak réwniez doniesienia o progresji HA
do raka watrobowokomorkowego (hepatocellular car-
cinoma — HCC) po 3-5 latach od wykrycia ogniska
w watrobie, pomimo zaprzestania stosowania doust-
nych $rodkéw antykoncepcyjnych. Dlatego tez nale-
zy rozwazy¢ resekcje chirurgiczng ogniska, uwzgled-
niajac w decyzji co do metody leczenia lokalizacje,
wielko$¢ i liczbe guzow watroby, a takze pewno$¢ co
do ich charakteru w badaniu obrazowym. Morfo-
logia HA z ich rozlegta proliferacja przepetnionych
krwig sinusoid, zaopatrywanych przez przeplyw tet-
niczy pod wysokim ci$nieniem, powoduje ze 20-40%
z nich krwawi samoistnie, powodujac bél w prawym
gornym kwadrancie. Zgtaszano przypadki krwawien
do guza i jego peknie¢ z krwawieniem dootrzewno-
wym prowadzgcym do $mierci chorego. Szacuje sie, ze
progresja HA do HCC wystepuje w okoto 10% przy-
padkoéw [61]. Ultrasonograficzne cechy HA sa nie-
specyficzne, a wielofazowa tomografia komputerowa
lub tomografia rezonansu magnetycznego pozwalaja
u zdecydowanej wigkszosci pacjentéw odréznic je od
naczyniakdw, ogniskowego rozrostu guzkowego (focal
nodular hyperplasia - FNH) czy HCC.

Po raz pierwszy opisano zwigzek pierwotnych no-
wotwor6éw watroby z leczeniem androgenami pacjen-
tow z niedokrwisto$cig Fanconiego przyjmujacych
androgenne steroidy anaboliczne. Jednak HA, HCC
i inne nowotwory (CCC i naczyniakomiesak) wyste-
puja nie tylko u oséb przyjmujacych androgeny z po-
wodu niedokrwisto$ci Fanconiego czy innych postaci
niedokrwistosci plastycznej. Wykazano ich obecno$¢
u pacjentéw leczonych z innych wskazan: dziedzicz-
nego obrzeku naczynioruchowego i matoplytkowosci
immunologicznej, a takze kulturystéw przyjmujacych
te leki rekreacyjnie. W duzej serii badan obejmujacej
133 przypadki, HCC byl powigzany ze stosowaniem
oksymetholonu i metylotestosteronu, a HA ze stoso-
waniem danazolu [1,11,62]. Zaréwno terapie doustne
jak i pozajelitowe wigzaly sie z ryzykiem rozwoju no-
wotwordw. Pojawiajg si¢ one po ekspozycji na leki wy-
noszacej Srednio 4-6 lat, a przewaga mezczyzn moze
by¢ konsekwencjg ich czestszej ekspozycji na leki z tej
grupy. Zwiazek przyczynowy pomiedzy anaboliczny-
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mi steroidami androgennymi, a nowotworami watro-
by wywnioskowano z obserwacji ustepowania zmian
w watrobie po odstawieniu lekéw. Donoszono jednak
takze o wystepowaniu tych nowotwordw wiele lat po
zaprzestaniu leczenia steroidami anabolicznymi.

NIEPELENOSPRAWNOSC PSYCHICZNA ZWIAZANA Z DILI

Fakt, ze DILI jest nieoczekiwang i niepozadang re-
akcja na leki majace na celu poprawe zdrowia, moze
by¢ bardzo niepokojacy. U pacjentéw moze wystapi¢
stan lekowy, depresja i ogdlna obawa przed lekami
i ich wplywem na watrobe. Zatem w sferze psycho-
logii DILI moze wplywac na nieprzestrzeganie przez
pacjentow zalecanej terapii lekowej, prowadzac do
zaprzestania stosowania podstawowych lekéw [63].

Roéwniez lekarze moga rezygnowac z niezbednych
lekéw obawiajac sie potencjalnej hepatotoksyczno-
$ci, przepisywac¢ chorym leki tylko z wybranych grup,
czesto rezygnujac z optymalnej terapii na rzecz lecze-
nia suboptymalnego. Badanie przeprowadzone wéréd
ponad 900 lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
w USA wykazalo, ze 71% respondentdw przepisatoby
statyny pacjentom z wyraznymi wskazaniami, ale od-
setek ten spadal do 50%, jesli u pacjenta jednoczesnie
wystepowala wyjéciowa podwyzszona aktywnos$¢ ami-
notransferaz, i do 40%, jesli w wywiadzie wystepowa-
ty choroby watroby [64]. Co ciekawe, czgsto z punktu
widzenia medycyny sadowej w procesach odszkodo-
wawczych podnosi si¢ problem niepetnosprawnosci
psychicznej po wystapieniu incydentu DILI jako istot-
ny i zaniedbany obszar badan.

Doswiadczenia wlasne zamieszczane w Internecie
przez osoby, ktore przezyly zespot Stevensa i Johnsona
oraz toksyczng nekrolize naskorka, czasami zwigzana
z DILL, ujawnity strach przed nawrotem, obawy doty-
czace potencjalnego wplywu na ptodnoé¢ oraz obawy
dotyczace dziedzicznosci tych dzialan niepozadanych.
Co wigcej, ci pacjenci chcieli zwiekszy¢ swiadomo$é¢é
spoleczng w zakresie potencjalnych szkod zwigzanych
z terapig lekowa i poinformowac¢ innych o prawdopo-
dobnej przyczynie niepozadanej reakcji na lek, ktdrej
sami do$wiadczyli [65].

Pacjenci ktdrzy przezyli ostra niewydolnos¢ wa-
troby zwigzang z przedawkowaniem paracetamolu,
zglaszali znacznie gorsza ogdlng ocene swojego stanu
zdrowia oraz wigkszy poziom leku i czgstsze epizody
depresji w poréwnaniu z osobami, ktére przezyly ostra
niewydolnos¢ watroby o nie-toksycznej etiologii. Po-

dobne obserwacje zgtaszano poréwnujac ich z grupa
kontrolng z ogdlnej populacji. W tej grupie osob przed
wystapieniem incydentu DILI réwniez znacznie cze-
$ciej wystepowaly choroby psychiczne i problem nad-
uzywania substancji psychoaktywnych [66].

W rzeczywisto$ci wplyw idiosynkratycznego DILI
na jako$¢ zycia oceniano jedynie za pomocg kwestio-
nariusza skréconego-36 (SF-36). W dlugookresowym
badaniu przeprowadzonym przez DILIN poddano
analizie grupe 113 pacjentéw spelniajacych kryteria
przewlektosci choroby (po 6 miesigcach od wystapie-
nia DILI) i obserwowanych przez okres do 24 miesie-
cy [67]. Pacjenci, u ktorych po 12 miesigcach stwier-
dzono utrzymujace si¢ podwyzszone wyniki testow
watrobowych uzyskali takze znaczaco gorsze wyniki
w ocenie za pomocg SF-36 na poczatku DILI i przez
caly okres obserwacji w poréwnaniu z osobami, ktére
przeszly na emeryture (p <0,01). Fakt, ze staby wynik
SF-36 na poczatku DILI wigzal si¢ z utrzymywaniem
jego obnizonych wartosci w trakcie calego badania
sugeruje, ze ocena jako$ci zycia moze by¢ wazna przy
podejmowaniu decyzji klinicznych w leczeniu DILI
i moze by¢ wykorzystana do ukierunkowania $cislej-
szego nadzoru w odniesieniu do tych pacjentow.

PODSUMOWANIE

Utrzymywanie si¢ nieprawidlowych wynikow badan
watroby po ostrym DILI moze wynikaé z réznych kry-
teriéw kwalifikacji do badania. Na zmiennos¢ tych
oznaczen wplyw moze mie¢ takze heterogeniczno$¢
populacji pacjentéw z DILI czy roéznice w skladzie
chemicznym preparatéw. W wigkszosci przypadkow
DILI ma ostry przebieg kliniczny, ale ulega pelnej re-
misji po odstawieniu toksycznego preparatu. Histo-
ria naturalna wigkszo$ci przewleklych fenotypéw po
ostrym DILI nie zostala dobrze scharakteryzowana,
dlatego potrzebne sg dalsze badania dotyczace histo-
rii naturalnej pacjentow z nieprawidlowymi wynikami
badan utrzymujacymi si¢ diuzej niz 6 lub 12 miesiecy.
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STRESZCZENIE

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych (primary sclerosing cholangitis — PSC) jest choroba o podtozu autoimmu-
nologicznym. Wystepuje gtéwnie u mtodych mezczyzn i jest zwigzane ze znaczng Smiertelnoscia. Najwazniejsza metoda dia-
gnostyczna w przypadku PSC jest cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego (magnetic resonance cholangiopan-
creatography — MRCP). Zastosowanie endoskopowe]j wstecznej cholangiopankreatografii (endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography — ERCP) w diagnostyce PSC ma miejsce w sytuacjach, gdy chory nie moze zosta¢ poddany MRCP, w monito-
rowaniu objawdw pozazotciowych oraz leczeniu i nadzorze powikfan zétciowych PSC. Stosuje sie rozne techniki endoskopowe,
za pomoca ktérych mozna poszerzac zwezenia powstajace w obrebie drog zdtciowych. W leczeniu dominujacych zwezen
podstawowe znaczenie ma poszerzanie przy uzyciu cewnikéw balonowych. Nowe badania dostarczaja stale aktualnych in-
formadji dotyczacych tego, jakie techniki endoskopowe najlepiej stosowac w diagnostyce i leczeniu PSC. Konieczne sg dalsze
badania, aby zrozumie¢ patofizjologie choroby i opracowac optymalna strategie terapeutyczng dla chorych na PSC. Celem
tych dziatan ma by¢ poprawa jakosci zycia zwiazanej ze stanem zdrowia i zatrzymanie postepu choroby oraz lepsza wykrywal-
no$¢ zmian dysplastycznych czy wezesnych postaci raka drog zétciowych (cholangiocarcinoma — CCA). W ten sposéb mozna
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania powiktan zaawansowanej choroby watroby, a takze potrzebe przeszczepienia watroby.

SEOWA KLUCZOWE: pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych, endoskopia, cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego, endoskopowa wsteczna cholangiopankreatografia

ABSTRACT

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is an autoimmune disease that occurs mainly in young men and is characterized
by significant mortality. Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) is the most valuable method used in
diagnosing PSC. Application of endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) in PSC diagnosis occurs in
situations where MRCP could not be performed, in monitoring extrabiliary symptoms or in the treatment and clinical
assessment of biliary complications of PSC. There are various endoscopic techniques which enable biliary duct stricture
dilatation. Dominant strictures are treated with balloon catheters. Ongoing studies constantly provide new informa-
tion regarding endoscopic management of PSC. However further research is imperative to develop optimal therapeutic
strategy for patients with PSC. New approach to PSC management would allow to improve health-related quality of
life, progression-free survival, the detection of dysplastic lesions or early forms of cholangiocarcinoma (CCA), by reduc-
ing the incidence of complications of advanced liver disease as well as the need for liver transplantation.

KEY WORDS: primary sclerosing cholangitis, endoscopy, magnetic resonance cholangiopancreatography, endoscopic
retrograde cholangiopancreatography
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WPROWADZENIE

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (pri-
mary sclerosing cholangitis — PSC) to przewlekta, poste-
pujaca choroba charakteryzujaca si¢ zapaleniem wiok-
niejagcym zewnatrzwatrobowych lub/i wewnatrzwa-
trobowych drég zdétciowych. Wystepuje stosunkowo
rzadko — do 31,7 na 100 tys. osob [1,2]. Ustalenie roz-
poznania moze by¢ trudne ze wzgledu na brak specyficz-
nego i nieinwazyjnego testu diagnostycznego swoistego
dla PSC. Choroba postepuje powoli i w ciggu 10-15 lat
zwykle prowadzi do marskosci zotciowej, nadci$nie-
nia wrotnego i niewydolno$ci watroby. Jest jedna z naj-
czestszych cholestatycznych choréb watroby u 0séb do-
rostych i stanowi wazne wskazanie do przeszczepienia
watroby. Co najmniej 70% przypadkow PSC jest zwia-
zane z przewlekla chorobg zapalna jelit, zwykle wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego (ulcerativ colitis -
UC), rzadziej z chorobg Crohna [3]. Wystepuje czgéciej
u mezczyzn (60-70% chorych) niz u kobiet. Gléwnym
wyzwaniem w postepowaniu klinicznym jest znacznie
zwiekszone i nieprzewidywalne ryzyko raka drég zot-
ciowych (cholangiocarcinoma - CCA), raka pecherzyka
z0lciowego, raka jelita grubego czy raka watrobowoko-
morkowego. Wystepowanie tych nowotworéw prowa-
dzi do znacznego skrdcenia przezycia chorych [4,5,6].

ROLA ENDOSKOPII W DIAGNOSTYCE PSC

Rozpoznanie PSC opiera si¢ w duzej mierze na po-
faczeniu wynikéw badan klinicznych, laboratoryj-
nych, obrazowych i histologicznych. Diagnostyke
nalezy przeprowadza¢ u wszystkich chorych z nie-
swoista chorobg zapaleng jelit (inflammatory bowel
disease — IBD) i nieprawidfowymi wynikami badan
biochemicznych watroby, zwlaszcza podwyzszonymi
aktywnos$ciami fosfatazy alkalicznej (alkaline phosha-
tase — ALP) i gammaglutamylotransferazy (gamma-
-glutamyl transpeptidase — GGTP) [7]. Pomimo wie-
lu badan, nadal brakuje terapii farmakologicznych,
ktore bezpiecznie i skutecznie powstrzymuja kaska-
de zapalng wywotlang przez PSC, powodujaca zwe-
zenie drég zokciowych i rozwdj powikltan nowotwo-
rowych. Ustalenie prawidlowego rozpoznania oraz
wlasciwe leczenie chorych na PSC powinno si¢ opie-
ra¢ na wytycznych opracowanych przez Europejskie
Towarzystwo Badan nad Watrobg (European Asso-
ciation for the Study of the Liver - EASL) (2009 rok),
Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Choroba

Watroby (American Association for the Study of the
Liver Disease - AASLD) (2010 rok) oraz Europejskie
Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego
(European Society of Gastrointestinal Endoscopy —
ESGE) (2017 rok).

Do rozpoznania PSC konieczne jest spetnienie
wszystkich nastepujacych kryteriow:

o stwierdzenie w badaniach biochemicznych zwigk-
szonej aktywnosci enzymoéw wskazujacych na cho-
lestaze,

+ obecnos¢ w badaniach obrazowych nieprawidto-
wej struktury drog zolciowych,

o wykluczenie wtornej patologii zwezenia drog z6t-
ciowych i innych chordb przebiegajacych z chole-
staza [8].

Obecnie w PSC preferowana metoda diagnostycz-
ng obrazowg jest cholangiopankreatografia rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance cholangiopancre-
atography — MRCP), ktéra pozwala uwidoczni¢ nie-
prawidlowosci w obrebie drog zoétciowych. Metoda ta
stala si¢ podstawowg metodg diagnostyczng zastepujac
endoskopowa cholangiopankreatografie wsteczng (en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography — ERCP).
Aby uwidoczni¢ uktad Zotciowy MRCP wykorzystuje
sekwencje obrazow silnie zaleznych od T2. Jest ona row-
niez przydatna w diagnostyce innych choréb drég z6t-
ciowych, takich jak kamica pecherzykowa, przewodowa
czy CCA [9]. W poréwnaniu z ERCP, MRCP pozwa-
la na lepszg wizualizacje mniejszych, proksymalnych
odgalezien przewoddéw wewnatrzwatrobowych i dla-
tego moze by¢ dokladniejsza w diagnostyce fenotypow
PSC, ktore nie obejmuja przewoddw zewnatrzwatrobo-
wych i/lub okolownekowych [10]. W przeciwienstwie
do ERCP, MRCP jest badaniem nieinwazyjnym, po-
zbawionym ryzyka powiktan zwigzanych z badaniem
endoskopowym, w tym jatrogennego, ostrego zapale-
nia trzustki.

Chociaz rola ERCP w poczatkowej diagnostyce
PSC maleje, to jednak wykonanie tego badania w nie-
ktérych przypadkach moze by¢ konieczne. Przykla-
dem jest sytuacja, gdy MRCP daje wynik negatywny
w diagnostyce chorych, u ktérych PSC jest wysoce
prawdopodobne. Wowczas rozsagdnym kolejnym kro-
kiem wydaje si¢ ERCP. Ta metoda jest réwniez odpo-
wiednim rozwigzaniem u chorych, ktorzy:

« nie tolerujga MRCP ze wzgledu na choroby ukiadu
oddechowego (z mozliwoscig zatrzymania krazenia),

» maja w ciele ciata obce mogace zagrazac ich bez-
pieczenstwu lub powodowac¢ artefakty w obrazie
radiologicznym,
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o cierpig na klaustrofobie [11].

Po ustaleniu rozpoznania PSC endoskopia zaczyna
odgrywac wieksza role. Chociaz najszersze zastosowa-
nie dotyczy endoskopii drég zétciowych w monitoro-
waniu i leczeniu PSC oraz jego powiktan, to wazne jest
réwniez jej zastosowanie w pozazdtciowej diagnosty-
ce tej choroby. Jak wspomniano, u tych chorych cze-
sto rozpoznaje si¢ réwniez IBD. Zwiekszone ryzyko
raka jelita grubego, zaréwno w IBD jak i w PSC, po-
woduje, ze kluczowe znaczenie ma wykonanie petnej
ileokolonoskopii u wszystkich pacjentéw w momencie
rozpoznania PSC. Nieswoiste zapalenie jelita grubego
zwigzane z PSC wydaje sie odrézniaé od innych IBD -
zapalenie jelita grubego dominuje w prawej okreznicy,
rak jelita grubego jest rowniez zwykle prawostronny.
W niektdérych badaniach obserwuje si¢ brak stanu za-
palnego w odbytnicy (,,0szczgdzanie odbytu”). Jesli
u pacjentow z PSC rozpoznano IBD, to co rok nalezy
wykonywac u nich przesiewowg kolonoskopie. Podczas
badan przesiewowych w kierunku IBD zaleca si¢ po-
biera¢ czterokwadrantowe biopsje ze wszystkich seg-
mentéw okreznicy i konicowego odcinka jelita kretego.
Biopsje powinny by¢ wykonywane nawet gdy w en-
doskopii nie stwierdza sie¢ makroskopowych objawéw
stanu zapalnego. Najnowsze wytyczne Europejskiej
Organizacji ds. Nieswoistych Chorob Zapalnych Jelit
(European Crohn’s and Colitis Organisation - ECCO)
mowig, ze widoczna zmiana z dysplazja powinna by¢
calkowicie wycieta endoskopowo, niezaleznie od stop-
nia dysplazji lub lokalizacji wzgledem obszaréw blony
$luzowej objetych stanem zapalnym. Nastepnie nale-
zy zbada¢ otaczajacg blone §luzowa (wokot widocznej
zmiany). Jesli resekcja endoskopowa jest niepetna lub
niemozliwa, lub jesli wykryto dysplazje w otaczajacej
blonie §luzowej, zaleca sie catkowitg proktokolektomie.
W przypadku niewidocznych zmian z dysplazjg mate-
go stopnia (low grade dysplasia — LGD) nalezy pilnie
wykona¢ powtdrng chromoendoskopie, aby ostatecz-
nie zidentyfikowa¢ dobrze opisang zmiang i/lub wy-
kona¢ dodatkowe losowe biopsje. Jesli obecnos¢ LGD
zostanie potwierdzona, nie ma jasnego konsensusu
co do postepowania — mozna zaleci¢ proktokolekto-
mie lub nadzér. W przypadku niewidocznych zmian
z dysplazja wysokiego stopnia (high grade dysplasia -
HGD) lub gruczolakorakiem, wskazana jest catkowita
proktokolektomia [12-14].

Endoskopowe badanie ultrasonograficzne (endo-
scopic ultrasound - EUS) jest procedurg stosunko-
wo matego ryzyka, ktéra moze odgrywac pewnga role
w diagnostyce PSC. Charakterystycznymi cechami

sa wieloogniskowe zwezenia i poszerzenia tworzace
klasyczny wyglad paciorkéw zaréwno w wewnatrzwa-
trobowym jak i zewnatrzwatrobowym uktadzie z6t-
ciowym. Na poczatku choroby widoczne sa drobne
owrzodzenia w przewodzie zélciowym wspolnym. Ta-
kie wczesne nieprawidtowosci sg trudne do zidenty-
fikowania, ale mozna je poddac¢ kontroli przy uzyciu
EUS, bioragc pod uwage przydatnos¢ tej metody do ba-
dania struktury warstwowej $ciany przewodu pokar-
mowego. EUS zapewnia bardzo dokladny obraz prze-
wodu zotciowego wspdlnego, przewodu pecherzyko-
wego i przewodu watrobowego wspoélnego. Stosowanie
EUS jako narzedzia diagnostycznego w PSC nie zo-
stato jednak w dalszym ciggu dobrze zbadane [15,16].
Ultrasonografia wewnatrzprzewodowa (intraduc-
tal ultrasonography - IDUS) wykorzystuje standar-
dowy duodenoskop do wprowadzenia przetwornika
ultradzwiekowego o wysokiej czestotliwosci za pomo-
ca prowadnika do ukladu zdlciowego pod kontrolg
fluoroskopii. IDUS umozliwia wizualizacje warstw
$cian zwezen drdg zolciowych i pozwala w ten sposob
na oszacowanie zasiegu potencjalnego nacieku nowo-
tworowego [17]. Uzyskane informacje sg niezwykle
cenne przy podejmowaniu decyzji o mozliwosciach
leczenia. Wykorzystanie IDUS jako dodatku do po-
bierania prébek tkanek pod kontrolag ERCP znacza-
co zwigksza zdolno$¢ odrozniania zwezen zlosliwych
od tagodnych. Nie jest jednak metoda skuteczng do
oceny weztéw chlonnych powigzanych ze zmiana-
mi zfosliwymi [18]. Kaniulacja drég zéiciowych przy
zastosowaniu IDUS pozwala unikngé¢ wykonywania
sfinkterotomii i zapewnia szczegdtowy obraz tkanek
przewodowych i okoloprzewodowych. Dodatkowo,
w przypadku zidentyfikowania CCA, IDUS mozna za-
stosowa¢ do miejscowej oceny stopnia zaawansowania
u chorych przed resekejg chirurgiczng [19].
Konfokalna laserowa endomikroskopia z uzyciem
sondy (confocal laser endomicroscophy — CLE) to no-
watorska technika diagnostyczna, ktéra umozliwia
wykonanie wirtualnej biopsji w celu oceny drog z61-
ciowych. Dostarcza informacje mikroskopowe w cza-
sie rzeczywistym, a takze zapewnia informacje dyna-
miczne, takie jak ocena przeplywu krwi, ocena ar-
chitektury komoérkowej czy rozmieszczenia kontrastu
podanego podczas badania [20]. CLE charakteryzuje
sie wysoka czuloscig w zakresie prawidlowego dia-
gnozowania patologii lezacej u podstaw nieokreslo-
nych zwezen i zapewnia lepszg skutecznos¢ diagno-
styczna w poréwnaniu z ERCP. Metoda CLE stosowa-
na u chorych z PSC z dominujacymi zwezeniami jest
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bardziej czula w wykrywaniu tkanki nowotworowej

w poréwnaniu z tradycyjnym wymazem szczoteczko-

wym lub biopsjg. Konieczne jednak s3 dalsze badania

CLE w celu walidacji tej techniki i wsparcia jej zasto-

sowania w algorytmie oceny dominujacych zwezen.

Pomimo Ze te nowe techniki s obiecujace, to jednak

obecnie do rutynowej diagnostyki PSC nie zaleca si¢

stosowania innych niz ERCP, w tym EUS, IDUS czy

CLE [21].

W ostatnich latach nastapit postep w zakresie en-
doskopowych technik cholangioskopowych. W 2015
roku wprowadzono na rynek pierwszy cholangioskop
wideo (SpyGlass™ DS. II Direct Visualization System,
Boston Scientific — SpyGlass) [22]. W poréwnaniu
z poprzednim systemem $wiattowodowym, jest on ob-
stlugiwany przez jednego operatora, ma nawet cztero-
krotnie wyzszg rozdzielczos¢ i 0 60% szersze pole wi-
dzenia z mozliwoscig jego oczyszczania, a takze lepsza
manewrowos¢. Ta metoda szczegolnie przydatna jest
w réznicowaniu zlosliwych i tagodnych zwezen drég
z6Iciowych. Mozna réwniez wykonywa¢ biopsje klesz-
czykowe pod kontrolg wzroku [23,24]. Zastosowanie
SpyGlass znacznie poprawia ocene nieprawidtowosci
drog z6tciowych, a takze skutecznie wspiera takie in-
terwencje, jak rozszerzanie zwezen i leczenie kamicy
z6lciowej u chorych z PSC.

Za zmiany podejrzane nowotworowo uwaza sie:
o obszary o nieregularnym unaczynieniu,

» miejsca krwawienia kontaktowego,

o zmiany o nieréwnej powierzchni i o charakterze
guzkow uwypuklajacych sie do $wiatta przewodu
z6lciowego.

W dalszym ciagu jednak brakuje zatwierdzonych
kryteriow optycznej oceny zwezen, ktore moga by¢
szczegdlnie potrzebne w kontrolowaniu postepu cho-
roby, poniewaz zmiany zapalne w tkankach drog z61-
ciowych utrudniajg ustalenie etiologii istniejacych pa-
tologii z6tciowych. Wykonanie cholangioskopii suge-
ruje sie w przypadku braku mozliwosci oceny etiologii
zwezen drog zolciowych i pobrania tkanki do wery-
tikacji histopatologicznej w trakcie zabiegu ERCP.
Analizy wykazaty czuto$¢ tej metody diagnostycznej
na poziomie 94%, a swoisto$¢ na poziomie 95%. Do
najczestszych powiklan, podobnie jak w przypadku
ERCEP, zalicza si¢ zapalenie drdg zétciowych, ktorego
czestos¢ jest pordwnywalna jak po zbiegu ERCP. Nie-
znacznie czesciej u chorych po badaniu przy uzyciu
systemu SpyGlass wystepuje ostre zapalenie trzustki,
w poréwnaniu do chorych poddanych ERCP. Jednak
objawy choroby ustepujg zwykle po leczeniu zacho-

wawczym. Obecnie ta metoda jest traktowana jako
narzedzie dodatkowe do kompleksowego diagnozo-
wania i leczenia chorych z PSC (ryc. 1) [25].

ROLA ENDOSKOPII W LECZENIU PSC

U chorych z rozpoznanym PSC moze dochodzi¢ do
pogorszenia stanu klinicznego oraz koniecznosci wy-
konania badan biochemicznych, a takze do posze-
rzania zakresu obejmowania procesem chorobowym
drog zétciowych. Nalezy wowczas rozwazy¢ zakwalifi-
kowanie chorego do endoskopowego poszerzania drog
z6kciowych, z zabiegiem drenazu z6ici (sfinkterotomia
i protezowanie) lub bez niego (ryc. 2). Takie poste-
powanie prowadzi do poprawy objawdw klinicznych
oraz normalizuje obraz badan laboratoryjnych [24].
Rozwdj zwezenia dominujacego jest stosunkowo
czestym i budzacym duzy niepokéj onkologiczny po-
wikfaniem w przebiegu PSC. Definiuje si¢ je jako zwe-
zenie w obrebie drog zewnatrzwatrobowych o $redni-
cy £1,5 mm lub zwezenie drég wewnatrzwatrobowych
$rednicy <1,0 mm. Badania wykazuja, ze u 40-58%
chorych z PSC w ciagu zycia rozwinie si¢ dominuja-
ce zwezenie. Ma to szczeg6lnie znaczenie rokownicze,
gdyz $redni czas przezycia u chorych z PSC, u kto6-
rych rozwijaja si¢ zwezenia dominujgce, wynosi oko-
to 14 lat w poréwnaniu do 27 lat u chorych, u ktérych
one nie wystepujg. Dodatkowo dominujace zwezenia
same w sobie wigzg si¢ ze zwigkszonym ryzykiem roz-
woju CCA. Poszerzenie drég zoétciowych (22 cm dla
przewodu zo6lciowego wspolnego, 21 cm dla prawego
lub lewego przewodu wewnatrzwatrobowego, 25 mm
dla pozostatych przewodéw wewnatrzwatrobowych)
wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju CCA [27-29].
U pacjentéw z PSC podczas zabiegu ERCP w przy-
padku klinicznie istotnych lub nasilajacych si¢ objawdw
(zo6ttaczka, zapalenie drog zolciowych, $wiad skory),
szybkiego zwiekszenia aktywnosci enzymow cholesta-
tycznych czy pojawienia si¢ nowego zwezenia dominu-
jacego, nalezy rozwazy¢ wykonanie cytologii szczotecz-
kowej lub pobranie wycinkéw za pomoca kleszczykow —
aby wykluczy¢ nowotwor ztosliwy [30]. Wykluczajac
przyczyne nowotworowa u chorych ze zwezeniami do-
minujgcymi, nalezy starannie rozwazy¢, jaka interwen-
cje terapeutyczng warto zastosowac, aby ztagodzi¢ po-
garszajaca sie niedroznos¢ drog zotciowych. Istnieje
hipoteza sugerujaca, ze zmniejszenie liczby epizodow
zapalenia drog zoétciowych i ograniczenie stanu zapal-
nego wtornego do dominujacych zwezen poprzez inter-
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RYCINA 1. Drogi z6tciowe w cholangioskopii endoskopowej (SpyGlass): A — prawidtowy obraz drég z6tciowych; B — prawidtowy obraz drdg
z6tciowych z widocznym prowadnikiem; C — zwezenie drdg zotciowych z nieprawidtowa btong $luzowa; D — selektywne umieszczenie pro-
wadnika przez zwezenie drog z6tciowych u chorego z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drég z6tciowych; E, F — endoskopowa biopsja
kleszczykami w obrebie zwezenia drég zétciowych

RYCINA 2. Obraz radiologiczny drdg zétciowych podczas endoskopowej wstecznej cholangiopankreatografii chorych na stwardniajace zapa-
lenie drog zétciowych: A — przyktad dominujacego zwezenia w drogach zétciowych zewnatrzwatrobowych (strzatka wypetniona), widoczne
wewnatrzwatrobowe drogi zétciowe o nierdwnych obrysach, z naprzemiennymi zwezeniami i poszerzeniami (strzatki puste); B — skapy obraz
drdg z6tciowych z wyraznymi przewezeniami (strzatki puste) bez dominujacego zwezenia, widoczne poszerzenie proksymalnych drog zétcio-
wych w zakresie lewego ptata (strzatka wypetniona), pecherzyk zotciowy bez ztogow (*)
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wencje w drogach zélciowych moze zmniejszy¢ ryzyko
rozwoju CCA u chorych z PSC [30,31]. Gdy wskazany
jest zabieg w przypadku dominujacego zwezenia, wow-
czas powstaje dylemat dotyczacy rodzaju interwencji
endoskopowej, ktora powinno sie¢ zastosowac (tj. po-
szerzenie zwezenia przy uzyciu wysokoci$nieniowego
cewnika balonowego do poszerzania zwezen, krétko-
trwale wprowadzenie protezy lub protez do drog zot-
ciowych czy tez obie opcje rownocze$nie).

Weiaz trwaja badania, ktérych celem jest sformu-
fowanie zalecen dotyczacych tego, ktére metody po-
stepowania powinno sie stosowaé w pierwszej kolej-
nosci w przypadku dominujacych zwezen. Wciaz bez
odpowiedzi pozostajg pytania:

o Czy pierwszym zbiegiem endoskopowym u cho-
rych z tymi zmianami powinno by¢ zastosowanie
rozszerzania cewnikiem balonowym bez krétko-
trwalego protezowania?

o Czy potencjalnie nalezy rezerwowac protezowanie
tylko dla przypadkow, w ktérych samo rozszerza-
nie cewnikiem balonowym nie zapewnia lepszego
drenazu z6kci?

Badania wykazaly, ze u chorych po kroétkotrwa-
tym zalozeniu protezy, czgsciej wystepuje ostre za-
palenie trzustki i drog zotciowych. Obecnie zalecane
jest wprowadzanie protez na krotki okres, poniewaz
u pacjentéw z PSC dochodzi do szybkiej utraty ich
droznosci, a podobne wyniki skutecznosci odnoto-
wano przy krétkim (1-2 tygodnie) czasie utrzymy-
wania protezy w poréwnaniu z czasem standardowym
(8-12 tygodni) [30].

Zastosowanie cewnikow balonowych zwigksza ry-
zyko perforacji zmienionych zapalnie drog zétcio-
wych. Przy doborze $rednicy balonu nalezy wzig¢ pod
uwage Srednice przewodu zoétciowego przed i za do-
minujacym zwezeniem, aby unikna¢ rozszerzenia do
$rednicy wiekszej niz $rednica przewodu. Dylatacje
balonowe sa zwykle powtarzane w odstepach od 1
do 4 tygodni, az do sukcesu technicznego, srednio
2-3 rozwarcia balonéw w trakcie sesji [31].

PODSUMOWANIE

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych
jest przypuszczalnie chorobg o podfozu autoimmuno-
logicznym. Wystepuje gtéwnie u mlodych mezczyzn
ijest zwiazana ze znaczng $miertelnoscia.
Najwazniejsza metoda diagnostyczng dostepna dla
PSC jest MRCP. ERCP w diagnostyce PSC stosuje sie:

o gdy chory nie moze zosta¢ poddany MRCP,
o 'w monitorowaniu objawow ,,pozazétciowych’,
o wleczeniu i nadzorze powiktan zétciowych w PSC.
W leczeniu stosuje si¢ rozne techniki endoskopo-
we, za pomocg ktorych mozna poszerzaé zwezenia
powstajace w obrebie drég zélciowych. W leczeniu
dominujacych zwezen podstawowe znaczenie ma po-
szerzanie przy uzyciu cewnikéw balonowych. Prowa-
dzone badania dostarczaja stale nowych informacji
dotyczacych tego, jakie techniki endoskopowe najle-
piej stosowaé w diagnostyce i leczeniu PSC. Koniecz-
ne sg dalsze badania w celu zrozumienia patofizjologii
choroby i opracowania optymalnej strategii terapeu-
tycznej. Efektem tych dzialan powinna by¢ poprawa
jakosci zycia chorych zwigzanej z ich stanem zdrowia
i zatrzymanie postepu choroby. Takze poprawa wykry-
walnos$ci zmian dysplastycznych czy wczesnych posta-
ci CCA i zmniejszenie w ten sposob czestosci wyste-
powania powiklan zaawansowanej choroby watroby
oraz potrzeby przeszczepienia watroby.
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STRESZCZENIE

Od czasu uzycia po raz pierwszy badania elastograficznego mineto okoto 30 lat. Najwieksza popularnos¢ zyskato ono
w ostatnim 10-leciu. Mozliwosci tej metody diagnostycznej sg szczegdlnie przydatne w rozpoznawaniu choréb watro-
by. Ocene stopnia sttuszczenia i zwtoknienia tego narzadu za pomoca urzadzenia Fibroscan® charakteryzuje wigksza
czutos¢ niz badania ultrasonograficznego. Nieinwazyjny charakter i fatwo$¢ wykonania pozwalajg wykonac je u wiek-
szosci pacjentow pediatrycznych. Dzigki korelacji wynikdw z oceng histopatologiczna elastografia w wielu przypadkach
zastepuje biopsje watroby. Z uwagi na obserwowana w ostatnich latach epidemie otytosci u dzieci badanie technika

fibroscanu wydaje sie coraz bardziej potrzebne.

SEOWA KLUCZOWE: fibroscan, choroby watroby, sttuszczenie, wtdknienie, otytos¢

ABSTRACT

About 30 years have passed since elastographic testing was first used, and it has gained its greatest popularity in the
last 10 years. The use of this diagnostic method is particularly important in the group of patients with liver diseases.
Fibroscan® shows higher sensitivity in assessing the degree of steatosis and fibrosis of the organ compared to ultra-
sound. The non-invasive nature and ease of execution make it possible to perform the test in most pediatric patients.

KEY WORDS: fibroscan, liver disease, steatosis, fibrosis, obesity

WPROWADZENIE

Elastografia jako metoda oceny sztywnosci tkanek zo-
stala po raz pierwszy uzyta na poczatku lat 90. XX wie-
ku (w 1991 r.) przez J. Ophira i wsp. z University of
Texas Medical School w Houston. Wstepne pomiary
wykonywali oni na fantomach i tkankach zwierze-
cych [1]. Elastografia wykorzystuje elastyczno$¢ tka-
nek, ktdrg definiuje sie jako zdolnos¢ do przeciwsta-
wiania si¢ odksztalceniu lub do przywrdcenia ksztaltu
po usunieciu sity dzialtajacej z zewnatrz. Pozwala oce-
ni¢ ilosciowo (w nieinwazyjny sposob) stopien uszko-
dzenia watroby i widknienia jej migzszu [2].

RODZAJE POMIAROW | PARAMETRY OCENY

W praktyce klinicznej najszerzej stosowana jest elasto-
grafia dynamiczna impulsowa (transient elastography —
TE), dostgpna w urzadzeniu Fibroscan®. Polega ona na
pomiarze predkosci rozchodzenia sie impulsu mecha-
nicznego (fala elastyczna) za pomocy ultradzwickow.
Specjalna gtowica przytozona do skoéry badanego (pra-
wy bok) generuje impuls mechaniczny, ktdry przenika
przez skore w kierunku watroby. W tym samym czasie
przetwornik ultradzwiekowy dokonuje serii pomiaréw
rozchodzenia si¢ impulsu mechanicznego. Predkos¢ roz-
chodzenia sig fali jest tym wigksza, im wieksze jest zwlok-
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nienie w watrobie. W procesie widknienia tkanek istot-
ng role pelnig elementy pozakomoérkowe, takie jak np.
kolagen czy elastyna, ktorych ilo§¢ w watrobie zwigksza
sie wraz z uptywem czasu trwania choroby.

Wrynik badania elastograficznego wyraza sie w ki-
lopaskalach (kPa), jako stosunek naprezenia tkanki
do jej odksztalcenia, lub metrach na sekunde (m/s) -
mierzac predkos¢ fali poprzecznej [2-4]. Badanie urza-
dzeniem Fibroscan® pozwala tez oceni¢ stluszczenie
za pomocg parametru kontrolowanego tlumienia fali
(controlled attenuation parametr — CAP), ktéry wyra-
zany jest w decybelach na metr (dB/m) [4].

ZALETY ELASTOGRAFII

Metoda badania powinna by¢ fatwa do wykonania,
dawa¢ powtarzalne wyniki, charakteryzowac sie duza
czuloécig i swoisto$cia w danym zakresie oraz by¢ do-
stepna cenowo. Wszystkie te cechy dotyczg elastogra-
fii. Nalezy podkresli¢ jej nieinwazyjno$¢ i brak uzycia
promieniowania jonizujacego. W grupie dzieci na wy-
niki pomiaréw majg wplyw wiek i masa ciata, wysitek,
choroby wspotistniejace, faza oddechu oraz to, czy pa-
cjent jest na czczo, czy po positku [2,5].

BADANIE ELASTOGRAFICZNE U DZIECI

Sugeruje si¢, aby podczas badania dostosowac¢ przyjete
i uzyskane parametry bardziej do indywidualnych po-
miaréw antropometrycznych anizeli do wieku, z uwa-
gi na mozliwos¢ wystepowania niedowagi lub nad-
wagi [5]. W przypadku niemowlat watroba jest cze-
sto polozona okolo 3-3,5 cm ponizej dolnego brzegu
krawedzi zeber, dlatego nalezy zwrdci¢ uwage na to,
aby miejsce przylozenia sondy byto odpowiednie [5].
Niektore dane wskazujg na roznice w elastyczno$ci wa-
troby w zalezno$ci od wieku, u dorostych wykazano
takze réznice w zaleznosci od pici [5].

Wiekszos¢ badaczy dokonuje w trakcie badania
okoto 10 pomiardw, z ktérych srednia stanowi osta-
teczny wynik oceny. Istotne jest takze, by wartosci
pomiaréw byly do siebie zblizone, réznica pomie-
dzy skrajnymi warto$ciami nie powinna przekroczy¢
30% [6]. W badaniu Mjelle, ktore dotyczylo zastoso-
wania elastografii w grupie zdrowych dzieci, nie wy-
kazano istotnej réznicy w wynikach w przypadku wy-
konania 3 i 10 pomiardw, a czas trwania badania ma
dla dziecka duze znaczenie [7].

Nalezy zaznaczy¢, ze ruch pacjenta podczas ba-
dania zakldca uzyskanie wiarygodnego wyniku. To
ograniczenie jest istotne w grupie pediatrycznej [8].
Brakuje danych, ktore pozwolityby miarodajnie oceni¢
réznice w wynikach pomiaréw u dzieci w przypadku
wstrzymywania oddechu i swobodnego oddychania.
Wiadomo, ze zatrzymanie oddechu na czas pomiaru
pozytywnie wplywa na powtarzalno$¢ wynikow, jed-
nak jest to mozliwe jedynie w grupie dzieci powyzej
5. roku zycia [5]. W grupie dorostych wykazano, ze
wyniki pomiaru pochodzace z prawego plata watroby
sg bardziej wiarygodne w poréwnaniu z lewym platem
watroby — miejsce pomiaru u dzieci nie zostalo jed-
nak arbitralnie ustalone [5]. Dla miodych i szczuplych
pacjentdéw zostala zaprojektowana specjalna sonda
umozliwiajgca badanie [9].

KORELACJA WYNIKOW Z INNYMI METODAMI

Zainteresowanie zastosowaniem elastografii w pedia-
trii wzrosto w ostatniej dekadzie i wiekszos$¢ publikacji
na ten temat pochodzi z tego okresu. Cho¢ w praktyce
klinicznej wykorzystuje si¢ ja gléwnie do oceny widok-
nienia watroby, warto pamieta¢, ze fibroscan pozwala
mierzy¢ sztywno$¢ tkanek innych narzadow: nerek,
$ledziony, pecherza moczowego, trzustki, tarczycy,
tkanki chfonnej, moézgu [2]. Rola tej metody diagno-
stycznej u dzieci wymaga dalszych badan, ktdre umoz-
liwia sprecyzowanie wskazan do jej uzycia i kryteriow
interpretacji uzyskanych wynikéw.

Dzigki dotychczas zebranym danym wiadomo juz,
ze wyniki badan elastograficznych watroby wykazuja
korelacje z badaniem histopatologicznym w zakresie
oceny stopnia widknienia watroby. Dotyczy to grupy
chorych na mukowiscydoze, z metaboliczna sttuszcze-
niowa chorobg watroby, z zespotem krotkiego jeli-
ta, z chorobg Wilsona, wielotorbielowato$cig nerek,
nadci$nieniem wrotnym, atrezjg drég zdétciowych po
zabiegu sposobem Kasai, po przeszczepieniu watro-
by [2]. Wytycznych opracowanych przez Europejska
Federacje Towarzystw Ultrasonograficznych w Me-
dycynie i Biologii (European Federation of Societies
for Ultrasound in Medicine and Biology - EFSUMB)
i Swiatowa Federacje Towarzystw Ultrasonograficz-
nych w Medycynie i Biologii (World Federation for
Ultrasound in Medicine and Biology - WFUMB) dla
dorostych pacjentdéw nie mozna stosowac do populacji
dzieci, dlatego potrzeba dalszych badan, ktore umozli-
wia stworzenie odpowiednich algorytmoéw oceny [5].
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OCENA STOPNIA WEOKNIENIA

W badaniu Lee i in. przeprowadzonym z udzialem pa-
cjentéw powyzej 10. roku zycia i mtodych dorostych
($rednia wieku wynosita 13 lat) wykonano biopsje
watroby w ciagu ostatnich 12 miesiecy u wszystkich
zakwalifikowanych pacjentéw. Nastepnie, w trakcie
pomiardéw elastograficznych wykorzystano dwa ro-
dzaje sond: S - dla pacjentéw z obwodem pasa <75 cm
i M - dla pacjentow z obwodem pasa >75 cm. Ba-
danie to okreslato, jakie wartosci uzyskane w trakcie
elastografii postuza do odrdznienia zaawansowane-
go wioknienia watroby (stopien F3-4) od marskosci
watroby (stopien F4). W badaniu wykorzystano ska-
le METAVIR. Analiza pozwolila potwierdzi¢ punkty
odciecia sztywno$ci watroby (liver stiffness measur-
ments — LSM) u dzieci i mlodych dorostych dla tych
dwoch kategorii na poziomie 8,6 kPa (F3-4)i11,5 kPa
(F4) [3]. Znajomo$¢ tych progdw utatwia kwalifika-
cje pacjentoéw do grup wysokiego ryzyka widknienia,
wyznaczenie nalezytego trybu procesu diagnostycz-
nego i kontroli pacjentéw. Znajac punkty odcigcia dla
stopnia wloknienia watroby mozna przygotowaé wy-
tyczne, ktdre ulatwig identyfikacje dzieci z zaawanso-
wanym widknieniem watroby [3].

Zapalenie watroby wplywa na zmiang sztywno-
$ci narzgdu. W badaniu przeprowadzonym przez Ra-
izner i wsp. wérdd 154 pacjentéw w wieku od 3 tygo-
dni do 24 lat wykazano, Ze u pacjentéw z niewielkim
zwldknieniem (F0-2) wraz ze wzrostem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (alanine aminotransfe-
rase — ALT) rosta liczba osob, u ktorych sztywnos¢
watroby (LSM) wynosila >8,6 kP. W grupie pacjen-
tow o zaawansowanym stopniu zwidknienia (F3-4)
nie obserwowano korelacji miedzy aktywnoscig ALT
a LSM. Wyniki powyzszego badania nakazujg ostroz-
no$¢ w ocenie LSM w grupie dzieci z nieprawidtowa
aktywnos$cia aminotransferaz [10].

W grupie niemowlat z atrezja drog zoélciowych,
w ktorej dzieci juz w pierwszych tygodniach zycia
kwalifikuje si¢ do hetoportoenterostomii metoda Ka-
sai, elastografia moze sie sta¢ skutecznym narzedziem
ulatwiajacym ocene stopnia zwioknienia watroby, za-
réwno w okresie przed-, jak i pooperacyjnym. Wpro-
wadzenie sond pediatrycznych (S1, S2) umozliwilo
zastosowanie elastrografii w grupie niemowlat, uzycie
tej metody nadal jednak wymaga rozpowszechniania
i obserwacji [8,11]. Kim i wsp. analizowali wyniki ela-
stografii 100 pacjentéw z atrezja drég zolciowych po
przeprowadzonym zabiegu Kasai, bez przeszczepienia

watroby. Pacjentéw podzielono na dwie grupy, korzy-
stajac z kryterium obwodu klatki piersiowej (<45 cm
vs. >45 cm). W obu grupach wykonano badanie ela-
stograficzne oraz badania laboratoryjne: morfologie
krwi i ocene aktywno$ci aminotransferazy aspara-
ginianowej (AST) oraz obliczono wskaznik stosun-
ku aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
do poziomu ptytek (AST-to platelet ratio index [AST/
PLT] - APRI) [11]. Autorzy wykazali zaleznos¢ po-
miedzy uzyciem sond o réznych rozmiarach (S1, S2,
M) a wartoscig wskaznika APRI. W grupie dzieci z ob-
wodem klatki <45 cm najbardziej odpowiednia wyda-
je sie sonda S1, w przypadku dzieci z obwodem klatki
>45 cm, je$li nie jest dostepna sonda S, mozna uzy¢
sondy M [11]. Li i wsp. przeprowadzili z kolei meta-
analize zastosowania elastografii w grupie chorych
z atrezjg drég zotciowych. Uwzgledniono w niej dane
490 pacjentow (7 artykuldéw). Autorzy potwierdzili
wysoka warto$¢ diagnostyczng elastografii w grupie
chorych z atrezjg drég z6lciowych - jej czulos¢ i swo-
isto$¢ wyniosty 90%. Zastosowanie pomiaru stopnia
widknienia jako dodatkowego narzedzia w procesie
diagnostycznym, poza badaniem ultrasonograficznym
jamy brzusznej, powinno ulatwi¢, a przede wszystkim
przyspieszy¢ diagnostyke chorych z atrezjg drog z6t-
ciowych [8]. W niektorych z wybranych badan poréow-
nano takze uzycie elastografii i cholangiopankreato-
grafii rezonansu magnetycznego (magnetic resonanse
cholangiopancreatography — MRCP). Wyniki wska-
zaly na wieksza doktadnos¢ diagnostyczng MRCP, co
stanowi przyczynek do dalszych obserwacji i badan
w zakresie stosowania elastografii [4, 8].

OCENA INNYCH PARAMETROW

Choroby watroby u dzieci wymagaja czesto wielu ba-
dan diagnostycznych, wérdéd nich badan laboratoryj-
nych, mikrobiologicznych, obrazowych. Jednym z nie-
zbednych badan jest biopsja watroby. Mimo Ze jest ona
metodg inwazyjna, w wielu chorobach nadal pozostaje
zlotym standardem, jednak z uwagi na mozliwe powi-
kfania trwajg poszukiwania badania, ktérym bedzie
mozna w niektorych sytuacjach zastapi¢ biopsje lub
zmniejszy¢ czestotliwo$¢ jej wykonywania [6]. Procesy
chorobowe w watrobie czesto powodujg jej widknie-
nie, identyfikacja 0s6b z widknieniem i sttuszczeniem
moze si¢ wiec przyczyni¢ do szybszego podjecia lecze-
nia, gdyz u dzieci choroby watroby pozostaja czgsto
przez dlugi czasu bezobjawowe [6].
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Raport Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization - WHO) wskazuje, ze nadwage
i otylos¢ rozpoznaje si¢ w Polsce u % dzieci w wieku
7-9 lat. Pod tym wzgledem Polska zajmuje 8. miejsce
wérdd badanych krajow w Europie. Wraz z wiekiem
odsetek dzieci z nadwaga i otytoscig ro$nie. Wigk-
szo$¢ otylych dzieci bedzie mie¢ ten problem takze
w wieku dorostym. Otylos¢ jest uwarunkowana wie-
loczynnikowo, bezsprzecznie jednak udowodnionym,
waznym czynnikiem wplywajacym na wystepowanie
otylosci u dzieci jest wysoka warto$¢ wskaznika masy
ciala (body mass index - BMI) u matki [12]. W analizie
przeprowadzonej przez Zespot Badaczy z Lodzi wsrod
czynnikow zwiekszajacych ryzyko nadwagi lub oty-
to$ci u dzieci wymieniono takze — poza BMI matki —
ple¢ meska, podjadanie miedzy positkami, niski status
ekonomiczny oraz pore pobudki dziecka w dni wolne
od nauki (dzieci z nadwagg wstawaly wczesniej) [12].
Nieprawidlowa masa ciala przyczynia si¢ do zmiany
spoisto$ci miazszu watroby i jej sttuszczenia.

Metaboliczna stluszczeniowa choroba watroby
(metabolic dysfunction associated fatty liver dieseas —
MAFLD) jest najczestsza przyczyna przewlektej choro-
by watroby u mlodziezy i dorostych. Dane epidemiolo-
giczne wskazuja, ze MAFLD wystepuje u 3-10% dzieci.
Czesciej rozpoznaje sie ja u dzieci majgcych wiecej niz
10 lat [13]. Odno$nie do mlodszych brakuje danych
epidemiologicznych [4,14]. Zeng prowadzil obserwa-
cje 848 dzieci do 8. roku zycia ze sttuszczeniowsg cho-
robg watroby oraz ze stluszczeniowa chorobg watroby
i otyloscig. Wyniki badan wykazaly istotny wplyw oty-
toéci na rozwoj metabolicznej sthuszczeniowej choroby
watroby u dzieci przed okresem dojrzewania. U pa-
cjentow z otylo$cia czesto$¢ wystepowania MAFLD
wzrosta 6,5-krotnie miedzy 5. a 8. rokiem zycia. Tak
istotny wzrost w krotkim czasie powinien zwroci¢ na-
szg uwage na konieczno$¢ dbania o prawidlowe nawy-
ki zywieniowe oraz utrzymywanie naleznej masy ciala
juz w najmiodszych latach zycia [14]. W rozpoznawa-
niu MAFLD zlotym standardem diagnostycznym jest
biopsja watroby. Ze wzgledu na inwazyjny charakter
badania rozpoznanie czesto ustala si¢ w oparciu o ba-
danie aktywnosci aminotransferaz oraz obraz ultraso-
nograficzny watroby [13]. Wieckowski i wsp. oceniali
wystepowanie sttuszczenia i wtdéknienia watroby u pa-
cjentow z otyloécig i prawidtowq masg ciata. W bada-
niu wykazano znaczace réznice w warto$ciach CAP
opisujacych wielkos¢ stluszczenia, natomiast stopien
wiodknienia nie roznit si¢ istotnie. U badanych nie wy-
kazano odchylen w badaniu USG jamy brzusznej, a ak-

tywnos$¢ aminotransferaz byta prawidlowa. Autorzy
wykazali, ze zastosowanie dodatkowego narzedzia dia-
gnostycznego, jakim jest fibroscan, przyczynilo sie do
wczedniejszego rozpoznania stluszczenia u 64% dzie-
ci z otyloscig, a stopien stluszczenia i wtoknienia byt
proporcjonalny do stopnia otytosci [15].

Nieliczne badania pediatryczne dotyczyly po-
réwania pomiaru sztywnos$ci watroby (LSM) i stop-
nia stluszczenia (wyrazonego jako warto$¢ CAP) z wy-
nikami histopatologicznymi uzyskanymi w trakcie
biopsji watroby. Chaindez i wsp. oceniali role wskaz-
nika fibroscan aspartate aminotransferase score (FAST)
w przewidywaniu ciezkosci choroby watroby u dzie-
ciz MAFLD. Zakwalifikowanych do badania pacjen-
tow podzielono na dwie grupy: pacjentéw z MAFLD
oraz z innymi chorobami (autoimmunologiczne za-
palenie watroby, choroba Wilsona, mukowiscydoza,
pierwotnie stwardniejace zapalenie drog zétciowych,
nadci$nienie wrotne) ale bez MAFLD. W przeprowa-
dzonej analizie wykazano istotne zaleznosci miedzy
zaawansowaniem wioknienia i stluszczenia okreslo-
nego za pomocg urzadzenia Fibroscan® a badaniem
histopatologicznym u pacjentéw bez MAFLD. War-
tos¢ wskaznika FAST umozliwiala réznicowanie stop-
nia zaawansowania choroby watroby (w zadowalajacy
sposob). Znamiennie korelowal on z LSM i CAP mie-
rzonymi za pomocg fibroscanu oraz aktywnoscig AST.
Wykazano, ze warto$§¢ CAP moze roznicowac nasile-
nie stluszczenia, a wartos¢ CAP >259 dB/m charakte-
ryzuje si¢ bardzo wysoka czuloscig (94%) i swoistoscia
(91%) w ocenie zaawansowania sttuszczenia watroby.
Zdaniem Autoréw niezbedne sg badania z udzialem
wiekszej liczby pacjentdw, aby okresli¢ jakie wartosci
LSM, CAP i FAST moga by¢ uzyte do oceny stopnia
wldknienia, stluszczenia i zaawansowania choroby
watroby [16].

Jayaseker przytoczyl wyniki badan, w ktérych wy-
kazano korelacje CAP i LSM z popularnymi marke-
rami sttuszczenia i wldknienia, takimi jak aktywno$¢
AST, ALT i APRI [4].

U dzieci z NAFLD w pierwszym etapie diagno-
stycznym wskazane jest wykonanie badan oceniajg-
cych aktywno$¢ aminotransferaz oraz obrazowania
watroby za pomocy elastografii lub rezonansu ma-
gnetycznego metoda gestosci protondw frakeji thusz-
czowej (magnetic resonance imaging-proton density fat
fraction - MRI-PDFF), a nastepnie rozwazenie wska-
zan do ewentualnej biopsji [4].

W pediatrii, poza szczegélowo opisanymi wyzej
chorobami, elastografia moze by¢ wykorzystana tak-
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ze w grupie dzieci z przewleklymi chorobami watro-
by, takimi jak: mukowiscydoza, metaboliczne choroby
watroby, choroba Gauchera, choroba Wilsona, niedo-
bér al-antytrypsyny, choroba spichrzania glikogenu,
wrodzone wady serca po korekcie kardiochirurgicz-
nej [5]. U dzieci z wrodzong wadg serca, na przyklad
po operacji Fontana, moze dochodzi¢ do postepujacej
choroby watroby, a zastosowanie elastografii do wcze-
snego wykrycia zwioknienia umozliwia szybka inter-
wengcje¢ kardiologiczng i zatrzymanie tego procesu [5].

PODSUMOWANIE

Fibroscan® powinien stanowi¢ dodatkowe narzedzie
do oceny watroby. Powszechna dostepnos¢ tego na-
rzedzia ulatwilaby diagnostyke duzej grupy chorych,
szczegdlnie tych z podwyzszong aktywnoscig amino-
transferaz, u ktérych mozna by podja¢ dziatania profi-
laktyczne lub terapeutyczne mozliwe na etapie zmian
odwracalnych. Badanie to pozwala uwidoczni¢ zmiany
jeszcze niedostrzegalne w badaniu USG jamy brzusz-
nej, jest nieinwazyjne, dzigki czemu tatwo mozna je
wielokrotnie powtarza¢ poddajac stan pacjenta regu-
larnym kontrolom. Monitorowanie jest szczegdlnie
wazne w przypadku choréb postepujacych, poniewaz
wlasciwe decyzje terapeutyczne (np. dotyczace kwali-
fikacji pacjenta do przeszczepienia) mozna podjac od-
powiednio wczesnie. Ponadto elastografi¢ mozna wy-
korzysta¢ do oceny narzadu juz przeszczepionego [5,
6]. Fibroscan z uwagi na swdj nieinwazyjny charakter
jest pomocny do oceny wplywu redukcji masy ciala
na stopien stluszczenia i widknienia watroby [12,17].
Bezpieczna i wolna od promieniowania metoda ob-
razowania powinna zosta¢ rozpowszechniona w szpi-
talach pediatrycznych. Opracowanie norm dla dzieci
z otyloécig i MAFLD jest szczegolnie wazne z uwagi na
rosnaca liczbe dzieci z tym problemem [4]. Szerokie
zastosowanie elastografii w pediatrii wymaga jej roz-
powszechnienia, ustalenia jednoznacznych wskazan
i kryteriéw interpretacji uzyskanych wynikéw. Nie-
inwazyjny charakter i niewielka liczba przeciwwska-
zan powinny by¢ zacheta do czestszego wykonywania
tego badania. Wyniki fibroscanu korelujg z wynikami
uzyskanymi w biopsji watroby, dzigki czemu w wielu
przypadkach mozna od niej odstgpi¢. W przypadku
dzieci jest to szczegdlnie wazne z uwagi na koniecz-
nos¢ znieczulenia pacjenta do tak inwazyjnej proce-
dury diagnostyczne;j.
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STRESZCZENIE

Kannabinoidy sg biologicznie czynnymi substancjami dziatajacymi poprzez sprzezone ze soba zwrotnie receptory CB1
i CB2, ktorych wieksza ekspresje w miofibroblastach i komdrkach endotelialnych watroby wykazano w przewlektych
chorobach watroby. Efektem pobudzenia receptora CB1 jest nasilenie wtdknienia i aktywnosci zapalnej w watrobie po-
przez stymulacje komorek gwiazdzistych. Z kolei aktywacja receptora CB2 skutkuje zahamowaniem witdknienia. Stymu-
lacja receptora CB1 prowadzi rowniez do progresji sttuszczenia watroby i indukgji procesu karcynogenezy watrobowe;j.
W schytkowej marskosci watroby uktad endokannabinoidowy odgrywa istotng role w patogenezie encefalopatii oraz
odpowiada za zaburzenia hemodynamiki krazenia i moze by¢ punktem docelowym dziatania lekow hepatologicznych.

SEOWA KLUCZOWE: endokannabinoidy, CB1, CB2, choroby watroby

ABSTRACT

Cannabinoids are biologically active substances acting via feedback-coupled CB1 and CB2 receptors, the higher ex-
pression of which in myofibroblasts and liver endothelial cells has been demonstrated in chronic liver diseases. The ef-
fect of CB1 receptor stimulation is to increase fibrosis and inflammatory activity in the liver by stimulating stellate cells,
while activation of the CB2 receptor results in inhibition of fibrosis. Stimulation of the CB1 receptor may lead also to
the progression of liver staeatosis and carcinogenesis. In end-stage liver disease, the endocannabinoid system plays
an important role in the pathogenesis of encephalopathy, vascular effects, such as portal hypertension, splanchnic va-
sodilatation and cirrhotic cardiomyopathy. It seems that interference in endocannabinoid transmission may serve as an
attractive target for the developement of hepatological drugs.

KEY WORDS: cannabinoids, endocannabinoids, CB1, CB2, liver diseases

WPROWADZENIE

Kannabinoidy sg grupg aktywnych biologicznie zwigz-
kéw organicznych izolowanych z konopi indyjskich
(Cananbis sativa) dzialajacych poprzez receptory
CBI1 (CBl1r) oraz CB2 (CB2r). Konopie indyjskie za-
wieraja w sobie ponad 560 zwigzkéw chemicznych,
z czego ponad 100 stanowia substancje zaliczane do
kannabinoidéw, w tym gléwnie dzialajacy psychoak-
tywnie A9-tetrahydrokannabinol (THC) oraz pozba-

wione dzialan psychoaktywnych kannabinol (CBN)
i kannabidiol (CBD) [1,2]. Badania nad identyfikacja
receptoréw dla kannabinoidéw w ukladzie nerwo-
wym doprowadzily do odkrycia receptora CB1, a na-
stepnie CB2 na makrofagach infiltrujacych sledzione
oraz receptoréw TRPV1, GPR55 oraz CPR119 [3,4].
Skutkiem poszukiwania endogennych ligandéw dla
tych receptoréw bylo odkrycie anandamidu (AEA),
2-arachidonoylo-glycerolu (2-AG), palmitoiltanola-
midu (PEA) [5]. W sklad systemu endokannabinoido-

HEPATOLOGIA
2024

143



Anna Parfieniuk-Kowerda, Diana Martonik, Aleksander Tarasik, Robert Flisiak

wego wchodza receptory kannabinoidowe (gtownie
CB1 i CB2), endogenne substancje lipidowe pelnia-
ce role ligandéw dla tych receptoréw oraz czasteczki
regulujace synteze i degradacje endokannabinoidéw.
Mediatory endokannabinoidowe nie sg gromadzone
w komorkach, ale sg syntezowane de novo z prekurso-
réw lipidowych w btonach komoérkowych i uwalniane
w odpowiedzi na swoiste bodzce. Badania wykazuja,
ze transporterem endokannabinoidéw w watrobie jest
charakterystyczne dla tego narzadu biatko, ktore wig-
ze kwasy ttuszczowe typu 1 (fatty acids binding prote-
in 1 - FABP-1) [6].

Ekspresja receptora kannabinoidowego CB1
(CB1r) dominuje gléwnie w osrodkowym ukladzie
nerwowym. Aktywacja CB1r reguluje procesy nauki
i spostrzegania, czynnoséci motoryczne oraz zachowa-
nie. Receptory CB1 wystepuja rowniez obwodowo na
komorkach endotelialnych, adipocytach, komoérkach
jelita i watroby (hepatocytach, komérkach gwiazdzi-
stych oraz komoérkach endotelialnych watroby). Prze-
kaznictwo kannabinoidowe poprzez pobudzenie CB1r
reguluje spozycie pokarméw wysokoenergetycznych
i alkoholu, homeostaze energetyczng organizmu oraz
procesy lipogenezy w watrobie.

W warunkach fizjologicznych ekspresja receptora
CB2 (CB2r) jest znaczaco slabsza niz CB1r. Wystepuje
on powszechnie na monocytach, makrofagach, neu-
trofilach, limfocytach B, komoérkach NK, limfocytach
CD8 i CD4 we krwi obwodowej, migdatkach, §ledzio-
nie oraz jadrach [7]. W watrobie dominujacym recep-
torem kannabinoidowym jest CB1r, z kolei ekspresje
CB2r potwierdzono w komoérkach Kupffera oraz ko-
morkach gwiazdzistych [8].

Uktad endokannabinoidowy jest jednym z mecha-
nizmoéw, ktdry reguluje aktywno$¢ uktadu odporno-
$ciowego — gléwnie poprzez stymulacje CB2r znaj-
dujacego si¢ powszechnie na komdrkach immuno-
logicznych réznego typu. Efektem aktywacji CB2r na
komorkach uktadu immunologicznego jest dziata-
nie immunomodulujgce/immunospuresyjne polega-
jace na zahamowaniu migracji komdrek T, neutrofili
oraz komorek dendrytycznych, supresji produkcji nie-
ktérych cytokin prozapalnych, aktywacji komorek T,
supresji odpowiedzi humoralnej. Stad tez, aktywacja
ukladu endokannabinoidowego - poprzez fitokanna-
binoidy, endokannabinoidy - czy syntetycznych ago-
nistéow CB2r ostabia odporno$¢ przeciwdrobnoustro-
jowa, ostabia reakcje zapalng zwigzana z odpowiedzia
Th17 oraz promuje fenotyp Treg. Moze mie¢ to zna-
czenie w terapii choréb autoimmunologicznych, ale

tez niestety wplywa na ostabienie kontroli immunolo-
gicznej w procesie karcynogenezy [9]. Ponadto zabu-
rzenia przekaznictwa endokannabinoidowego wyste-
puja w przebiegu réznych choréb ukladu nerwowego,
choréb metabolicznych, zaburzen odpowiedzi immu-
nologicznej (alergia i nadwrazliwos¢), chordb uktadu
sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego oraz
w procesach karcynogenezy [10].

WPLYW KANNABINOIDOW NA WEOKNIENIE
WATROBY

Liczne doniesienia wskazuja na podwyzszone steze-
nie endokannabinoiddow, zwlaszcza AEA, w tkance
watrobowej w przebiegu przewlektych chordb watro-
by. Udowodniono réwniez, ze nadmierne pobudzenie
CB1r nasila procesy wtoknienia watrobowego. W wa-
runkach fizjologicznych ekspresja CB1r w watrobie
jest niska, ale wzrasta w przebiegu przewleklych cho-
réb zapalnych narzadu. Podwyzszong ekspresje CB1r
stwierdzano w bioptatach zmienionej marsko watro-
by - gléwnie w komdrkach gwiazdzistych watroby
podczas ich aktywacji i przemiany w miofibroblasty
watrobowe w odpowiedzi na przewlekly stan zapalny
i/lub uszkodzenie. Wplyw inaktywacji CB1r na nasi-
lenie proceséw wldknienia watrobowego zostat po-
twierdzony na modelach zwierzecych uszkodzenia
watroby tetrachlorkiem wegla, tioacetamidem oraz
poprzez inwazyjne wywolanie cholestazy watrobowej
ligacja drog zoétciowych. Inaktywacja CBlr poprzez
blokade¢ farmakologiczna lub delecje genu prowadzila
do redukeji ekspresji markeréw fibrogenezy (TGF-p1
oraz a-SMA) oraz zahamowania proliferacji i nasilenia
apoptozy miofibroblastoéw watrobowych [11]. Z ko-
lei, analiza bioptatow watroby od chorych z alkoho-
lowa marsko$cig watroby potwierdzila koncentracje
CB1r w tkance watrobowej wykazujacej zaawansowa-
ne wioknienie [12].

Receptor CB2 ma przeciwstawne dziatanie w sto-
sunku do CB1r w zakresie regulacji fibrogenezy watro-
bowej. Inaktywacja CB2r poprzez delecje kodujacych
gendw prowadzita do akceleracji wiéknienia u myszy
eksponowanych na czynniki hepatotoksyczne [13].
Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich miofi-
broblastach watrobowych oraz aktywowanych szczu-
rzych watrobowych komoérkach gwiazdzistych (hepa-
tic stellate cells - HSCs) wykazujacych ekspresje CB2r,
wykazaly, ze stymulacja CB2r przy uzyciu THC lub se-
lektywnego agonisty JWH-015 — w zaleznosci od daw-

144

HEPATOLOGIA
2024



Kannabinoidy i uktad endokannabinoidowy w chorobach watroby

ki - skutkowata zahamowaniem wzrostu lub apoptoza
tych komérek. Endokannabinoidy mogg wptywa¢ na
HSCs w sposéb niezalezny od receptoréw. Badania
wskazuja, ze AEA moze bezposrednio regulowac cykl
zyciowy HSCs. Stymulacja in vitro ludzkich HSCs za
pomoca AEA prowadzila do $mierci komérek w pro-
cesie martwicy, co byto poprzedzone tworzeniem re-
aktywnych form tlenu i wzrostem wewnatrzkomor-
kowego stezenia jonow Ca** w HSCs [14].

Badania kliniczne dotyczace wplywu fitokannabi-
noidéw na progresje wioknienia watroby sa ograni-
czone. Analiza przeprowadzona przez Hezode i wsp.
Potwierdzita, Ze niezaleznymi czynnikami ryzyka pro-
gresji wltoknienia watroby sa:

o aktywno$¢ zapalna >A2 (METAVIR),

o wiek >40 lat w chwili zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (hepatitis C virus - HCV),

o stluszczenie watroby,

o naduzywanie alkoholu,

o codzienne stosowanie marihuany [15].

WPLYW KANNABINOIDOW NA STLUSZCZENIE
WATROBY

Badania populacyjne dowiodly, ze regularna ekspozy-
cja na konopie indyjskie nasila sttuszczenie watroby
i progresje wldknienia watroby w przebiegu przewle-
ktego zakazenia HCV [16]. System endokannabino-
idowy moze wptywa¢ na sttuszczenie watroby w spo-
sob bezposredni (poprzez receptory endokannabino-
idowe na HSCs) oraz po$redni (przez regulacje home-
ostazy energetycznej organizmu). Poprzez stymulacje
CB1r w o$rodkowym uktadzie nerwowym system en-
dokannabinoidowy reguluje bilans energetyczny or-
ganizmu i poprawia faknienie [17]. Stad syntetyczne
kannabinoidy znajduja zastosowanie w chorobach wy-
niszczajacych, przebiegajacych z utartg laknienia lub
podczas chemioterapii nowotwordw [18-22]. Z kolei,
blokada osrodkowego CB1r skutkuje zahamowaniem
taknienia i utratg masy ciata.

Efektem stymulacji obwodowego CB1r jest popra-
wa faknienia i dodatni bilans energetyczny organizmu,
ktore prowadzg do kumulacji sktadnikéw energetycz-
nych, tkanki ttuszczowej i zwigkszenia masy ciata. Po-
budzenie obwodowego CBl1r:

o zwigksza wychwyt kwasow tluszczowych w watrobie,

 indukuje procesy lipogenezy w adipocytach, he-
patocytach i migsniach szkieletowych,

o stymuluje glukoneogeneze,

o wplywa na réznicowanie si¢ adipocytéw i adipo-
geneze,

o obniza produkcje¢ adiponektyny,

o Dbierze udzial w mechanizmie rozwoju insulino-

opornosci [23].

Wykazano, ze dieta bogatotluszczowa wplywa na
zwigkszenie ekspresji CB1r w tkance watrobowej oraz
zwieksza stezenia endokannabinoidéw, w tym AEA,
w watrobie, potegujac zaburzenia homeostazy metabo-
licznej, za$ zastosowanie syntetycznych selektywnych
kannabinoidéw moze poméc w przywrdceniu prawidto-
wej fizjologicznej rownowagi [24]. Wykazano, ze myszy
pozbawione CB1r sg oporne na rozwdj otylosci zwigza-
nej z wysokoenergetyczna dietg [25]. Farmakologiczna
inaktywacja CB1r za pomoca antagonisty (rimonabant/
SR141716) skutkowata redukcjg otylosci i sttuszczenia
watroby u gryzoni laboratoryjnych [26,27].

Rola CB2r w patogenezie stluszczenia watroby jest
niejednoznaczna. Badanie Deveaux i wsp. wykazuje
udziat przekaznictwa zwigzanego z CB2r w patogenezie
sttuszczenia watroby, rozwoju insulinoopornosci oraz
promowaniu zapalenia w tkance watrobowej i ttuszczo-
wej. W badaniach na myszach stosowanie diety boga-
totluszczowej wraz z agonistg CB2r nasilato sttuszcze-
nie watroby, insulinoporno$¢ oraz aktywnos¢ zapalng
w watrobie i tkance ttuszczowej poprzez promocje in-
filtracji tych tkanek przez makrofagi i uwalnianie cyto-
kin prozaplanych. Inaktywacja genetyczna lub blokada
farmakologiczna antagonista CB2r prowadzila do re-
dukeji aktywnosci zapalnej towarzyszacej zaburzeniom
metabolicznym [28]. Inne badanie na modelu mysim
potwierdzito korzystny wplyw blokady CB2r na regre-
sje insulinoopornoéci i stluszczenia [29]. Co ciekawe,
w badaniach in vitro na hepatocytach i komoérkach linii
HepG2 stosowanie agonistow CB2r skutkowato zwiek-
szeniem ekspresji CB1r [30].

O ile ingerencja w przekaznictwo CBIr i jego blo-
kada wydaja sie uzasadnione w konstruowaniu terapii
zespolu metabolicznego, to ingerencja w przekaznictwo
CB2r nie jest jednoznaczna. Badanie Denaes i wsp. su-
geruje hepatoprotekcyjny wplyw przekaznictwa CB2r
w alkoholowym sttuszczeniu i zapaleniu watroby po-
przez stymulacje zjawiska autofagii makrofagéw [31].

WPLYW KANNABINOIDOW NA PROCESY
KARCYNOGENEZY W WATROBIE

Wplyw przekaznictwa endokannabinoidowego na pro-
ces karcynogenezy jest niejednoznaczny. Na podstawie
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badan in vitro na liniach réznych komérek nowotwo-
rowych oraz badaniach in vivo wykazano, ze aktywacja
ukladu endokannabinoidowego w osi AEA-CB1r skut-
kowata zahamowaniem proliferacji komorek nowotwo-
rowych, z czym zwigzane byly oczekiwania terapeutycz-
ne [32-34]. Z kolei Vara i wsp. wykazali w badaniach
in vitro hamujgcy karcynogeneze efekt aktywacji CB2r
za pomocg selektywnego agonisty JWH-015 w liniach
komorkowych raka watrobowokomarkowego (hepa-
tocellular carcinoma - HCC) wykazujacych ekspresje
CB1 i CB2 [35]. Podobne wyniki w postaci zahamo-
wania karcynogenezy w liniach ludzkiego HCC uzy-
skano z zastosowaniem MDA19, substancji o 4-krot-
nie wyzszym powinowactwie do CB2r w poréwnaniu
z CB1r. Mechanizm aktywnosci przeciwnowotworowej
wynikal z zahamowania proliferacji i nasilenia apoptozy
komorek HCC oraz zmniejszat inwazyjno$¢ HCC po-
przez zmniejszenie potencjalu migracyjnego komorek
nowotworowych [36]. W badaniach in vivo na modelu
mysim hepatokarcynogenezy oraz in vitro naliniach ko-
morkowych HCC wykazano, analogicznie do proceséw
widknienia i sttuszczenia watroby, progresje nowotwo-
rzenia zalezng bezposrednio od aktywacji CB1r w ko-
morkach HCC oraz zahamowanie karcynogenezy po-
$rednio zwigzane z pobudzeniem przekaznictwa CB2r
w makrofagach watrobowych i wydzielaniem przez te
komorki chemokin rekrutujacych limfocyty T w tkan-
ce watrobowej. Inaktywacja CB1r, gléwnego receptora
dla AEA, skutkowata zahamowaniem karcynogenezy,
proliferacji komorek i procesu wtdknienia watrobowe-
go. Z kolei inaktywacja CB2r hamowala migracje lim-
focytow T — w tym kluczowych dla kontroli immuno-
logicznej procesu karcynogenezy — limfocytéw CD4,
do tkanek raka watrobowokomorkowego. Na podsta-
wie dotychczasowych badan wydaje sig, ze selektywni
antagonisci CB1r moga znalez¢ swoje miejsce w terapii
przeciwnowotworowej HCC, poniewaz jednocze$nie
hamujg wildknienie i stluszczenie watroby. Autorzy ba-
dania wskazujg na brak CB2r w komérkach HCC in vivo
oraz w liniach komérkowych HCC. Stad tez sugestia, ze
dziatanie przeciwnowotworowe selektywnych agonistow
CB2r moze wynika¢ posrednio z wplywu guza, ktéry
moduluje srodowisko immunologiczne [37].

SYSTEM ENDOKANNABINOIDOWY W MARSKOSCI
WATROBY

System endokannabinoidowy w schytkowej marskosci
watroby ma znaczenie w patogenezie encefalopatii wa-

trobowej oraz zaburzen hemodynamicznych - nadci-
$nienia wtornego, obwodowej wazodylatacji i wzgled-
nego niedoci$nienia tetniczego, jak rowniez kardio-
miopatii. Wydaje sie, ze uklad endokannabinoidowy
petni funkcje neuroprotekcyjng w encefalopatii wa-
trobowej. Na modelu mysim piorunujacego zapale-
nia/niewydolnosci watroby dowiedziono, ze stezenie
2-AG w mozgu jest podwyzszone. Farmakologiczna
stymulacja CB2r oraz blokada CB1r prowadzily do
istotnej poprawy neurologicznej, co wskazuje na neu-
roprotekcyjny wpltyw przekaznictwa CB2r w niewy-
dolnosci watroby [38].

Liczne badania wskazuja na zaangazowanie prze-
kaznictwa w uktadzie endokannabinoidowym zwia-
zanym z pobudzeniem CBlr w komoérkach endote-
lialnych naczyn krwiono$nych w patogenezie efektow
naczyniowych, ktére towarzyszg marskosci watroby,
takich jak wzrost oporow przeptywu krwi przez tozy-
sko naczyniowe watroby, wazodylatacja naczyn tetni-
czych tozyska trzewnego i krwiobiegu duzego. Prowa-
dzi to do hiperdynamicznego krazenia, niedocisnie-
nia tetniczego, zwiekszonego naptywu krwi do tetnic
krezkowych i wzrostu ci$nienia w uktadzie wrotnym.
Zjawiskom tym czesto towarzyszy endotoksemia spo-
wodowana wysokim stezeniem we krwi lipopolisa-
charydu bakteryjnego (LPS) syntetyzowanego przez
flore jelitowa w stanie, gdy przekrwienie bierne jelit
zwieksza jego przenikanie do krwi, a jego eliminacja
w watrobie jest zaburzona [39]. Doniesienia nauko-
we mowia o stymulacji wydzielania endokannabino-
idow przez krazacy we krwi LPS [30]. Zalezno$¢ po-
miedzy systemem endokannabinoidowym i zmiana-
mi w uklfadzie krazenia w przebiegu marskosci wa-
troby zostala potwierdzona w badaniach na modelu
zwierzecym. Wykazano, ze zastosowanie antagonisty
CB1r (SR141716A) prowadzito do wzrostu ci$nienia
tetniczego krwi, zmniejszenia przeptywow w tozysku
trzewnym ukladu krazenia i redukeji ci$nienia w to-
zysku zyly wrotnej. Badanie frakcji monocytéw krwi
obwodowej, pochodzacych od zwierzat z marskoscig
watroby, wykazalo podwyzszone stezenie AEA w tych
komorkach. Podanie dozylne izolowanej frakcji mo-
nocytéw pochodzacych od zwierzat laboratoryjnych
z marskoécia watroby lub pacjentéw z rozpoznang
marsko$cig prowadzito do niedoci$nienia, ktére bylo
odwracalne przez zastosowanie antagonisty CB1r. Co
wiecej, wykazano zwigkszong ekspresje CB1r w ko-
morkach endotelialnych naczyn tetniczych w watro-
bie. Wskazuje to na zwigkszong wrazliwo$¢ na bodzce
wazodylatacyjne, takie jak endokannabinoidy syntety-

146

HEPATOLOGIA
2024



Kannabinoidy i uktad endokannabinoidowy w chorobach watroby

zowane przez monocyty i przylegajace do srodblonka
aktywowane trombocyty [40].

Marskosci watroby towarzyszg czesto powikltania
kardiologiczne w postaci kardiomiopatii, w przebie-
gu ktoérej wystepuje obnizona reaktywno$¢ na bodzce
B-adrenergiczne, zaburzenia przewodnictwa sercowe-
go, niewydolno$¢ w zakresie kurczliwosci komorek
migsnia sercowego, podczas gdy pojemno$¢ minuto-
wa serca jest zwiekszona. W modelach zwierzecych
potwierdzono udzial przekaznictwa zwigzanego z re-
ceptorem endokannabinoidowym CB1 w patogenezie
kardiomiopatii towarzyszacej marskosci watroby [41].

UKtAD ENDOKANNABINOIDOWY JAKO PUNKT
DOCELOWY DZIALANIA LEKOW

Badania potwierdzaja, ze ingerencja w ukltad endokan-
nabinoidowy moze przynies$¢ korzystne efekty w le-
czeniu réznych chorob i standéw patologicznych:

« zespolu metabolicznego i otytosci,
 uzaleznienia od alkoholu, nikotyny i opiatéw,

o choroby Alzheimera,

+ choroby Parkinsona,

o schizofrenii,

o stanow przebiegajgcych z utratg pamieci,

o przewleklych zespoléw bolowych,

o wiodknienia watroby,

o zahamowania karcynogenezy,

o terapii przewlektych choréb zapalnych i alergicz-

nych [42].

Wydaje sig, ze w przewleklych chorobach watroby
zastosowanie antagonistéw receptora endokannabino-
idowego CB1 lub agonistéw CB2 moze korzystnie wply-
wac na spowolnienie progresji wioknienia choroby.

W zwierzecym modelu marskosci watroby za-
stosowanie blokeréw CBl1r przywracalo prawidlo-
we ci$nienie tetnicze krwi. W badaniach klinicznych
potwierdzono korzystny wplyw antagonisty CB1r -
rimonabantu - na profil lipidéw krwi obwodowe;j
i glikemii, a co za tym idzie na kontrole zespotu me-
tabolicznego i cukrzycy typu 2. Co ciekawe, leczenie
to wplywalo takze na modyfikacje stylu zycia, gdyz
w jego trakcie czesto$¢ rzucania palenia papierosdéw
byta wyzsza [43]. Z kolei w badaniach na zwierzetach
wykazano, ze zastosowanie rimonabantu obnizato pre-
ferencje niedojrzatych myszy do spozywania etano-
lu [44]. W latach 2005-2006 rimonabant, jako pierw-
szy antagonista CB1r, zostal zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych i Europie ze wskazaniem do leczenia

otylosci. Jednak w latach 2008-2009 lek zostal wy-
cofany na calym $wiecie z powodu licznych, gléwnie
psychiatrycznych i neurologicznych, dzialan niepoza-
danych. Wigzalo si¢ to z dzialaniem tej substancji na
receptory centralne CB1. Konsekwencjg byto wyco-
fanie z badan klinicznych innych antagonistéow CBl1r,
ktére przekraczaly bariere krew-mozg i dziafaly na
centralne CB1r, wywolujac psychiatryczne i neurolo-
giczne efekty niepozadane. Aktualnie w 2 fazie badan
klinicznych znajduje si¢ monlunabant — bloker CB1r
o dzialaniu ukierunkowanym na receptory obwodowe,
m.in. w watrobie, trzustce, przewodzie pokarmowym,
tkance tluszczowej, migéniach, plucach i nerkach. W' 1
fazie badan klinicznych lek wykazal korzystny profil
bezpieczenstwa. Z uwagi na dziatanie oslabiajace fak-
nienie terapeutyk zostal uzyty w 2 fazie badan klinicz-
nych poswieconych leczeniu otylosci.

Ingerencja terapeutyczna w system endokannabi-
noidowy jest obarczona wieloma wyzwaniami. Jed-
nym z nich jest opracowanie substancji dziatajacych
selektywnie na receptor CB1 lub CB2. Kolejnym istot-
nym zagadnieniem w leczeniu stluszczenia watroby
i otylosci jest wytworzenie lekow o dziataniu $cisle
obwodowym, bez wplywu na czynno$¢ osrodkowe-
go ukladu nerwowego.

PODSUMOWANIE

Badania wskazujg na istotne zaangazowanie uktadu
endokannabinoidowego w chorobach watroby. Wy-
daje sig, ze ingerencja w przekaznictwo endokanna-
binoidowe, poprzez m.in. blokade receptora CB1 lub
aktywacje CB2, moze spowalnia¢, a nawet odwraca,
procesy wldknienia watrobowego. Ma to szczegdlne
znaczenie kliniczne, tym wigksze, ze po latach poszu-
kiwan réznych substancji o aktywnosciach antyfibro-
tycznych, do tej pory zaden terapeutyk nie uzyskat ak-
ceptacji do stosowania w praktyce kliniczne;j.
Zastosowanie terapeutyczne kannabinoidéw budzi
w ostatnim czasie wiele kontrowersji. Wydaje sie, ze
syntetyczne kannabinoidy o selektywnym agonistycz-
nym badz antagonistycznym dzialaniu moga znalez¢
swoje miejsce jako $rodki terapeutyczne. Gléwnym
problemem zwigzanym z ich stosowaniem jest przede
wszystkim osrodkowe dzialanie psychoaktywne. Sto-
sowanie syntetycznych kannabinoidéw lub wyizolo-
wanych specyficznych fitokannabinoidéw jako $rod-
kow odurzajacych lub ,terapeutycznych” jest nara-
stajacym problemem spolecznym oraz zdrowotnym
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ostatnich lat, zwlaszcza w $wietle legalizacji ,medycz-
nej marihuany”. Wpisuje sie to w pronaturalne tren-
dy ,,pro-kannabinoidowe” w medycynie alternatyw-
nej. Pacjenci, rowniez z chorobami watroby, siegaja
po dostepne w Internecie wyizolowane fitokannabi-
noidy, czgsto nie§wiadomi mechanizmow ich dziala-
nia. Nalezy podkresli¢, ze ingerencja w przekaznictwo
endokannabionidowe moze by¢ atrakcyjnym celem
terapeutycznym. Jednak jedynie zwigzki dziatajace
selektywnie na receptory zlokalizowane obwodowo
moga znalez¢ ugruntowane miejsce jako srodki tera-
peutyczne w leczeniu chordb watroby.
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STRESZCZENIE

Hiperbilirubinemie czynnosciowe to zaburzenia funkcji watroby zwigzane z uposledzonym sprzeganiem bilirubiny z kwasem
glukuronowym lub jej nieprawidtowym transportem w obrebie hepatocytow. Naleza do nich zesp6t Gilberta, zesp6t Criglera
i Najjara (typ 11 1) — czyli tzw. hiperbilirubinemie czynnoéciowe przebiegajace z przewaga bilirubiny posredniej (niesprzezonej,
wolnej), oraz zespot Dubina i Johnsona i zespot Rotora — czyli tzw. hiperbilirubinemie czynnosciowe przebiegajace z przewa-
ga bilirubiny bezposredniej (sprzezonej, zwigzanej). W pracy omoéwiono przyczyny hiperbilirubinemii czynnosciowych u dzie-
ci i mtodziezy, dokonano analizy ich przebiegu klinicznego oraz wskazano wspdtczesne mozliwosci diagnostyki i leczenia.

SEOWA KLUCZOWE: hiperbilirubinemia u dzieci, zespot Gilberta, zespot Criglera i Najjara, zespot Dubina i Johnsona, zespot
Rotora

ABSTRACT

Functional hyperbilirubinemia is group of liver function disorders associated with impaired conjugation of bilirubin with
glucuronic acid or its incorrect transport within hepatocytes. They include Gilbert's syndrome, Crigler-Najjar syndrome
(types | and Il) — so-called functional hyperbilirubinemia with a predominance of indirect bilirubin (unconjugated) and
Dubin-Johnson syndrome, as well as Rotor syndrome — so-called functional hyperbilirubinemia with a predominance
of direct bilirubin (conjugated). The aim of the publication is to determine the causes of functional hyperbilirubinemia
in children and adolescents, analyze its natural history, current diagnostic and therapeutic options.

KEY WORDS: hyperbilirubinemia in children, Gilbert's syndrome, Crigler-Najjar syndrome, Dubin-Johnson syndrome, Rotor
syndrome

WPROWADZENIE

Hiperbilirubinemie czynnosciowe to grupa genetycz-
nie uwarunkowanych zaburzen funkcji watroby zwig-
zanych z uposledzeniem sprzegania bilirubiny w hepa-
tocytach lub jej nieprawidtowym wydzielaniem do ka-
nalikéw zoélciowych. Wsrod nich wyrézniamy zespot
Gilberta, zespot Criglera i Najjara (typ Ii1II) - czyli
tzw. hiperbilirubinemie czynnosciowe, przebiegajace
z przewaga bilirubiny posredniej (niesprze¢zonej, wol-
nej), oraz zesp6t Dubina i Johnsona i zespot Rotora —
czyli tzw. hiperbilirubinemie czynnosciowe przebiega-
jace z przewaga bilirubiny bezposredniej (sprzezonej,

zwigzanej) [1]. Wsp6lna cecha wszystkich hiperbiliru-
binemii czynnosciowych jest prawidtowa aktywnos¢
aminotransferaz: alaninowej (ALT), asparginianowej
(AST), gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP),
fosfatazy zasadowej (ALP) oraz brak nieprawidlowo-
$ci w badaniu ultrasonograficznym.

ZESPOL GILBERTA

Zespot Gilberta jest uznawany za najczeéciej wy-
stepujaca hiperbilirubinemie¢ czynno$ciows, ktéra
ujawnia sie zwykle w okresie dojrzewania. Dotyczy
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5-10% populacji, znacznie czesciej mezczyzn niz ko-
biet (4:1). Jest dziedziczony autosomalnie recesywnie
lub rzadziej dominujaco (gtéwnie w populacji azja-
tyckiej) [2]. Za rozwdj tej patologii w populacji kau-
kaskiej odpowiedzialna jest mutacja genu UGT1A1
zlokalizowanego na chromosomie 2g37, kodujacego
urydyno-difosfoglukuronylotransferaze (UDP-gluku-
ronylotransferaze). Najczesciej wystepuje pod posta-
cig insercji dodatkowej, siodmej pary TA (TA6>TA7)
w promotorze genu UGTIAI i jest oznaczana jako
A(TA)7TAA (polimorfizm UGT1A1*28). Efektem tej
mutacji jest obnizenie aktywnosci enzymu ponizej
50%, co wplywa na redukcje watrobowej zdolnosci
sprzegania bilirubiny z kwasem glukuronowym [3,4].

Przebieg choroby jest zwykle bezobjawowy. Pod-
wyzszone stezenie bilirubiny zazwyczaj wykrywa sie
przypadkowo lub w zwigzku z wystapieniem zazotce-
nia skory i/lub twardéwek. Niekiedy chorzy zglasza-
ja objawy rzekomogrypowe, béle brzucha, nudnosci
czy oslabienie. Objawy kliniczne moga by¢ wyzwala-
ne przez stres, infekcje, nadmierny wysilek fizyczny
oraz okres dituzszego glodzenia. Czynniki te wplywa-
ja na okresowe zwigkszenie calkowitego stezenia bi-
lirubiny, ktére z reguly nie przekracza 5 mg/dl. Przy
czym poziom bilirubiny bezposredniej (sprzezone;j),
aktywno$¢ aminotransferaz, GGTP i ALP pozostaja
w granicach normy. W badaniu fizykalnym, poza nie-
wielkim zazoélceniem skory i twardowek, nie stwierdza
sie innych odchylen od normy.

W ramach diagnostyki réznicowej hiperbilirub-
nemii nalezy wykluczy¢ przyczyny hemolityczne oraz
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (hepati-
tis B virus - HBV), wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV), niedobor alfa-1-antyproteazy, chorobe Wilso-
na czy autoimmunizacyjne zapalenie watroby. Rozpo-
znanie zespolu Gilberta jednoznacznie potwierdza ba-
danie molekularne, ktére polega na okresleniu genoty-
pu w obrebie promotora genu UGTIAI i pozwala na
identyfikacje liczby powtdrzen TA. Brak potwierdze-
nia genetycznego nie wyklucza rozpoznania zespoltu
Gilberta, poniewaz zmniejszenie aktywnosci enzymu
moze by¢ spowodowane innymi mutacjami i polimor-
fizmami genetycznymi (np. mutacja Gly71Arg w po-
pulacji azjatyckiej).

Pacjenci z zespotem Gilberta nie wymagaja lecze-
nia. Zalecane jest unikanie stresu, intensywnego wysil-
ku fizycznego, dtuzszych okreséw glodzenia oraz picia
alkoholu. Rokowanie jest dobre, choroba nie prowadzi
do uszkodzenia watroby, nie stwierdzono réwniez jego
wplywu na skrocenie zycia. Jednakze potwierdzono

zwiazek zespotu Gilberta z wystepowaniem niektd-
rych niedokrwisto$ci hemolitycznych, kamicy zétcio-
wej, schizofrenii, przedtuzajacej si¢ zottaczki okresu
noworodkowego oraz nadwrazliwosci na niektdre leki,
np. irynotekan, izotreonina, niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, propofol, indynawir, statyny, pochodne
estradiolu [5-8]. Istniejg rowniez doniesienia na te-
mat nizszego ryzyka wystapienia choréb sercowo-na-
czyniowych i choroby Le$niowskiego-Crohna u oséb
z polimorfizmem genetycznym UGTIAI1*28 [9-11].

ZESPOL CRIGLERA | NAJJARA

Zespot Criglera i Najjara to kolejna jednostka choro-
bowa przebiegajaca z hiperbilirubinemig z przewaga
bilirubiny posredniej. Jest rzadka, dziedziczong auto-
somalnie recesywnie chorobg, bedaca przyczyna na-
silonej zottaczki u noworodkéw. Przebieg kliniczny
zalezy od poziomu aktywnosci enzymu UDP-gluku-
ronylotransferaze (UGT), co jest zalezne od rodzaju
mutacji genu UGTIAI [12]. U najmlodszych pacjen-
tow z zespolem Criglera i Najjara typu 1 stwierdza si¢
niemal catkowity brak aktywnosci tego enzymu, co
wigze si¢ z bardzo wysokim stezeniem bilirubiny po-
$redniej i pojawieniem si¢ szybko nasilajacej sie Z6t-
taczki w pierwszych dniach Zycia. Stezenie bilirubiny
catkowitej wynosi zwykle 15-45 mg/dl, przy czym ste-
zenie bilirubiny bezposredniej oraz aktywno$¢ amino-
transferaz i GGTP sg przewaznie w granicach normy.
Istotne jest niezwloczne przeprowadzenie diagno-
styki roznicowej z uwzglednieniem innych przyczyn
hiperbilirubinemii posredniej, jak choroby hemo-
lityczne, infekcyjne i wybrane wrodzone wady me-
tabolizmu. W razie niepodjecia leczenia (transfuzja
wymienna krwi, fototerapia) choroba prowadzi do
z6ttaczki jader podkorowych mdzgu, uposledzenia
rozwoju umystowego, a nawet zgonu dziecka [13,14].
Ostateczne rozpoznanie wymaga przeprowadzenia
analizy genetycznej i potwierdzenia mutacji charakte-
rystycznej dla tej choroby. Jedynym skutecznym lecze-
niem jest przeszczepienie watroby. Obiecujaca opcja
terapeutyczng wydaje sie terapia genowa [15,16].
Zespol Criglera i Najjara typu 2 jest fagodniejszym
zaburzeniem. Stezenie bilirubiny catkowitej z reguty
nie przekracza 20 mg/dl. Aktywnos¢ UDP-glukurony-
lotransferazy jest obnizona do 2-23%, co réwniez wig-
ze sie z zaburzeniami glukuronizacji i szybko narasta-
jaca zoltaczka u noworodka juz w pierwszych dniach
po urodzeniu. Poza okresem noworodkowym choro-
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ba moze si¢ ujawni¢ réwniez w pdzniejszym wieku —
miedzy 2 a 10 rokiem zycia. W leczeniu wykorzystuje
sie fototerapie w okresie noworodkowo-niemowlecym
oraz okresowo fenobarbital, ktéry indukujac UGT,
zmniejsza stezenie bilirubiny. W przebiegu choroby
najczesciej nie dochodzi do rozwoju objawéw neu-
rologicznych, a kernicterus wystepuje bardzo rzadko.

ZESPOL DUBINA 1 JOHNSONA

Zesp6l Dubina i Johnsona to tagodna, uwarunkowana
genetycznie choroba watroby, przebiegajaca z hiperbi-
lirubinemig i zwigkszonym udzialem bilirubiny sprze-
zonej (powyzej 50% calkowitego stezenia bilirubiny
w surowicy) [17]. W wyniku mutacji genu ABCC2
kodujacego synteze nosnika biatkowego dla bilirubi-
ny (multidrug resistance-like protein 2 — MRP-2) do-
chodzi do zaburzenia transportu bilirubiny sprzezo-
nej do kanalikéw zoétciowych. Choroba jest zwykle
bezobjawowa, sporadycznie wystepuja béle brzucha
i ostabienie. Objawia si¢ zwykle w wieku mlodzien-
czym i dorostym, ale moze réwniez dotyczy¢ niemow-
lat prezentujacych zoltaczke.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ pod-
wyzszone stezenie bilirubiny sprzezonej (zwykle 1,5-
6 mg/dl, niekiedy nawet do 25 mg/dl) - przy najcze-
$ciej prawidlowych warto$ciach pozostatych parame-
trow funkcji watroby. Niekiedy jednak podwyzszone
stezenie bilirubiny sprzezonej moze si¢ wigzac z wy-
stapieniem cholestazy [18]. Wykazano, ze stosowanie
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych oraz okres
cigzy mogg nasila¢ hiperbilirubinemie [19]. Obser-
wuje sie zwiekszone wydalanie z moczem izomerdw
koproporfiryny I, a zmniejszenie koproporfiryny III.
W badaniu histologicznym watroby widoczne jest
gromadzenie charakterystycznego czarnego barwni-
ka melaninopodobnego w ziarnistosciach wewatrzli-
zosomalnych hepatocytéw - co nadaje watrobie brazo-
wo-czarne zabarwienie. Rokowanie w zespole Dubina
i Johnsona jest dobre. Nie wykazano zwigzku miedzy
jego wystepowaniem a rozwojem marskosci watroby.

ZESPOL ROTORA

Zespot Rotora to bardzo rzadka choroba, dziedziczo-
na autosomalnie recesywnie, ktorej obraz kliniczny
przypomina zesp6t Dubina i Johnsona. Obserwowana
hiperbilirubinemia z przewaga frakcji sprzezonej jest

wynikiem mutacji w sgsiadujacych genach SLCOI1BI,
SLCO1B, zlokalizowanych na chromosomie 12, czego
efektem jest calkowity brak ekspresji bialek OATP1B1
i OATP1B3 nalezacych do grupy polipeptyddw trans-
portujacych aniony organiczne (organic anion-trans-
porting polypeptides — OATP) [17,20].

W przebiegu tej choroby stwierdza sie podwyz-
szone stezenie bilirubiny rzedu 2-7 mg/dl przy pra-
widlowej aktywnosci aminotransferaz. Zwykle, poza
z6ltaczka, nie towarzysza temu inne objawy kliniczne.
Podobnie jak w zespole Dubina i Johnsona, obserwuje
sie zwigkszenie wydalania z moczem izomerdw kopro-
porfiryny I (jednak w zdecydowanie mniejszej ilosci).
W badaniu ultrasonograficznym nie wystepuja od-
chylenia od obrazu prawidtowego, natomiast w cho-
lescyntygrafii nalezy sie spodziewaé powolnego wy-
chwytu radioznacznika przez watrobe oraz jej stabej
wizualizacji [21]. Aby potwierdzi¢ chorobe, wykonuje
sie badania molekularne. Z uwagi na tagodny przebieg
zespot Rotora nie wymaga leczenia, natomiast nalezy
unika¢ alkoholu, lekéw potencjalnie hepatotoksycz-
nych i ekspozycji na infekcje wirusowe.
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Zaburzenia gospodarki zelazowej w MAFLD.

MHF/DIOS — definicja, klasyfikacja, postepowanie
Iron distribution disorders in MAFLD. MHF/DIOS — definition,
classification, procedure
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STRESZCZENIE

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction associated fatty li-
ver disease — MAFLD) obejmuje szerokie spektrum patologii watroby od fagodnej postaci sttuszczenia do sttuszczenio-
wego zapalenia watroby z towarzyszacym postepujacym widknieniem. Szacuje sig, ze dotyczy 25-30% mieszkancow
krajow rozwinietych i staje sie jedna z gtéwnych przyczyn marskosci watroby i raka watrobowokomaorkowego (hepa-
tocellular carcinoma — HCC). W badaniach nad patogenezg sttuszczeniowej choroby watroby zwraca sie uwage na po-
tencjalny udziat w jej rozwoju zaburzen dystrybucji zelaza wraz z towarzyszacym podwyzszonym stezeniem ferrytyny.
Hiperferrytynemia stanowi czeste odchylenie laboratoryjne obserwowane w grupie chorych z MAFLD. W 2023 roku
opublikowano konsensus dotyczacy definicji i klasyfikacji hiperferrytynemii metabolicznej, a jego podstawowe zatoze-
nia podsumowano w dalszej czgsci artykutu.

SEOWA KLUCZOWE: zelazo, ferrytyna, sttuszczenie watroby, przetadowanie zelazem, MAFLD

ABSTRACT

Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) covers a broad spectrum of liver pathologies from mild steatosis to
steatohepatitis associated with progressive fibrosis. It is estimated that it affects 25-30% of population in developed
countries and is becoming one of the main causes of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCQ). In studies on
the pathogenesis of fatty liver disease, attention is drawn to the potential involvement of iron distribution disorders
with the accompanying elevated ferritin concentration in its development. Hyperferritinemia is a common laboratory
abnormality observed in the group of patients with MAFLD. A consensus statement on the definition and classification
of metabolic hyperferritinemia was published in 2023, and its basic assumptions are summarized later in the article.

KEY WORDS: iron, ferritin, liver steatosis, iron overload, MAFLD

WPROWADZENIE fatty liver disease - MAFLD) obejmuje szerokie spek-

trum patologii watroby od tagodnej postaci sttuszcze-
Stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburze-  nia do stluszczeniowego zapalenia watroby z towarzy-
niami metabolicznymi (metabolic dysfunction associated ~ szacym postepujacym wldknieniem. Rozwija sig u 25-

154

HEPATOLOGIA
2024



Zaburzenia gospodarki zelazowej w MAFLD. MHF/DIOS — definicja, klasyfikacja, postepowanie

30% mieszkancow krajow rozwinietych i staje sie jedna
z gtéwnych przyczyn marsko$ci watroby i raka watro-
bowokomorkowego (hepatocellular carcinoma - HCC).
Niezaleznie stluszczenie watroby jest czynnikiem ry-
zyka rozwoju HCC nawet u pacjentéw bez marskosci,
a takze cukrzycy typu 2, a ponadto jest mocno zwigzane
z pozawatrobowymi schorzeniami, takimi jak choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego, przewlekta choroba ne-
rek czy rak jelita grubego [1,2]. Do kryteriéw rozpo-
znania MAFLD naleza: stluszczenie watroby, zwykle
rozpoznawane w oparciu o badania ultrasonograficz-
ne i histopatologiczne, cukrzyca typu 2, nadwaga, oty-
to$¢, zaburzenia lipidowe, nadci$nienie tetnicze. Roz-
poznanie mozna postawi¢ wykluczajac inne przyczyny
sttuszczenia watroby (m.in. alkohol, zakazenie HCV,
hepatotoksyczno$¢ lekow, zespét zlego wchtaniania).
Termin MAFLD zaproponowano w miejsce wczesniej
stosowanego terminu niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby (non-alcoholic fatty liver disease - NA-
FLD) jako najbardziej adekwatny do opisu patologii
watroby zwiazanej z zaburzeniami metabolicznymi [2].

ZELAZO W PATOGENEZIE NIEALKOHOLOWE)
STLUSZCZENIOWE) CHOROBY WATROBY —
HISTORIA BADAN

W badaniach nad patogeneza sttuszczeniowej choroby
watroby, juz kilkanascie lat temu, zwrécono uwage na
potencjalny udzial w jej rozwoju zaburzen dystrybucji
zelaza w komdrkach watroby. W oparciu o badania na
modelach zwierzecych wykazano, ze w sttuszczeniu
watroby nadmierne gromadzenie zelaza indukuje pa-
tologie martwiczo-zapalng i widknienie watroby [3,4].

Zelazo uwazano takze za kofaktor w rozwoju insu-
linoopornosci (insulin resistance - IR), dowodzac w ba-
daniach eksperymentalnych wystepowania zaleznej od
zelaza indukcji IR w miocytach, tkance tluszczowej,
trzustce i watrobie [5-7]. Podwyzszone stezenie Zelaza
i ferrytyny w surowicy jako laboratoryjnych wyktadni-
kéw zaburzen gospodarki zelazem oraz obecnos¢ depo-
zytow Zelaza w watrobie stwierdzano u 30% oso6b z roz-
poznaniem NAFLD oraz zespotem metabolicznym [8].

W 1999 roku po raz pierwszy zdefiniowano zesp6t
nadmiernego gromadzenia zelaza w watrobie zwigza-
ny z insulinoopornoscig (insulin resistance hepatic iron
overload - IR-HIO), inaczej dysmetaboliczny zespo6t
nadmiernego gromadzenia zelaza w watrobie (dysme-
tabolic hepatic iron overload syndrome - DIOS) [9].
Pierwotnie skupiano sie na $ledzeniu znaczenia de-

pozytdéw zelaza w tkance watroby u chorych z nad-
waga lub otylo$cig, hiperlipidemig i zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej (cukrzyca, nieprawi-
dlowa glikemia na czczo, nieprawidtowa tolerancja
glukozy). Definicja IR-HIO zostata zaproponowana
na podstawie analizy przeprowadzonej w grupie 161
chorych, gléwnie mezczyzn w srednim wieku, z po-
twierdzonym w badaniu wycinka watroby tagodnym
lub umiarkowanie nasilonym gromadzeniem zelaza
o niewyjasnionym pochodzeniu. Definicja ta obej-
mowala ponadto hiperferrytynemie z prawidlowym
lub podwyzszonym wysyceniem transferyny i przy-
najmniej jeden z elementéw zespotu metabolicznego:
BMI >25 kg/m?, dyslipidemie i/lub zaburzony meta-
bolizm glukozy. Rozpoznanie NAFLD nie bylo wa-
runkiem koniecznym do stwierdzenia IR-HIO/DIOS.

W 2008 roku dokonano pierwszej rewizji klinicz-
nych i histologicznych kryteriéw DIOS, zwracajac uwa-
ge na jego odrebnos¢ kliniczng wynikajaca z wystepo-
wania rownoczesnie elementdw zespotu metaboliczne-
go i sttuszczenia watroby z umiarkowanie nasilonym
gromadzeniem Zelaza, gtéwnie w komdrkach ukladu
siateczkowo-$§rédblonkowego zatok watroby przy pra-
widlowym wysyceniu transferyny. Ten typ gromadze-
nia zelaza, w odréznieniu od spichrzania w hepatocy-
tach typowego dla HFE-hemochromatozy, wynika¢ ma
w wiekszym stopniu z zaburzen dystrybucji pierwiastka,
niz jego nadmiernego wchlaniania z przewodu pokar-
mowego, i jest konsekwencja odmiennoéci patomecha-
nizmu powigzanego ze zmianami w ekspresji hepcydy-
ny - kluczowego hormonu odpowiadajgcego za utrzy-
manie wewnatrzustrojowej homeostazy zelaza [10].

W kolejnych latach przedstawiano dowody na zwig-
zek odkladania zelaza w komoérkach watroby, ukladu
siateczkowo-srodblonkowego lub w modelu miesza-
nym sinusoidalno-hepatocytarnym oraz podwyzszo-
nego stezenia ferrytyny w surowicy z wystepowaniem
cech niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia wa-
troby (non-alcoholic steatohepatitis - NASH), w tym
z nasileniem zmian zapalnych, a przede wszystkim ze
zwiekszonym ryzykiem zwltdknienia watroby [11-13].

Temat wzbudzal jednak szereg kontrowersji. Pu-
blikowano prace, ktdre nie dostarczaty mocnych do-
wodoéw dla podtrzymania tezy o zwigzku odktadania
zelaza w watrobie z histologicznymi wykladnikami
NAFLD czy NASH, nie potwierdzaly korelacji na-
silenia gromadzenia Zelaza w watrobie z cigzkoscia
uszkodzenia narzadu, badz wskazywaly nawet na ten-
dencje do hipoferremii w sttuszczeniowym zapaleniu
watroby [14].
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ZNACZENIE FLEBOTOMII W NAFLD

Obserwacyjne badania kliniczne oceniajace wplyw in-
terwencji, ktdra zmniejsza zasoby zelaza drogg upu-
stow krwi, na aktywno$¢ aminotransferaz czy nasi-
lenie sttuszczenia watroby nie rozstrzygnely watpli-
wosci. W prospektywnym badaniu z randomizacja
przeprowadzonym w grupie 33 chorych z NAFLD
poddanym krwioupustom, w poréwnaniu do 41 oséb
z grupy kontrolnej, autorzy nie udowodnili, by flebo-
tomie przyniosty korzy$¢ w odniesieniu do nasilenia
stluszczenia watroby ocenianego w badaniach obrazo-
wych, uszkodzenia watroby ocenianego w badaniach
biochemicznych, insulinoopornoéci czy natezenia per-
oksydacji. Nie poprawily tez jakosci zycia pacjentdw.
Kwalifikacja do tego badania klinicznego byta jednak
dyskusyjna w kontekscie rzeczywistego stanu zaso-
bow zelaza w grupie 33 os6b z NAFLD, gdyz opierata
sie jedynie na stwierdzeniu podwyzszonego stezenia
ferrytyny [15].

Z kolei w badaniu wloskich autoréw, w ktérym do
analizy wiaczono 38 0séb z rozpoznaniem NAFLD,
w niewielkiej grupie liczacej 21 chorych krwioupu-
sty byly dobrze tolerowane i prowadzily do popra-
wy klinicznej w zakresie aktywnosci aminotransferaz
i sttuszczenia watroby ocenianego w badaniu histo-
logicznym. Nie zaobserwowano tego u 17 chorych,
ktérzy nie korzystali z tej terapii. Wszyscy pacjenci
rekrutowani do tego badania charakteryzowali si¢ hi-
perferrytynemia i dodatnim wynikiem barwienia na
obecnos¢ ztogow zelaza w bioptatach watroby. Jedno-
cze$nie kryterium wykluczenia stanowito m.in. rozpo-
znanie HFE-hemochromatozy oraz znacznie nasilone
gromadzenie zelaza w tkance watroby [16].

W probach przeprowadzenia badan z randomi-
zacjg oceniajgcych wartos¢ terapeutycznag i bezpie-
czenstwo flebotomii w NAFLD gltéwne ograniczenie
stanowita mala liczebno$¢ grup badanych wynikaja-
ca z trudnosci rekrutacji (w tym zasadnosci przepro-
wadzenia kontrolnej biopsji watroby), co utrudniato
interpretacje wynikéw i uniemozliwito ich wykorzy-
stanie w praktyce klinicznej.

HIPERFERRYTYNEMIA

W kolejnych badaniach skupiono si¢ na wykorzysta-
niu wynikéw oznaczen biochemicznych okreslaja-
cych ,status zelazowy” u pacjentéw z metaboliczna,
sttuszczeniowg chorobg watroby. Wyniki, ktére ana-

lizowano, pochodzilty z dostepnych baz danych i pu-
blikacji, i odnosity si¢ do populacyjnych badan wa-
riantéw gendw powiazanych z regulacja gospodarki
zelazem. Potwierdzono zwigzek podwyzszonych ste-
zen ferrytyny, zelaza i wysycenia transferyny z rozpo-
znang NAFLD w populacji Europejczykéw, sugeru-
jac jednoczes$nie mozliwy, cho¢ niewielki modulujacy
wplyw NAFLD na te parametry biochemiczne [17].
Z kolei w badaniu wykorzystujacym dane (dane z lat
2017-2020, liczba uczestnikdw 5892) z amerykanskie-
go projektu National Health and Nutrition Examina-
tion Surveys (NHANES), wyzsze st¢zenia ferrytyny
a nizsze zelaza w surowicy i wysycenia transferyny
byly powigzane z rozpoznaniem MAFLD i wystepo-
waniem wioknienia watroby [18].

W metaanalizie opublikowanej w 2024 roku, obej-
mujacej 31 badan zawierajacych dane 5631 os6b (2929
z histologicznie potwierdzong NAFLD vs. 2702 w gru-
pie kontrolnej) wykazano wyzsze stezenia ferrytyny
w surowicy pacjentéw z NAFLD (NAFL lub NASH)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a takze wyzsze
stezenia ferrytyny u pacjentéw z NASH w poréwna-
niu do pacjentéw z NAFL. Autorzy sugerowali zwigzek
nasilenia hiperferrytynemii z ciezko$cig sttuszczenio-
wej choroby watroby [19].

Hiperferrytynemia stanowi wiec historycznie
i aktualnie staly punkt odniesienia w grupie chorych
z NAFLD/MAFLD. Dostrzezono potrzebe uscislenia
nazewnictwa i klasyfikacji patologii — takze w kontek-
$cie propozycji terapeutycznych - i zaproponowano
definicje metabolicznej hiperferrytynemii (metabolic
hyperferritinaemia - MHF), gdy podwyzszonemu ste-
zeniu ferrytyny towarzysza elementy zespotu metabo-
licznego. Tak zdefiniowana jednostka obejmuje stany
od fagodnych zaburzen biochemicznych, nieprawidto-
wych parametréow gospodarki zelazem mierzonych
w surowicy, do zespolu objawéw zwigzanych z rdz-
nie nasilonym, postepujacym gromadzeniem zelaza
w tkankach i uszkodzeniem narzagdowym.

W 2023 roku opublikowano konsensus dotycza-
cy definicji i klasyfikacji hiperferrytynemii metabo-
licznej, a jego podstawowe zalozenia podsumowano
w dalszej czesci artykutu [20].

W praktyce klinicznej ferrytyna petni role biomar-
kera biatkowego, zaréwno dla magazynowanego w or-
ganizmie zelaza jak i stanu zapalnego. Zwigkszone jej
stezenie w surowicy nie jest rzadkim objawem, cze-
sto$¢ hiperferrytynemii szacowana jest na 5,9-19,0%
u pozornie zdrowych oséb, w zaleznosci od pocho-
dzenia etnicznego [20]. U chorych z rozpoznaniem
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hemochromatozy pomiary stezen ferrytyny stuza do
oceny skutecznosci leczenia. Natomiast hiperferryty-
nemia stwierdzana u chorych z zaburzeniami meta-
bolicznymi (cukrzyca typu 2, otyloscig, dyslipidemig,
hiperinsulinemig), nadci$nieniem tetniczym moze nie
tylko korelowa¢ z natezeniem gromadzenia zelaza, ale
takze istotnie odzwierciedla¢ stan przewleklego zapa-
lenia. W tej sytuacji na odkfadanie zelaza w komor-
kach wptywaja funkcjonalnos$¢ osi hepcydyna-ferro-
portyna — u czesci chorych potencjalnie modyfiko-
wana przez czynniki genetyczne - i ekspresja hepcy-
dyny, ktdrg reguluja przeciwstawnie reakcja zapalna
i stezenie zelaza [21].

HIPERFERRYTYNEMIA METABOLICZNA -
PRAWDOPODOBNY PATOMECHANIZM

Rozwdj zmian stluszczeniowych w watrobie jest po-
wigzany z insulinoopornoscia i prawdopodobnie
przez nig inicjowany. Odpowiada ona za zwigkszo-
ne uwalnianie z adipocytéw wolnych kwaséw tlusz-
czowych, ich zwiekszony naptyw do watroby i nasi-
lenie wewnatrzwatrobowej lipogenezy [22]. Rozwi-
jajaca sie lipotoksyczno$¢ i zwiekszenie aktywnosci
cytokin prozapalnych mogg stymulowa¢ synteze fer-
rytyny. Jednoczesnie u oséb szczegdlnie genetycznie
predysponowanych duza podaz zelaza w diecie pro-
wadzi do wzrostu puli krazacego zelaza. Sugeruje si¢
tez, ze moze to wplywa¢ na zmniejszenie aktywnosci
hepcydyny, co niekorzystnie nasila wchianianie ze-
laza z przewodu pokarmowego i zwigksza wychwyt
zelaza przez hepatocyty, sprzyjajac jego odkladaniu
sie w tkankach. Nadmiar kwasow tluszczowych tak-
ze wigzZe si¢ ze zmniejszona zdolnoscig hepcydyny do
ograniczania wchlaniania zelaza w jelitach, przy jed-
noczesnym zwiekszeniu wychwytu Zelaza w watrobie.

Obnizenie w reakcji zapalnej aktywnosci ferro-
portyny, eksportera zelaza z komorek, sprzyja od-
kiadaniu zelaza w hepatocytach, komérkach Kupf-
fera i komoérkach gwiazdzistych. To z kolei skutkuje
uszkodzeniem komorek, uruchamia ferroptoze — pro-
gramowang $mier¢ komorki zalezng od reaktywnych
form tlenu w efekcie zwigkszonego metabolizmu Ze-
laza i zwigkszonego natezenia peroksydacji lipidow.
W dalszej kolejnosci utrwala si¢ zapalenie i rozwija
fibrogeneza [23-25].

Zwraca si¢ uwage, ze na rozwdj MHE a nastep-
nie DIOS, moga mie¢ wplyw genetyczne predyspo-
zycje — niezaleznie od wspolistnienia i nasilenia insu-

linoopornosci i stluszczenia watroby. Do czynnikéw
modyfikujacych zalicza sig: pte¢ meska, spozycie alko-
holu, niedobér miedzi w watrobie. A wérdd czynnikéow
genetycznych wymienia sie m.in. warianty genu HFE
(z wykluczeniem C82Y/C82Y i H63D/W'T), warianty
genu kodujacego matriptaze stanowiacg element szla-
ku sygnatowego odpowiedzialnego za aktywnos¢ he-
mojuweliny i ekspresje hepcydyny oraz determinanty
genetyczne zwigzane z aktywnoscig ceruloplazminy,
rozwojem [-talasemii, niedoborem a-1-antytrypsyny.

DEFINICJA MHF/DIOS | PROPONOWANA NOWA
KLASYFIKACIA

Autorzy konsensusu z 2023 roku dotyczacego MHF
definiujg te chorobe jako hiperferrytynemie zwigzang
z dysfunkcjg metaboliczng. U 0s6b z MHF zapasy ze-
laza w organizmie wahaja si¢ od stanu prawidiowego,
adekwatnego do zapotrzebowania, do umiarkowanego
przecigzenia zelazem, zwykle ponizej poziomu obser-
wowanego w hemochromatozie. Ferrytyne wskazano
jako najdoktadniejszy, ogélnodostepny parametr stu-
zacy do nieinwazyjnej oceny zmian w gospodarce ze-
lazowej zwigzanej z MHF [20]. Na podstawie jej ste-
zenia wyr6zniono 3 stopnie zaawansowania hiperfer-
rytynemii metabolicznej [1-3,20]. Proponuje sig¢, by
termin DIOS byl zarezerwowany dla oséb z wyktad-
nikami cigzkiego nadmiernego gromadzenia zelaza

w surowicy i tkance watroby - jest to stadium 3 MHE

Sugerowana jest, w miare mozliwosci, ocena stezenia

ferrytyny i tym samym zakwalifikowanie chorych do

jednego z trzech poziomdéw zaawansowania MHF po
3-miesigcznym okresie zmiany stylu zycia (dieta, re-
gularna aktywnos¢ fizyczna, modyfikacja farmakote-
rapii itd.). Jako kryteria rozpoznania zaproponowano
kryteria odpowiadajace definicji MAFLD, z nastepu-
jacymi dodatkowymi modyfikacjami:
 stwierdzenie obecnosci sttuszczenia watroby,

o wykluczenie 0sob z biochemicznymi cechami jaw-
nego stanu zapalnego oraz spozywajacych znaczne
iloéci alkoholu.

Przez wiele lat biopsja watroby odgrywata kluczo-
wa role w rozpoznaniu nieprawidlowego gromadzenia
zelaza u pacjentow z klinicznie istotnym przecigze-
niem zelazem. Istotng wada pozostaje jednak inwa-
zyjno$¢ procedury i wiazace si¢ z tym ryzyko powi-
kfan. Postep w technikach obrazowania umozliwia
obecnie doktadng, nieinwazyjng oceng stezenia zela-
za w tkankach przy wykorzystaniu MRI. Dzieki temu
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TABELA 1. Klasyfikacja stopni zaawansowania MHF (zmodyfikowano na podstawie [20])

Parametr Prawidtowy MHF — stopien 1 MHF — stopien 2 MHF — stopien 3
metabolizm Zelaza DIOS
Ferrytyna (ng/ml) 50-GGN GGN-550 550-1000 >1000
Gromadzenie zelaza w watrobie (R2*s™) | <70 <70 70-140 >140
Gromadzenie zelaza catkowite W normie W normie Zwiekszone Znacznie zwiekszone
Uszkodzenie narzadéw wtérnie do gro- | Nieobecne Zazwyczaj nieobecne | Rzadko Obecne
madzenia zelaza

GGN — gdrna granica zakresu wartosci referencyjnych

mozna z wysoka doktadno$cig oszacowac stopien gro-
madzenia zelaza w $ledzionie i watrobie. Ogranicze-
niem wykorzystania tej metody moze by¢ jej wysoki
koszt oraz mata dostepnos¢.

W trakcie klasyfikowania pacjentéw do jednego ze
stopni choroby, ocena tkankowego gromadzenia Ze-
laza ma pierwszorzedne znaczenie wzgledem oceny
stezenia ferrytyny w surowicy. Autorzy konsensusu
wyroznili 3 poziomy zaawansowania MHF m.in. na
podstawie warto$ci wspolczynnika R2*, jednak sama
zalezno$¢ stezenia ferrytyny i wartosci wspotczynni-
ka R2* nie jest jednoznacznie potwierdzona. W przy-
padku braku mozliwosci okreélenia wspotczynnika
R2* dopuszczalna jest ocena za pomocg metody re-
fleksometrii T2 lub R2. Natomiast je$li nie mozna wy-
korzysta¢ technik MRI, akceptowalny jest bezposred-
ni pomiar gromadzenia Zelaza w badaniu histopato-
logicznym (tab. 1).

DIOS definiuje sie u pacjentéw z MHF i zwigkszo-
nym gromadzeniem Zelaza w watrobie — ocenianymi
na podstawie parametru R2* >140 1/s za pomocg tech-
niki rezonansu magnetycznego (magnetic resonanse
imaging - MRI), lub bezpo$rednim wykazaniem nad-
miernego gromadzenia zelaza w watrobie w badaniu
histopatologicznym.

Kryteria diagnostyczne hiperferrytynemii
metabolicznej

o Stezenie ferrytyny w surowicy: u mezczyzn
>300 ng/ml, u kobiet >200 ng/ml
oraz dodatkowo:

o wykazanie cech sttuszczenia watroby: w bioptacie
watroby, w badaniach obrazowych (MR, ultraso-
nografia, tomografia komputerowa), w badaniu
elastograficznym lub za pomoca metod nieinwa-
zyjnych (ocena biomarkeréw i skal - sugerowane

ograniczenie wykorzystania jedynie w badaniach
epidemiologicznych), lub
« cukrzyca typu 2 i/lub otyto$¢ (w populacji euro-
pe]skle] zdefiniowana jako BMI >30 kg/m?), lub
co najmniej dwa zaburzenia metaboliczne
zwigzane z insulinoopornoscia:

- nadwaga (BMI >25 kg/m? w populacji europej-
skiej) lub zwiekszony obwdd brzucha (zalezne
od plci w europejskiej populacji: >102 cm -
mezczyzni, >88 cm - kobiety),

- podwyzszone stezenie triglicerydow (>150 mg/dl),

- niskie stezenie HDL cholesterolu (<45 mg/dl
mezczyzni, <55 mg/dl kobiety),

- zwigkszone stezenie glukozy na czczo
(>100 mg/dl),

- nadci$nienie tetnicze (>130/85 mm Hg lub
przyjmowanie lekdw hipotensyjnych),

- cechy hiperinsulinizmu lub insulinoopornosci
(tab. 2).

Kryteria wykluczajace

o Hemochromatoza potwierdzona genetycznie lub
dowody na zwigkszone gromadzenie zelaza w or-
ganizmie z utrzymujacym si¢ zwigkszonym wy-
syceniem transferyny (>50%), lub inne zaburze-
nia genetyczne wplywajace na metabolizm zela-
za: obejmuja one zaburzenia metabolizmu zelaza
(takie jak choroba ferroportynowa), anemie z ce-
chami przetadowania zelazem (takie jak talasemie
ianemie dyserytropoetyczne) oraz niedokrwistos¢
hemolityczna.

o Wysokie spozycie alkoholu w ciggu ostatnich

6 miesiecy (>60 g dziennie - mezczyzni, >40 g
dziennie - kobiety).

o Niedokrwistos¢, jesli nie jest fagodna i nie jest

wywotlana talasemig i/lub innymi zaburzeniami
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TABELA 2. Diagnostyka réznicowa MHF (zmodyfikowano na podstawie [3])

Stany zwigzane z zapaleniem .
 Posocznica

Zakazenia, w tym infekcje wirusowe

« Tkanka faczna i inne choroby autoimmunologiczne
«  Schytkowa niewydolno$¢ nerek i dializa

Uzaleznienie od alkoholu .

Alkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
«  Przewlekte zaburzenia zwigzane z naduzywaniem alkoholu

Choroby watroby Ostre i przewlekte uszkodzenie watroby (ostra niewydolnos¢ watroby i zaostrzenie przewlektej
choroby watroby, ostre i przewlekte zapalenie watroby)

Nowotwory «  Choroby limfoproliferacyjne
+ Niektore postaci nowotwordw litych
+ Nowotwory rozsiane

Zespoty mielodysplastyczne « Hiperferrytynemia wynikajaca z nieskutecznej erytropoezy, transfuzji czerwonych krwinek i/lub

cytokin zapalnych pochodzacych z blastow
« Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z syderoblastami pierscieniowymi

Choroby zwiazane z hemoliza

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Rzadsze przyczyny, w tym genetyczne .
loplazminemia)
+ Talasemie

Hemochromatoza i inne zaburzenia metabolizmu zelaza (np. choroba ferroportynowa, aceru-

+Niedokrwisto$¢ dyserytropoetyczna, syderoblastyczna i hemolityczna oraz inne zaburzenia
erytrocytow (np. zaburzenia budowy btony erytrocytow i defekty enzymatyczne)

» Zaburzenia spichrzania lizosomalnego (np. choroba Gauchera)

« Dziedziczna hiperferrytynemia z za¢ma lub bez

struktury hemoglobiny (np. niedokrwistos¢ sier-
powatokrwinkowa).

o Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych lub
wczesniejsze dlugotrwale transfuzje krwinek czer-
wonych (np. po powaznym urazie lub krytycznej
chorobie), lub niedawna (w ciggu 5 lat) terapia in-
fuzjq zelaza.

o Schylkowa niewydolnos¢ nerek lub dializoterapia.

 Inne przyczyny wtérnego przetadowania zelazem.

Ponowna ocena po ustapieniu odwracalnych przyczyn

« Choroby zapalne (aktywne infekcje, aktywne cho-
roby autoimmunologiczne, stezenie biatka C-reak-
tywnego powyzej gérnej granicy normy, zaawan-
sowana choroba nowotworowa, sepsa i niewydol-
no$¢ wielonarzgdowa).

o Ostre uszkodzenie watroby (aktywno$¢ transaminaz
watrobowych >5-krotno$¢ gornej granicy normy).

o Umiarkowane spozycie alkoholu (<60 g dziennie -
mezczyzni, <40 g dziennie - kobiety) lub upijanie
sie w ciggu ostatnich 6 tygodni.

« Zle kontrolowana cukrzyca.

o Doustna suplementacja zelaza, suplementy wita-
minowe z zelazem, suplementy witaminy C.

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Postepowanie kliniczne powinno sie¢ koncentrowaé na
zmianie stylu Zycia chorego, modyfikacji czynnikow
zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem kardiometabo-
licznym - redukeji spozywanych kalorii i zmianie spo-
sobu zywienia, ograniczeniu spozycia alkoholu, zmniej-
szeniu spozycia fruktozy i soli, wdrozeniu regularnej
aktywno$ci fizycznej, a takze farmakologicznej kontroli
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego [20].

U pacjentéw z MHF i DIOS autorzy konsensusu
proponuja rozwazy¢ terapie krwioupustami — w ra-
mach leczenia eksperymentalnego. Aby lepiej oceni¢
skuteczno$¢ terapii, konieczne sg dalsze badania pro-
spektywne z liczniejsza grupa badanych osob [20].

PODSUMOWANIE

Hiperferrytynemia zwigzana z zaburzeniami meta-
bolicznymi jest ciagle zagadnieniem mato znanym
i niedostatecznie przebadanym w wysokiej jakosci
badaniach klinicznych. W stosunku do pacjentéw
obcigzonych cechami zespotu metabolicznego, pa-
cjenci z towarzyszacym MHF nalezg do grupy zwiek-
szonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, powiklan
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hepatologicznych, zdarzen sercowo-naczyniowych
i rozwoju nowotwordw. Przedstawione najwazniej-
sze punkty konsensusu z 2023 roku, pomimo swoich
ograniczen, szczegolnie licznych kryteriow wlaczaja-
cych i dyskwalifikujacych, stanowig mimo wszystko
interesujaca propozycje do dalszych, prospektywnych
badan klinicznych. Sg one konieczne, aby ponownie
oceni¢ i zoptymalizowaé przedstawiong klasyfikacje.
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STRESZCZENIE

Watroba to organ o zdolnosciach autoregeneracyjnych. Komorki watroby maja unikalna zdolnos¢ przechodzenia miedzy
fazami komorkowymi — stanem zdefiniowanej funkcjonalnosci komorek, a podziatem komoérkowym. Krotko po uszko-
dzeniu watroby hepatocyty, cholangiocyty, komorki srédbtonka czy komorki Kupffera uruchamiaja szlaki naprawcze.
Proliferacja komorek watroby zalezy od mitogenow kompletnych: hormonu wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth
factor — HGF), receptora czynnika wzrostu $rodbtonka (epidermal growth factor receptor — EGFR), czgsciowych, np.
czynnika martwicy nowotworoéw a (tumor necrosis factor o — TNF-a), interleukiny 6 (interleukin 6 — 1L-6), serotoniny
oraz szlakow, np. B-kateniny, PPAR-y. Na miejsce uszkodzenia rekrutowane sa ptytki krwi, ktére stanowia bogate zrodto
mitogenow wptywajacych na wewnatrzkomorkowe zmiany w hepatocytach. Trombocytopenia ma negatywne znaczenie
w przypadku gojenia po czgsciowej hepatektomii oraz zwieksza ryzyko wystapienia powiktan narzadowych po operadiji.
Aktywacja receptoréw serotoninowych usprawnia perfuzje zatokowa i przyspiesza regeneracje. Jednak u pacjentow
przyjmujacych inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, jej zawartosc jest mniejsza, a proces regeneracji ostabiony.
Trombocyty moga rowniez stymulowac¢ komorki gwiazdziste do przeobrazenia sie w fibroblasty produkujace witdkna
kolagenowe, co w konsekwencji doprowadzi¢ moze do postepujacego widknienia watroby. Aktywacyjny charakter
ptytek krwi zwieksza ryzyko onkogenezy, w tym rozrostu raka watrobowokomaorkowego oraz rozsiewu przerzutow.

SEOWA KLUCZOWE: marsko$¢ watroby, ostra niewydolnos¢ watroby, aktywacja ptytek, regeneracja watroby, rak
watrobowokomarkowy

ABSTRACT

The liver is an organ with selfregenerative capabilities. Liver cells have a unique ability to switch between cell cycle
phases — a state of defined cell functionality and cell division. Shortly after liver damage, hepatocytes, cholangiocytes,
endothelial cells, and Kupffer cells initiate repair pathways. The proliferation of liver cells depends on complete mito-
gens such as hepatocyte growth factor (HGF), epidermal growth factor receptor (EGFR), partial ones such as tumor
necrosis factor (TNF-a), interleukin 6 (IL-6), serotonin, and pathways such as 3-catenin, PPAR-y. Platelets are recruited
to the site of damage, serving as a rich source of mitogens that influence intracellular changes in liver cells. Thrombo-
cytopenia has a negative impact on healing after partial hepatectomy and increases the risk of organ complications
post-surgery. Activation of serotonin receptors improves sinusoidal perfusion and accelerates regeneration. In patients
taking serotonin reuptake inhibitors, the serotonin content in platelets is reduced, resulting in weakened regeneration
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following procedures. Platelets can also stimulate stellate cells to transform into fibroblasts producing collagen fibers,
potentially leading to worsening liver fibrosis. The activating nature of platelets can also contribute to the growth of

hepatocellular carcinoma and metastatic spread.

KEY WORDS: liver cirrhosis, acute liver failure, platelets activation, liver regeneration, hepatocellular carcinoma

WPROWADZENIE

Plytki krwi pelnig o wiele wigksza role niz tylko udzial
z procesie krzepniecia. Dzieki licznym wlasciwo-
$ciom, receptorom blonowym czy zawartosci ziar-
nistosci uczestniczg w rozmaitych procesach, w tym:
powstawaniu zakrzepicy, miazdzycy, stanu zapalnego
czy w rozsiewie przerzutdw nowotworu. Biologicznie,
u organizmdéw mniej zaawansowanych niz cztowiek,
trombocyty wywodza si¢ z tej samej komorki co leu-
kocyty, co moze stanowi¢ ewolucyjne wyjasnienie ich
roli w stanach zapalnych. Regeneracja watroby to zto-
zone zjawisko. Procesy odkryte na modelach zwierze-
cych dowiodly, ze regeneracja obejmuje wszystkie ko-
morki watroby. Proliferacja rozpoczyna sie niedtugo
po urazie. Spektakularnie - zréznicowane komorki sa
zdolne do zmian fazy cyklu komérkowego, przez co
stajg si¢ aktywne mitotycznie.

Molekularnie, zmiana z fazy S do G1 zachodzi
dzieki wieloetapowemu wplywowi cyklin. Prolifera-
cjazalezy od kompletnych i wspomagajacych mitoge-
néw oraz zlozonych szlakéw sygnatowych. Komplet-
ne mitogeny to hormon wzrostu hepatocytéw (he-
patocyte growth factor - HGF) i receptor czynnika
wzrostu $rddblonka (epidermal growth factor recep-
tor - EGFR). Mitogeny wspomagajace reprezentowane
sg przez czynnik martwicy nowotwordw a (tumor ne-
crosis factor a — TNF-a), interleukine 6 (interleukin 6 -
IL-6), noradrenaling i receptor a-1, czynnik wzrostu
$rédblonka naczyniowego i jego receptor (vascular
endothelial growth factor - VEGEF, vascular endothelial
growth factor’s receptor - VEGFR), kwasy Zdlciowe, se-
rotoning, leptyny, insuling, PPAR-y, hormon wzrostu
(growth hormone — GH). Szlaki sygnalowe obejmu-
ja B-katenine i domene¢ wewngtrzkomdrkowa Notch
(notch intracellular domain — NICD).

Hormon wzrostu hepatocytow jest elementem ze-
wnatrzkomorkowej macierzy watrobowej i prowadzi
do aktywacji receptora MET na hepatocytach i innych
komorkach. EGFR jest aktywowany przez wspomaga-
jace mitogeny. Udowodniono, ze zaden pojedynczy
szlak sygnalowy nie moze wywola¢ regeneracji wa-
troby, proces wymaga koordynacji wielu z nich. Wa-
troba i plytki krwi pozostaja w licznych wzajemnych

zaleznosciach. Produkcja plytek krwi zalezy od pra-
widlowego funkcjonowania watroby, ale watroba row-
niez odnosi korzys¢ z aktywnosci ptytek. Te komorki
krwi sg bogatym zrédlem mitogenoéw, a ich struktura,
np. liczne bialka blonowe, umozliwia komunikacje ko-
morkowa. Plytki uczestnicza we wszystkich procesach
zwigzanych ze stanami zapalnymi watroby, takimi jak:
urazy i regeneracja watroby, marsko$¢ watroby, roz-
wdj nowotwordw i powstanie przerzutéw w watrobie,
np. raka watrobowkomoérkowego (hepatocellular car-
cinoma — HCC).

WPLYW TROMBOCYTOPENII NA REGENERACJE
W OKRESIE POOPERACYJNYM PO CZESCIOWE)
HEPATEKTOMII

Istnieje wiele badan na temat wptywu plytek krwi
na watrobe. Potwierdzono, ze liczba plytek korelu-
je ze $miertelnos$cig i powiklaniami po resekeji wa-
troby u chorych na HCC. W badaniu poréwnano
567 os6b wymagajacych cze¢$ciowej hepatektomii
z powodu HCC z takimi, u ktérych liczba ptytek byta
2100 x 10%/1. U pacjentéw z niska pooperacyjng licz-
ba plytek (<100 x 10°/1) stwierdzono wigcej powiktan
stopnia III-V (20,5% vs. 12,4%, p = 0,016), wyzsze
wskazniki niewydolnosci watroby po operacji (6,8%
vs. 2,6%, p = 0,02), wyzsze wskazniki niewydolno-
$ci watroby w pozniejszym okresie (31,5% vs. 21,2%,
p <0,001), a $miertelno$¢ wynosita odpowiednio 6,8%
vs. 0,5%, p < 0,001 [1]. W badaniu przeprowadzonym
na 316 644 pacjentach po operacjach niekardiochirur-
gicznych wykazano pozytywna korelacje pomiedzy
liczbg plytek a gojeniem pooperacyjnym.

Wyniki analiz wieloczynnikowych potwierdzi-
ly, ze fagodna trombocytopenia (skorygowany iloraz
szans [adjusted odds ratio - AOR]: 1,31; 95% prze-
dzial ufnosci [confidence interval - CI]: 1,11-1,56)
i trombocytopenia umiarkowana do ci¢zkiej (AOR:
1,93; 95% CI: 1,430-2,61) byly zwiazane ze zwiekszo-
nym ryzykiem $miertelnosci w ciagu 30 dni, podczas
gdy trombocytoza nie miala takiego wptywu (AOR:
0,94; 95% CI: 0,72-1,22) [2]. W rzeczywistosci usta-
lona liczba ptytek wymagana do przeprowadzenia za-

162

HEPATOLOGIA
2024



Wptyw aktywacji ptytek krwi na regeneracje, widknienie i onkogeneze w watrobie — aspekty molekularne

biegu inwazyjnego jest znacznie mniejsza niz liczba
plytek krazacych we krwi. W ostatnim badaniu au-
torzy nie zwrodcili uwagi na zwigzek miedzy krwa-
wieniem a $miertelnoscig pacjentdw, ale podkreslili
zwigkszong czesto$¢ wystepowania sepsy, powiktan
nerkowych, niekorzystnych wynikéw oddechowych
po operacji u chorych z trombocytopenia. Struktu-
ra i zawarto$¢ wewnatrzkomorkowych pecherzykow
to czynniki, ktore umozliwily plytkom uczestnictwo
w procesach regeneracyjnych.

AKTYWNOSC PYYTEK KRWI W OSTREJ NIEWYDOLNOSCI
WATROBY SPOWODOWANA INTERAKCIA
Z NIEMIAZSZOWYMI KOMORKAMI WATROBY

Ostra niewydolno$¢ watroby (acute hepatic failure —
AHF) to proces, w ktorym duza czes¢ hepatocytow ule-
ga zniszczeniu. Plytki odgrywaja dwubiegunows role,
wspierajac zaréwno procesy naprawcze, jak i wioknie-
nie watroby. W AHF dochodzi do uwolnienia cytokin
zapalnych oraz uszkodzenia §rédbtonka, a oba zjawiska
aktywuja plytki krwi [3]. Ponadto ptytki przyciagaja do
watroby komorki zapalne, takie jak leukocyty i limfo-
cyty, i oddzialuja bezposrednio z komoérkami niemigz-
szowymi (nonpalrenchymal cells - NPC) - komorkami
$rodblonka watrobowego (liver sinusoidal endothelial
cells - LSEC) i makrofagami watrobowymi (komérkami
Kupffera). LSEC maja charakterystyczny fenotyp, ozna-
czony przez zmniejszong ekspresje p-selektyny i nizsze
poziomy czynnika von Willebranda (VWF). To spra-
wia, Ze watroba jest odpowiednim $rodowiskiem dla
interakcji ptytek z komérkami srédbtonka [4]. Funk-
cja NPC jest przywracanie struktury watroby i ochrona
komorek migzszowych, poniewaz LSEC tworzg cien-
ka warstwe srodblonka pomiedzy komérkami watroby
a krwig. Dzi¢ki strukturom porowatym pod $rédbton-
kiem odgrywaja one wazng role w utrzymaniu funkcji
watroby — dostarczaja sktadniki odzywcze i umozliwiaja
réznym czasteczkom przechodzenie z krwi i do krwi
w naczyniach krwiono$nych watroby. Wydzielajg tak-
ze liczne cytokiny, takie jak IL-6, HGFE, IL-1 i interfero-
ny, wplywajace na regeneracje watroby. W warunkach
eksperymentalnych podwyzszone wydzielanie IL-6 po
hepatektomii u gryzoni stymuluje fosforylacje STAT3
w hepatocytach [5], zwiekszajac tym samym synteze
bialek ostrej fazy, niezbednych do przywrocenia ho-
meostazy. Ponadto bezposredni kontakt plytek z ko-
morkami $rodblonka watroby stymuluje proliferacje
LSEC i przyspiesza synteze DNA w hepatocytach, ini-

cjujac wydzielanie IL-6, potencjalnie poprzez sfingo-
zyne 1-fosforan (S1P) — wybitnie bioaktywny lizofos-
folipid uwalniany z plytek. S1P dziala jako regulator
réznych proceséw komoérkowych, w tym migracji, pro-
liferacji i przebudowy cytoszkieletu oraz indukuje akty-
wacje STAT3 poprzez wspomaganie wydzielania IL-6.
Aktywowane plytki uwalniajg znaczne iloéci S1P, kto-
re dziatajg na komorki srédblonka podczas interakeji
plytki krwi-$rédblonek. Wplywaja tym samym na takie
procesy jak zakrzepica, angiogeneza czy miazdzyca [6].

Innym waznym typem komoérek wsréd NPC sg
komorki Kupffera — reprezentujace makrofagi wa-
troby, ktore odpowiadajg za zwalczanie bakterii jeli-
towych, pozostatosci mikrobiologicznych i endotok-
syn [7]. Komorki Kupffera sg bogatym zrédtem IL-6
i TNF-a, TGF-B1, TGF-y, wszystkie te cytokiny biorg
udzial w regeneracji watroby. Co wiecej, aktywowa-
ne hepatocyty w uszkodzeniu tkankowym uwalniajg
czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw-makrofa-
gow (GM-CSF), ktdry dziala mitogennie na komdrki
Kupffera CD68+ [8,9]. Powoduje to samonapedzajacy
sie proces regeneracyjny watroby.

Po uszkodzeniu watroby NPC pelnig funkcje ko-
morek macierzystych dla regeneracji, powodujac wy-
dzielanie bardziej promitogennych cytokin, ktore od-
dzialujg na hepatocyty. Komorki progenitorowe nie-
migzszowych komorek watroby znajdujgce sie w szpi-
ku, np. mononuklearne komoérki CD11b+, s3 z niego
rekrutowane przez watrobowy czynnik wzrostu naczy-
niowego srodblonka. W watrobie obie kolonie tworza
zlozong grupe komorek Kupffera [10,11].

W badaniach, w ktérych celowo zmniejszono liczbe
makrofagow, tempo regeneracji watroby byto mniejsze
lub nawet ulegata ona zatrzymaniu. Kiedy dochodzi do
uszkodzenia watroby, ptytki krwi sg szybko sg rekruto-
wane do przestrzeni Dissego i oddziatujg ze srodblon-
kiem. Niestety, wnioski z badan nad interakecja ptytek
i komorek Kupffera sa mniej optymistyczne, poniewaz
wskazuja, ze polega ona na poglebianiu uszkodzenia
watroby z powodu powstawania wewnatrzwatrobo-
wych mikrozakrzepdw i niewydolnosci mikrokraze-
nia. Potwierdzili to w badaniach Levi i van der Poll
oraz Iba i Levy, ktorzy wskazali, ze zjawiska te sg zwig-
zane z zaburzonym balansem pomiedzy poziomami
czynnika von Willebranda (vVWF) i metaloproteina-
zy ADAMTS13 [12,13]. Ponadto, po wystgpieniu nie-
dokrwienia/reperfuzji w watrobie, komérki Kupffera
ileukocyty nasilaja apoptoze komorek $rédbtonka [14].
W eksperymentach na szczurach usunigcie komdrek
Kupffera spowodowalo zmniejszenie liczby zwigzanych
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plytek, co z kolei mialo wplyw na zmniejszenie uszko-
dzen srédblonka watroby. Jest to zgodne z innymi ba-
daniami wskazujacymi, ze przyleganie ptytek krwi do
komorek Kupffera w poczatkowej fazie niedokrwienia/
reperfuzji ulatwia apoptoze hepatocytow [15].

SEROTONINA JAKO WAZNA CZESC REGENERACJI
WATROBY PO URAZIE

Serotonina, znana ze swoich silnych wlasciwos$ci mi-
togennych, odgrywa role w modyfikacji przemiany
tkankowej. W cytozolu plytek krwi znajduja sie trzy
rdzne typy ziarnistosci, z ktorych kazda zawiera kon-
kretne mieszanki rozpuszczalnych czynnikéw. Po sty-
mulacji ziarnisto$ci, zawierajace m.in. serotonine, sg
wydzielane w miejscach uszkodzen tkanek jako sktad-
nik odpowiedzi hemostatycznej [16]. Serotonina po-
chodzaca z plytek krwi wyzwala regeneracje watroby
po czgsciowej hepatektomii - jak wykazano w réznych
eksperymentach na modelach szczurzych. Receptoro-
wa odpowiedz na serotonineg stabilizuje mikrokrazenie
watroby i tagodzi niewydolno$¢ przeszczepu watroby
o malej objetosci. Podobnie, agonisci receptorow sero-
toniny poprawiajg perfuzje zatok watrobowych i przy-
wracajg zaburzong regeneracje watroby u starszych
myszy poprzez $ciezke zalezng od VEGE.

W badaniu klinicznym oceniajacym regeneracje
watroby po oddaniu fragmentu watroby u zdrowych
dawcow, okazalo sie, ze zmniejszona liczba ptytek krwi
i poziomy serotoniny w surowicy miaty negatywny
wplyw na regeneracj¢ narzadu. Watroba u dawcy od-
rastala jako mniejsza pod wzgledem objetosci i wiel-
kosci, jesli ten dawca mial obnizony poziom seroto-
niny we krwi.

Ponadto, znaczenie serotoniny dla regeneracji wa-
troby mozna okresli¢ klinicznie u pacjentéw otrzymu-
jacych SSRI/SNRI. Leki te zmniejszaja stezenie sero-
toniny w ziarnistosciach plytek krwi. W warunkach
fizjologicznych serotonina jest pobierana z krwi przez
kanaty transportujace serotonine (serotonin transpor-
ter - SERT), gdzie przechowywana jest w gestych ziar-
nisto$ciach w ptytkach krwi, ale dziatanie lekow sku-
pia si¢ na pozostawieniu serotoniny w synapsie, aby
nie zostata wchtonieta przez komorke [17]. W bada-
niu Starlingera i innych, stezenia serotoniny w plyt-
kach krwi u pacjentéw otrzymujacych SSRI/SNRI byly
skorelowane z niepozgdanymi zdarzeniami okotoza-
biegowymi po cze¢sciowej hepatektomii. Wyniki poka-
zaly, ze poziomy serotoniny byly znaczaco obnizone

u pacjentéw otrzymujacych SSRI/SNRI. U leczonych
w ten sposob wskazniki zachorowalnosci byly wyzsze,
w tym ciezkiej zachorowalnosci i dysfunkcji watroby
(liver disfunction - LD) wymagajacej interwencji [18].

INDUKCJA PROLIFERAC)I HEPATOCYTOW
WYWOLANA PRZEZ INTERAKCJE PLYTEK KRWI
Z HEPATOCYTAMI

Plytki krwi sa réwniez zdolne do wywolywania re-
generacji watroby poprzez bezposrednig interakcje
z hepatocytami. Eksperymenty na zwierzetach wyka-
zaly, ze po czg$ciowej hepatektomii plytki gromadza
sie i przylegaja do $rédblonka w przestrzeniach zato-
kowych, a nastepnie migrujg do przestrzeni Dissego,
gdzie bezposrednio aktywujg proliferacje hepatocy-
tow. W warunkach prawidltowych fenestracje mie-
dzy komoérkami §rédblonka sg zbyt waskie, aby plytki
krwi sie przez nie przedostaly, jednak uraz powoduje
ich powigkszenie, dzieki czemu plytki mogg si¢ na-
tychmiast kontaktowa¢ z hepatocytami. Ziarnistosci a
i geste plytek krwi zawierajg czynniki wzrostu, takie
jak PDGE VEGE IGF i cytokiny [19,20]. Po aktywa-
cji plytek, ladunek zostaje uwolniony i oddzialuje na
znajdujace si¢ w poblizu komorki. Hepatocyty pre-
zentujg mitogenna odpowiedz na te czynniki wzrostu.
Obejmuje to szlak Akta, ktéry jest znany jako szlak
sygnalizacji przezycia, oraz szlak ERK1/2 - odpowie-
dzialny za wzrost i réznicowanie hepatocytow [21,22].
Ponadto badania in vitro pokazuja, ze hepatocyty sa
zdolne do internalizacji ptytek krwi, co prowadzi do
transferu RNA plytek i stymulacji proliferacji hepa-
tocytow. Znajdujace si¢ wewnatrz hepatocytow enzy-
my degradujgce RNA, czes$ciowo blokuja stymulujacy
wplyw plytek na proliferacje hepatocytow [23].

ZNACZENIE PLYTEK KRWI W PRZEWLEKLYM
USZKODZENIU WATROBY | MARSKOSCI

Badania kliniczne potwierdzaja, ze zaréwno trans-
fuzja plytek krwi jak i terapia przeciwptytkowa jest
skuteczng metoda poprawy funkeji watroby i zmniej-
szania zwldknienia watroby u 0séb z przewlekltym
uszkodzeniem tego narzadu. Obserwacje te sugeruja,
ze plytki moga odgrywac przeciwstawne role, biorac
udzial zar6wno w regeneracji watroby jak i wldknie-
niu. Widknienie watroby jest inicjowane przez komor-
ki gwiazdziste watroby (hepatic stellate cells — HSC),
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ktére w warunkach fizjologicznych gromadza wita-
ming¢ A, a w przypadku uszkodzenia watroby ulega-
ja réznicowaniu w komorki proliferujgce i kurczliwe
podobne do miofibroblastéw, wytwarzajace macierz
zewnatrzkomodrkows, taka jak kolagen I i kolagen II.
Jest to istotne zjawisko we widknieniu watroby. Za-
warte w plytkach krwi S1P i PDGF-f, sg poteznymi
mitogenami indukujacymi proliferacje komorek HSC
U SZCZUrow.

Jednak inne badania wskazuja, ze ptytki moga si¢
przyczynia¢ do ograniczenia lub tlumienia aktywacji
komorek gwiazdzistych watroby poprzez szlak cAMP,
wywolany bezposrednim kontaktem z ziarnisto$ciami
przylepnych plytek bogatych w kinazy adenylanowe
(adenosine triphosphate — ATP) [24]. Obserwowano
spadek produkgji kolagenu I, zwigkszona koncentracje
metalopeptydazy 1 oraz aktywacje szlaku sygnalizacji
cAMP - wskaznika komoérek HSC w stanie spoczyn-
kowym. Ponadto, ziarnistosci ptytek krwi w mode-
lach gryzoni zawieraja znaczne ilosci HGE, co poten-
cjalnie moze si¢ przyczyni¢ do hamowania aktywacji
komorek HSC.

WPLYW PLYTEK KRWI NA ROZWOJ RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

Plytki krwi promujg proliferacje, inwazje oraz opor-
no$¢ na chemioterapie komorek HCC poprzez uwalnia-
nie cytokin (serotoniny, HGE VEGF-A, TGF-$, IGF-1,
TNEF-a, EGF i IL-6) oraz przyleganie do komorek no-
wotworowych, co pozwala im unikna¢ wykrycia przez
uklad odpornosciowy. Ich zaangazowanie siega poza
bezposredni wplyw na komérki nowotworowe, ponie-
waz wplywaja rowniez na rézne komorki w tkance po-
zamigzszowej watroby i tworzg srodowisko, ktdre sprzy-
ja wzrostowi, inwazji i przerzutom nowotworowym.
Plytki uwalniajg czynniki (gtéwnie TGF-p, PDGE-p,
serotonine i CXCL4), ktére aktywujg komorki gwiaz-
dziste. W efekcie przeksztalcaja je w miofibroblasty
produkujace macierz pozakomoérkows (extracellular
matrix - ECM), wspierajace wzrost nowotworu i ufa-
twiajace powstanie przerzutéw. Poprzez wydzielanie
czynnikéow proangiogennych (VEGF-A i FGF) oraz
oddzialywanie z komérkami $rodbtonka za posred-
nictwem CD40L i P-selektyny, plytki przyczyniaja si¢
do uruchomienia przetgcznika angiogennego, ktory
zwieksza ukrwienie guza i ulatwia inwazj¢ naczyniows.
Plytki odgrywaja takze istotna role w zmianie populacji
komorek uktadu odpornosciowego w watrobie, ponie-

waz uwalnianie mikroczasteczek zawierajacych seroto-
ning, CXCL4, TGF- i PDGF-f sprzyja przesunieciu sie
od makrofagéw przeciwnowotworowych do makrofa-
goéw pronowotworowych, ktdre sg silnymi czynnikami
sprawczymi karcynogenezy.

PODSUMOWANIE

Plytki krwi sg waznym elementem morfotycznym dla
watroby. W przypadku jej uszkodzenia s3 bogatym
zrédfem rozmaitych sygnalizatoréw proliferacji. Za-
warto$ci gestosci wewnatrzkomorkowych w plytkach
wplywaja na regeneracje watroby. Trombocytopenia
doprowadza do czestszych powiktan pooperacyjnych.
Dyskusyjne jest stosowanie terapii przetaczania pre-
paratéw plytkowych, lecz wyniki badan z udziatem
matych grup chorych wskazuja na pozytywna korela-
cje pomiedzy zwigkszeniem dostepnosci ptytek a lep-
szym zdrowieniem pacjentéw. Z drugiej strony, po-
przez liczne interakcje z réznymi komérkami watroby,
plytki krwi mogg takze wspiera¢ procesy wtoknienia
watroby i doprowadzaé do jej marskosci. Komorki te
uwaza sie za czynnik promujacy proliferacje i inwa-
zje komorek HCC. Potwierdzono, ze terapia przeciw-
plytkowa zmniejsza uszkodzenie watroby i poprawia
wyniki leczenia u chorych na z HCC. Dalsze badania
dotyczace interakeji pomiedzy ptytkami krwi a wa-
trobg sg konieczne, aby oszacowa¢ odpowiedni czas,
w ktorym przemiany plytkowe maja znaczenie dla
przebiegu choroby watroby.
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