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Wstep

Uszkodzenia hepatocytéw sa problemem czesto spotykanym w praktyce medycznej.
Liczba przypadkdéw ostrych wirusowych zapalen watroby znaczaco zmniejszyta sie
w ostatniej dekadzie w zwiazku z wprowadzeniem szczepien przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu A i B oraz dzigki badaniom dawcow na obecno$¢ zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C. Liczba innych ostrych uszkodzefn watroby nie
zmienita si¢ znaczgco, wzrosla natomiast liczba rozpoznan przewlekltych uszkodzen
tego narzadu. W Stanach Zjednoczonych okolo 1 milion 0séb cierpi z powodu prze-
wlekltego  zakazenia  wirusem  zapalenia  watroby typu B, za§
2,1 - 2,8 miliona - przewleklego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (1).
Marsko$¢ watroby zajmuje obecnie dziewigte miejsce wsrdd gtownych przyczyn zgo-
néw w Stanach Zjednoczonych (2); przewiduje sie, ze liczba zgonéw z powodu mar-
skosci wywolanej przewleklym zapaleniem watroby typu C wzro$nie o 223% do
2008 roku i 0 360% do 2028 roku (3). W ostatnich 20 latach liczba przypadkéw raka
watrobowokomorkowego ulegta podwojeniu (4) i oczekuje si¢ dalszego wzrostu
0 68% w ciagu nast¢pnej dekady w zwiazku z rozwojem nowotworu u 0sob przewle-
kle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (3).

Schorzenia watroby pozostaja czesto nieme klinicznie az do momentu ich znaczne-
go zaawansowania i dlatego do rozpoznania uszkodzenia tego narzadu oraz okre§le-
nia jego typu zwykle konieczne sa badania laboratoryjne. Najczgstsza na Swiecie
przyczyna uszkodzen watroby sa infekcje wirusami, ktore atakuja gtownie ten narzad
1 z tego powodu okre§lane s3 mianem wirusdw zapalenia watroby. Zastosowanie
badan serologicznych oraz testow opartych o analize¢ kwasow nukleinowych jest
konieczne do udokumentowania ekspozycji oraz obecnoSci zakazenia, stuza one
rowniez do monitorowania leczenia oséb zakazonych. Uszkodzenia watroby moga
by¢ spowodowane innymi licznymi chorobami, szczeg6lnie zaburzeniami autoimmu-
nologicznymi oraz wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami metabolicznymi. Bada-
nia laboratoryjne maja kluczowe znaczenie w rozpoznawaniu tych schorzen, szcze-
golnie w przypadku pacjentow, u ktorych brak jest dowodow zakazenia wirusowego.
Ponadto przyczyna uszkodzenia watroby moze by¢ etanol i leki. Dla wykrycia tych
potencjalnych czynnikdw uszkadzajacych najistotniejsze znaczenie maja informacje
kliniczne.

Zalecenia przedstawione w ponizszej monografii oparte sa na danych, zawartych
w publikacjach o wysokiej randze. Warto§¢ naukowa danych, ktore postuzyly do
sformufowania poszczegdlnych zaleceni scharakteryzowano korzystajac z kryteriow
oceny zaadaptowanych przez Komitet ds. Wytycznych w Praktyce Medycznej
Amerykanskiego Towarzystwa Badain Chorob Watroby (AASLD), ktére przedsta-
wiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Sposob okreslania warto$ci informacji (wg AASLD), na podstawie
ktorych zostaly sformulowane Zalecenia.

I Dowody pochodzace z wielu dobrze zaplanowanych, randomizowanych, kontrolo-
wanych badan klinicznych, w ktdrych liczba objetych obserwacja pacjentéw pozwa-
lala na uzyskanie znaczacych danych statystycznych

I Dowody pochodzace z co najmniej jednego dobrze zaplanowanego badania kli-
nicznego, z lub bez randomizacji, z licznych lub kontrolowanych badan analitycz-
nych lub dobrze zaplanowanych metaanaliz

IIT | Dowody oparte o do$wiadczenie kliniczne, badania opisowe lub raporty zespolow
ekspertow

v Nie oceniane

Korzysci dotyczace przezywalnosci

Poprawa trafnoSci rozpoznania

Poprawa jakoSci zycia

Znaczaca poprawa parametrow patofizjologicznych

ol I Q| = >

Wplyw na koszty stuzby zdrowia

W przypadku kazdego Zalecenia liczba rzymska od I do IV opisuje pochodzenie
dowodow, na ktdrych oparte jest dane Zalecenie, za$ litera od A do E okresla korzy-
Sci, plynace z jego stosowania. W zwigzku z charakterem opracowania w Zaleceniach
wykorzystano wylacznie kategorie B i E.
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Rozdzial 1

Rola dopuszczalnych zakresow bledow dla okreSlenia przydatnosSci
badan laboratoryjnych oceniajacych czynnoS¢ watroby oraz uszko-
dzenia jej miazszu

Parametry analityczne i pozaanalityczne oznaczen laboratoryjnych

Badania laboratoryjne znalazly zastosowanie do rozpoznawania, monitorowania
przebiegu choroby i okreslania rokowania u pacjentow ze schorzeniami watroby. Na
jakos¢ wynikow wplywa wiele czynnikéw, zwigzanych zarOwno z postepowaniem
przedanalitycznym jak rOwniez z samg procedurg analityczng. Podstawowe znacze-
nie w charakterystyce jakosci wynikdw badan ma doktadno$¢ okreslajaca biad syste-
matyczny oraz precyzja, ktora w istocie rzeczy okresla nieprecyzyjno$¢ wykonania
1 w dalszej czeSci tego opracowania bedzie okreslana jako ,,btad precyzji“. Blad sys-
tematyczny stanowi o r6znicy pomigdzy wartoScig otrzymang a wartoscig rzeczywista
1 jest spowodowany niedoskonatoScia procesu analitycznego. Biad precyzji spowo-
dowany jest zar6wno czynnikami fizjologicznymi jak i analitycznymi. Nawet
w warunkach fizjologicznych wyniki badan u danej osoby podlegaja wahaniom zwia-
zanym tak ze zmiennoScia przypadkowa jak i mozliwg do przewidzenia, okreSlang
jako zmienno$¢ wewnatrzosobnicza. Ma na nig wplyw szereg czynnikow jak na przy-
ktad spozycie positku, pora dnia, wysilek fizyczny, ostre schorzenia oraz inne warun-
ki stresogenne. Istnieja réwniez znaczace roznice miedzy wynikami poszczegblnych
0sob, ktore okresla sie jako zmienno$¢ migedzyosobniczg. Przy interpretacji wynikow
badan laboratoryjnych traktowanych jako wyktadniki stanu zdrowia nalezy bra¢ pod
uwage wszystkie w/w czynniki, tzn. zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, mi¢dzyosobnicza
i analityczna.

Parametry analityczne badan pozwalaja oceni¢ zmienno$¢ analityczng, a tym samym
przydatnos¢ kliniczng wynikow dla oceny stanu zdrowia pacjenta. Parametry te moga
by¢ wyznaczone réznymi metodami, obejmujacymi (w kolejnosci od najbardziej do
najmniej znaczacego czynnika):

* wnioski z badah medycznych,

* dane dotyczace zmiennosci biologicznej,

*  opinie lekarzy-klinicystow oraz towarzystw (autorytetéw) zawodowych,
* dane pochodzace z badan bieglodci oraz wytycznych rzadowych (5).

Wytyczne dotyczace parametrow jakoSci wynikdw powinny obejmowac dopuszczalng

warto$¢ biedu precyzji, bledu systematycznego oraz tzw. btedu catkowitego (btad sys-
tematyczny + 1,65 * btad precyzji). Przyjmuje si¢, ze docelowy biad precyzji stanowi

o
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mniej niz pofowe wartoSci zmiennoSci wewnatrzosobniczej dla danego testu, za$
docelowa warto§¢ btedu systematycznego jest mniejsza od jednej czwartej wartosci
zmienno$ci wewnatrzosobniczej (cvi) i mi¢dzyosobniczej (cvg), obliczonej jako
1/4 (cvi* + cve?)*? (6). Wszystkie wartosci wyrazone jako wspolczynniki zmiennosci -
cv. W tabeli 2 zebrano opublikowane dane dotyczace parametréw jakoSci oraz pre-
cyzji wewnatrzlaboratoryjnej dla testow stosowanych w badaniach watroby.

Tabela 2. Parametry jakoSci oraz precyzja (w procentach) testow panelu

watrobowego

Pochodzenie | Rodzaj Fosfataza y-glutamylotrans-

zalecen zalecen AIAT AspAT | zasadowa peptydaza (GGT) | Albuminy | Billirubina

Parametry

CLIA Zarzadzenie BC 20 BC20 BC 30 BC 10 BC 20 lub
obligujace 0,4 mg/dl

Europej- Zmienno$¢ N 13,6 N72 N34 B/D N14 N11,3

skie (7) biologiczna B 13,6 B6,2 B 6,4 B11 B98

BC 36 BC18 | BC12 BC34 BC 28

Ricos (8) Zmiennosé N 12,2 N 6,0 N3,2 N 6,9 N 1,6 N 128

biologiczna | B122 | BS54 B 6,4 B 10,8 B13 B 10
BC32 BC 15 BC 12 BC 22 BC39 BC31

Skendzel (9) | Opinia B/D BC26 | B/D B/D B/D BC23

kliniczna
Precyzja wewnatrzlaboratoryjna (w procentach)

Lott (10) Testy 8 9 5 6 B/D B/D
biegtosci

Ross (11) Testy B/D B/D B/D B/D 44 89
biegtosci

BC - blad catkowity; N -btad precyzji; B - btad systematyczny; B/D - brak danych

Zakresy wartoSci referencyjnych

W celu okreslenia prawdopodobiefistwa obecnosci choroby, wyniki badan sa najcze-
Sciej poréwnywane z wartoSciami otrzymanymi u zdrowych osob; zakres takich war-
toSci okreslany jest mianem zakresu wartoSci referencyjnych, ktdry jest ograniczony
przez gorna i dolng warto$¢ graniczng. Wiekszo$¢ laboratoriow jako zakres wartoSci
referencyjnych przyjmuje wartosci, obejmujace 95% populacji oséb zdrowych nie
roznicujac tej populacji wedtug pici i wieku. Jest wiele czynnikow, ktore poza stanem
chorobowym moga wptywac na wyniki badan co w szczegdlnoSci odnosi si¢ do labo-
ratoriow stosujacych jeden zakres wartosci referencyjnych dla calej populacji. Dane
dotyczace czynnikOéw wplywajacych na wynik przedstawiono dla poszczegOlnych
badaf profilu watrobowego w tabelach i na rysunkach.

o
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W przypadku niektorych badaf gérna granica zakresu referencyjnego jest okreSlana
w oparciu o badania kliniczne korelujace t¢ warto$¢ z zachorowalnoscia na dang
chorobe. Przyktadem moga by¢ SciSle okreSlone wartoSci progowe dla cholesterolu
1 glukozy na czczo. Praktyczne wykorzystanie tak wyznaczonych wartoSci progowych
wymaga odpowiedniej standaryzacji badan tak, aby wyniki uzyskiwane w réznych
laboratoriach byty w pelni poréwnywalne. Dane pochodzace z badan prawdopodo-
biefistwa przeniesienia infekcji w czasie przetoczenia krwi sugerowaly, iz gérna war-
to$¢ zakresu referencyjnego dla AIAT moze by¢ wyznaczona wtasnie na podstawie
takiej procedury, jednak brak mozliwosci standaryzacji oznaczef tego parametru
wykluczyt te mozliwo$¢. Brak jest danych dotyczacych innych badan zwiazanych
z patologig watroby.

Aminotransferazy

Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT, okres§lana rdwniez skrotem GOT) oraz
aminotransferaza alaninowa (AlAT, okre§lana réwniez skrotem GPT) sg szeroko
rozpowszechnione w organizmie i obecne we wszystkich komodrkach ustroju. AspAT
znajduje si¢ gléwnie w sercu, watrobie, mie¢$niach szkieletowych i nerkach, za§ AIAT
w watrobie i nerkach oraz, w mniejszych iloSciach, w sercu i mig$niach szkieletowych.
AktywnoS¢ AspAT i AIAT w watrobie jest odpowiednio 7000 i 3000 razy wigksza niz
w surowicy (12). AIAT jest enzymem wylacznie cytoplazmatycznym, AspAT nato-
miast wystgpuje zarowno w formie mitochondrialnej jak i cytoplazmatycznej (13).
Okres poéttrwania dla catkowitej AspAT wynosi 17 =5 godzin, za$ dla AIAT 47 +10
godzin (14). Okres poitrwania mitochondrialnej formy AspAT osiaga $rednio war-
to$¢ 87 godzin (15). U dorostych aktywno$¢ AspAT i AIAT jest znaczaco wyzsza
u mezezyzn niz u kobiet, za$§ zakresy wartoSci referencyjnych zmieniaja si¢ wraz
z wiekiem (Rysunki 1 i 2).

Do okoto 15 r.z. aktywnoS$¢ AspAT jest nieco wyzsza niz AlAT, po czym sytuacja
ulega odwrdceniu w 15 r.z. u plci meskiej, zas$ u plci zenskiej trwa to do 20 r.z. (17).
U dorostych aktywnoS$¢ AspAT jest nizsza niz AIAT do wieku okolo 60 lat, kiedy to
wartoSci te ulegajg wyr6wnaniu. Ze wzgledu na niewielkie réznice wiekowe w zakre-
sie wartoSci referencyjnych nie stosuje si¢ odrebnych zakresoéw dla populacji w wieku
25 - 60 lat, w ktorej miesci si¢ wiekszoS$¢ przewlektych uszkodzen watroby. Koniecz-
ne jest stosowanie odrebnych zakresow dla dzieci i 0s6b starszych, co moze wymagac
wprowadzenia ogolnokrajowego programu badan, pozwalajacego na zebranie
wystarczajacej liczby probek od zdrowych osob.

Choroby watroby sa najwazniejsza przyczyna podwyzszenia aktywnosci AlAT i czg-
sta przyczyna podwyzszonej aktywnosci AspAT. Na aktywnoS¢ tych enzymow wplywa
wiele czynnikOw innych niz schorzenia watroby; zebrano je w Tabeli 3.

10
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Aminotransferaza alaninowa
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Gorna warto$¢ zakresu referencyjnego
(dla 25-35-letnich mezczyzn)

Wiek

Rysunek 1 — Wplyw wieku i plci na gorne wartosci
zakresu referencyjnego dla AIAT. Gorng wartos¢ zakre-
su referencyjnego dla mezczyzn w wieku 25-35 lat okre-
slono w jednostkach wzglednych jako 1,0. Rosnie ona
od dzieciristwa do okolo 40 1.z., przy czym wzrost ten jest
wiekszy u mezczyzn niz u kobiet; u mezczyzn wieku
40 lat jest wyzsza o okolo 10% niz u mezczyzn 25-let-
nich. Po 40 r.z. ponownie zmniejsza sig, przy czym zmia-
na jest wyrazniej widoczna u mezczyzn. (16)

Aminotransferaza asparaginianowa

0.6 - ®- Mezczyini
? —i— Kobiet

0,4

(dla 25-35-letnich mezczyzn)

0,2

Gorna warto$¢ zakresu referencyjnego

Wiek

Rysunek 2 — Wplyw wieku i pici na wartos¢ gornej war-
tosci zakresu referencyjnego dla AspAT Gdrng wartos¢
zakresu referencyjnego dla mezczyzn w wieku 25-35 lat
okreslono w jednostkach wzglednych jako 1,0. Rosnie
ona od dzieciristwa do okresu wczesnej dorostosci, jed-
nak az do 60 r.z. zmiany wraz z wiekiem sq stosunko-
wo niewielkie W kazdym przedziale wiekowym, z wyjgt-
kiem dzieciristwa i wieku podesziego, jest ona w przy-
blizeniu 25-30% wyzsza u mezczyzn niz u kobiet. (16)

1T abed 0G:2T 8z-2T-T0 pxb "eqo.iuom
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Tabela 3. Czynniki wplywajace na aktywnoS¢ AspAT i AIAT inne niz
uszkodzenia watroby
Czynnik AspAT AIAT Pozycje Komentarz
piSmiennictwa
Pora dnia 45% zmienno$¢ 18 Brak znaczacych réznic
w ciagu dnia; najwyz- miedzy godz. 9 i 21; zaréw-
sza warto$¢ po potu- no w chorobach watroby jak
dniu, najnizsza w nocy i u 0s6b zdrowych
Zmienno$¢ z dnia | 5-10% zmienno$¢ mig- | 10-30% zmienno$¢ 19 Podobne zmiany w choro-
na dzieh dzy poszczegdlnymi migdzy poszczegdlny- bach watroby i u 0s6b zdro-
dniami mi dniami wych, a takze u osob star-
szych i mtodych
Rasa/ptec 15% wyzsze u m¢z- 21 Brak znaczacych réznic
czyzn rasy czarnej mig¢dzy kobietami rasy czar-
nej i innych ras
Wskaznik masy 40-50% wyzsze przy 40-50% wyisze przy 17,22,23 Bezposredni zwiazek mie-
ciata (BMI) wysokim BMI wysokim BMI dzy waga i AspAT, AIAT
Positek Brak wptywu Brak wptywu 17
Wysitek 3-krotny wzrost przy 20% nizsze u 0s6b 24,25 Wplyw wysitku widoczny
fizyczny forsownym wysitku o normalnej aktywno- jest gtéwnie u mezczyzn;
sci fizycznej niz u 0s6b u kobiet réznica jest mini-
nie ¢wiczacych lub malna (<10%). Aktywnos¢
éwiczacych intensyw- enzymoOw wzrasta bardziej
nie w przypadku treningu sito-
wego
Przechowywanie Stabilne w temperatu- | Stabilne w temperatu- | 26, 27, 28 OkreSlenie stabilnoSci na
prébek rze pokojowej przez rze pokojowej przez podstawie badania surowicy
3 dni, w chlodziarce 3 dni, w chlodziarce oddzielonej od elementow
przez 3 tygodnie (spa- | przez 3 tygodnie (spa- morfotycznych; stabilnos¢
dek < 10%); w stanie | dek 10-15%). Znacza- przez 24 godz. w przypadku
zamrozenia stabilne cy spadek w przypadku pelnej krwi, znaczacy wzrost
przez lata (spadek zamrazania i rozmra- po 24 godz.
10-15%) Zania
Hemoliza, Znaczacy wzrost Umiarkowany wzrost Zalezne od stopnia hemoli-
anemia zy; zwykle kilkukrotnie
hemolityczna mniejszy wzrost niz LDH
Uszkodzenie Znaczacy wzrost Umiarkowany wzrost Powiazane ze stopniem
miedni podwyzszenia kinazy kre-
atynowej
Inne Makroenzymy Makroenzymy 29, 30 Najczesciej stabilne pod-
wyzszenie aktywnosci doty-
czy wylacznie jednego
z enzym6w (AspAT lub
AIAT)

Nieoczekiwanie nieprawidtowe wyniki czesto okazuja si¢ by¢ w normie po ponow-
nym wykonaniu badania. W wiekszoSci typoéw schorzen watroby aktywno$¢ AIAT jest
wyzsza niz AspAT; wyjatek stanowi alkoholowe zapalenie watroby, w ktdrym moze
by¢ wiele przyczyn podwyzszenia aktywnosci AspAT. Alkohol powoduje podwyzsze-
nie aktywnos$ci mitochondrialnej AspAT w surowicy (31), podczas gdy w innych for-
mach uszkodzen watroby zmniejsza si¢ aktywnoS¢ cytozolowej i mitochondrialne;j
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AspAT, alkohol natomiast wybidrczo obniza tylko aktywno$¢ frakcji cytozolowej
(32). Niedobdr pirydoksyny, czgsty u alkoholikéw, zmniejsza aktywno$¢ watrobowej
AIAT (33); alkohol natomiast indukuje uwalnianie mitochondrialnej AspAT z komo6-
rek bez ich widocznego uszkodzenia (34).

W warunkach laboratoryjnych mierzy si¢ aktywno$¢ katalityczng AspAT i AIAT (35);
obydwa enzymy do utrzymania maksymalnej aktywnoSci wymagaja pirydoksal-5'-fos-
foranu (P-5'-P), chociaz wplyw niedoboru tego zwiazku na AlAT jest silniejszy niz na
AspAT (36). W niewydolnosci nerek aktywnosci AspAT i AIAT sa znaczgco nizsze
niz u os6b zdrowych, by¢ moze z powodu obecnosci substancji wigzacych P-5'-P, gdyz
catkowite stezenie P-5'-P jest podwyzszone (37). Z powodu wyraznych roznic miedzy
wynikami uzyskanymi w ro6znych laboratoriach kluczowe znaczenie majg wysitki
podejmowane w celu standaryzacji metod pomiarowych. Obecnie jedna z metod
prowadzacych do minimalizacji tych roznic jest wyrazanie wartoSci jako wielokrot-
no$¢ gornej wartosci zakresu referencyjnego (38, 39).

Zgodnie z zaleceniami CLIA dopuszczalna warto§¢ bledu catkowitego dla AIAT
wynosi 20%. Dane kliniczne, na podstawie ktérych mozna okre§li¢ dopuszczalne gra-
nice btedu dla wickszosci testow laboratoryjnych stuzacych do oceny funkcji watro-
by, z wyjatkiem AIAT nie sa w praktyce dostepne. Pomimo panujacych pogladow
o duzej zmiennoSci biologicznej AIAT istnieje niewiele danych dotyczacych zmien-
nosci w przewlektych chorobach watroby, szczeg6lnie w przebiegu wirusowego zapa-
lenia watroby typu C. W badaniu obejmujacym 275 pacjentdéw z potwierdzonym
zakazeniem wirusem HCV, §redni migdzyosobniczy wspoiczynnik zmiennosci wyno-
sit 38%, cho¢ u jednej czwartej pacjentdw warto$¢ ta byla mniejsza niz 23%.
(Dufour, obserwacje niepublikowane). W kilku pracach wykazano, ze przewlekle
zakazenie wirusem HCV nie wymaga leczenia w przypadkach, kiedy wartosci AIAT
mieszcza si¢ w zakresie referencyjnym. Tak wigc jako$¢ oznaczen AlAT na pozio-
mach mieszczacych si¢ w zakresie warto$ci referencyjnych ma zasadnicze znaczenie
dla prawidtowego leczenia pacjentéw z zakazeniem HCV.

Autorzy oraz komitet ds. Wytycznych Postepowania Lekarskiego Amerykanskiego
Towarzystwa Chordb Watroby (AASLD) sa zgodni, ze kryteria dopuszczalnych ble-
dow dla AIAT powinny by¢ zdefiniowane dla gornych wartoSci zakresu referencyj-
nego oraz ze wielko§¢ aktualnie dopuszczalnych biedéw nie odpowiada wymogom
klinicznym. Dane pochodzace z badan pacjentéw ze stabilnymi poziomami AIAT
sugeruja, iz do prawidiowej kwalifikacji pacjentdw, ktorzy moga odnie$¢ korzysci
z leczenia zakazenia wirusem HCV, btad catkowity dla gérnych wartoSci referencyj-
nych nie powinien przekracza¢ 10%. Dane dotyczace precyzji wewnatrzlaboratoryj-
nej (Tabela 2) wskazuja, ze aktualnie stosowane metody uniemozliwiaja osiagnigcie
tego celu. Najprawdopodobniej konieczne bedzie opracowanie programu
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standaryzacji dla pomiaréw AIAT podobnego do tego, jaki zostal zastosowany
w odniesieniu do oznaczefi CK-MB. Moze to wymaga¢ wprowadzenia innych metod,
jak np. immunologiczne, umozliwiajacych osiagniecie wartosci biedu catkowitego
pozwalajacej na odpowiednie postgpowanie z chorymi na przewlekle zapalenie
watroby.

Zgodnie zaréowno z zaleceniami CLIA jak i zmiennoScia biologiczng dopuszczalna
warto$¢ biedu catkowitego dla AspAT waha si¢ pomiedzy 15- 20%, co spelnia wymo-
gi, stawiane dla celdow klinicznych rozpoznawania i monitorowania leczenia chordb
watroby (9). W przypadku AspAT wartoSci biedu catkowitego nie maja tak duzego
znaczenia jak w przypadku AIAT; w przewleklym zakazeniu wirusem HCV niepra-
widtowe wartoSci AspAT stwierdzane sa w mniejszej liczbie przypadkow niz AIAT
(odpowiednio 66% i 71%). Rzadko (u 6% przypadkéw) stwierdzane sa nieprawi-
diowe wartoSci AspAT przy prawidtowych wynikach AIAT, z wyjatkiem marskoSci
watroby lub alkoholizmu (Dufour, obserwacje niepublikowane).

Zalecenia: Metody stosowane do pomiardw aktywnosci AIAT powinny charak-
teryzowac si¢ catkowitym btedem analitycznym dla gérnych wartosci referen-
cyjnych <10% (IIB). Aktualne wartosci biedu dla pomiaréw AspAT (15-20%)
spelniaja wymogi kliniczne (IIIB).

Standaryzacja pomiarow warto$ci AIAT dla poszczegdlnych metod oraz stan-
daryzacja migdzylaboratoryjna jest gléwnym wymogiem zwigzanym bezpoS$red-
nio z postepowaniem medycznym. Do czasu opracowania standaryzacji (I11B)
nalezatoby rozwazy¢ wprowadzenie wynikéw znormalizowanych.

Minimalnym wymogiem jest posiadanie przez laboratorium osobnych zakresow
wartoSci referencyjnych dla dorostych kobiet i m¢zczyzn; wspdlnym przedsie-
wzigciem powinno by¢ rowniez opracowanie wartosci referencyjnych dla dzieci
oraz dla oséb w wieku powyzej 60 r.z. (IIB).

Niewyja$nione wyniki przekraczajace gorny zakres referencyjny AIAT i/lub
AspAT powinny spowodowaé powtdrzenie oznaczen. W przypadku osdb wyko-
nujacych regularne intensywne ¢wiczenia fizyczne, ponowne badania powinny
by¢ wykonywane po okresie wolnym od wysitku. Okreslenie dtugosci tego okre-
su wymaga osobnych badan. (IIB, E).
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Fosfataza zasadowa

Fosfataza zasadowa (AP) uczestniczy w transporcie metabolitow przez blony komor-
kowe, a jej obecno$¢ wykrywana jest w fozysku, §luzowce jelita, nerkach, koSciach
i watrobie (kolejno$¢ zgodnie z zawartoscia od najwyzszej do najnizszej). Fosfataza
zasadowa zawarta w koSciach, watrobie i nerkach ma podobng strukture biatkowa,
kodowang przez ten sam gen (40, 41); roznice dotycza zawartosci weglowodanow.
Okres poltrwania izoenzymu watrobowego wynosi trzy dni (42). Na Rysunku 3
przedstawiono zmiany gérnych wartoSci zakresu referencyjnego dla fosfatazy zasa-
dowej w zaleznoSci od wieku i pici.

Fosfataza zasadowa
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(dla 25-35-letnich mezczyzn)
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Rysunek 3 — Wplyw wieku i plci na gérng wartos¢ zakresu referencyjnego dla fosfatazy zasadowe;.
Gorng wartos¢ zakresu referencyjnego dla mezczyzn w wieku 25-35 lat okreslono w jednostkach
wzglednych jako 1,0. Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej jest kilkukrotnie wyzsza u dzieci i miodziezy;
aktywnos¢ charakterystyczna dla doroslych jest osiggana okolo 25 r.z. Do pdznego okresu zycia
wartosci te sq nieznacznie wyzsze u mezczyzn niz u kobiet. U mezZczyzn gorne wartosci zakresu refe-
rencyjnego nie zmieniajq si¢ z wiekiem, natomiast u kobiet wzrastajg po menopauczie. (16)

Wykorzystanie zakresu wartoSci referencyjnych odpowiedniego dla wieku ma szcze-
gllne znaczenie w interpretacji wynikdw u dzieci; u dorostych w wieku 25 - 60 r.z. bez
wzgledu na pte¢ zakresy referencyjne nie rdznig sie istotnie. Po 60 r.z. u kobiet gorne
wartoSci ulegaja podwyzszeniu. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach nie uwzgledniono
nasilenia osteoporozy, ktoéra moze by¢ przyczyng zwiekszenia aktywnoSci fosfatazy
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w surowicy. Poza populacja dzieci stosowanie osobnych zakresow wartosSci referen-
cyjnych jest rowniez konieczne u kobiet cigzarnych.

Cholestaza stymuluje synteze fosfatazy zasadowej przez hepatocyty. Sole kwasow
z0lciowych, detergenty lub inne substancje powierzchniowo czynne utatwiaja uwal-
nianie enzymu z blon komoérkowych (43, 44). W Tabeli 4 uj¢to inne czynniki wply-

wajace na aktywnoS¢ fosfatazy zasadowe;.

Tabela 4. Czynniki wplywajace na aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej inne niz
uszkodzenia watroby
Czynnik Zmiana Pozycje Komentarz
piSmiennictwa
Zmienno$¢ z dnia | 5-10% 19 Podobne zmiany w chorobach watro-
na dzien by i u 0s6b zdrowych, a takze u osob
starszych i mtodych
Positek Wozrost rzgdu 30 U/l 45, 46 W przypadku grupy krwi B i 0;
podwyzszenie utrzymuje si¢ do
12 godzin; wzrost aktywnosci zwiaza-
ny z izoenzymem jelitowym
Rasa/plec¢ 15% wyzsze u mezczyzn rasy czarnej, 21
10% wyzsze u kobiet rasy czarnej
Wskaznik masy 25% wyzsze przy wysokim BMI 46
ciata (BMI)
Wysitek fizyczny Brak znaczacego wplywu 25
Przechowywanie Stabilne przez 7 dni w chtodziarce, 27
probek w zamrazarce stabilno$¢ rzedu miesiecy
Hemoliza Hemoglobina hamuje aktywnos¢ 47
enzymu
Ciaza 2-3 krotny wzrost w trzecim trymestrze | 48 Wzrost aktywnosci spowodowany
obecnoscia izoenzymu fozyskowego
i kostnego
Palenie tytoniu 10% wyzsze 21, 46
Doustne srodki 20% nizsze 49
antykoncepcyjne
Inne Wysokie w schorzeniach kosci, guzach | 47 Mozliwo$¢ réznicowania z choroba-
produkujacych fosfataze zasadowa. mi watroby poprzez okreSlenie izo-
Niskie po cigezkich zapaleniach jelit enzymu i/lub stwierdzenie prawidto-
(u dzieci) i w hipofosfatemiach. wych wartosci GGT

Do oznaczania aktywnoSci fosfatazy zasadowej szeroko stosowana jest metoda
Bowers, McComb i Kelly z uzyciem p-nitrofenylofosforanu (50). Obecno$¢ czynni-
kéw kompleksujacych takich jak cytrynian, szczawian i EDTA, ktore wigza kationy
cynku i magnezu, bedace kofaktorami fosfatazy zasadowej, moze fatszywie zanizac
wyniki, powodujac otrzymanie nawet wartosci ,,zerowych“. Przetoczenie krwi, zawie-
rajacej cytrynian powoduje przejSciowe obnizenie aktywnosci fosfatazy.
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Rozdzial izoenzymow fosfatazy zasadowej (kostny, watrobowy, nerkowy) jest trudny
z powodu podobienstw strukturalnych. Najszersze zastosowanie znalazta metoda
elektroforezy o wysokiej rozdzielczoSci oraz ogniskowanie izoelektryczne. Izoenzym
kostny moze by¢ oznaczany z zastosowaniem inaktywacji cieplnej (metoda niedo-
ktadna), przy uzyciu metod immunologicznych lub metoda rozdziatu elektrofore-
tycznego. Testy immunologiczne sg ogdlnie dost¢gpne na rynku (51) i moga by¢ wyko-
rzystane w monitorowaniu pacjentdw z chorobami kosci. W zwiazku z tym, iz istnie-
je duza zgodno$¢ miedzy podwyzszeniem aktywnoSci fosfatazy zasadowej pochodze-
nia watrobowego i wzrostem aktywnoSci innych enzymoéw jak y-glutamylotranspep-
tydaza (GGT), wspdlistniejace podwyzszenie stgzenia GGT jest potwierdzeniem
watrobowego pochodzenia fosfatazy, jednak nie wyklucza wspofistniejacej choroby
kosci (52).

W przeciwiefistwie do wigkszoSci enzymow, wewnatrzosobnicza zmienno$¢ aktywno-
$ci fosfatazy zasadowej jest niewielka i Srednio wynosi nieco powyzej 3% (Tabela 2).
Obecnie btad catkowity waha si¢ w granicach 10-15%, a §redni btad precyzji wynosi
5%, co jest zblizone do wymog6w klinicznych, okreslajacych warto$¢ biedu catkowi-
tego na 12%. Zakres dopuszczalnego biedu catkowitego okreslony przez CLIA na
30% wydaje si¢ zbyt szeroki dla celéw klinicznych i powinien zosta¢ zawezony.

Zalecenia: Testy do pomiarow aktywnosci fosfatazy zasadowej powinny charak-
teryzowac sie calkowitym bifedem analitycznym rzedu 10-15% dla gérnych war-
tosci referencyjnych (I1IB).

Osobne zakresy wartoSci referencyjnych powinny by¢ opracowane dla dzieci,
z uwzglednieniem wieku i plci, oraz dla kobiet cigzarnych. Dla osdb dorostych
w wieku powyzej 25 lat mozna zastosowac jeden zakres. (IIB).

Probki surowicy do oznaczania aktywnoSci fosfatazy zasadowej powinny by¢
uzyskiwane z krwi pobieranej od pacjentéw bedacych na czczo; u pacjentdéw
z nieznacznym podwyzszeniem wartosci fosfatazy, u ktérych nie ma pewnosci,
ze byli na czczo przed ewentualnym przystapieniem do dalszych badan nalezy
dokona¢ ponownego oznaczenia bezwzglednie na czczo (I1IB, E).

Okredlanie izoenzyméw fosfatazy zasadowej lub dofaczenie oznaczen innych
enzymow jak np. GGT jest konieczne tylko wowczas, gdy przyczyna podwyzsze-
nia aktywnoSci fosfatazy catkowitej nie moze by¢ jednoznacznie okre§lona
w oparciu o badania kliniczne i laboratoryjne (IIB, E).
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Gammaglutamylotranspeptydaza

Gammaglutamylotranspeptydaza (GGT), jest enzymem blonowym obecnym w bliz-
szych kanalikach nerkowych, watrobie, trzustce (przewodziki i komorki groniaste)
oraz w jelicie (kolejnos$¢ zgodnie z zawartoscia w narzadach od najwyzszej do naj-
nizszej). GGT w surowicy jest gléwnie pochodzenia watrobowego, jej okres poitrwa-
nia wynosi od siedmiu do dziesieciu dni, w uszkodzeniach watroby pochodzenia
alkoholowego ulega wydtuzeniu do 28 dni, co sugeruje uposledzenie funkcji oczysz-
czania, jaka pelni watroba. Na Rysunku 4 przedstawiono rdéznice aktywnosSci GGT
w zaleznoSci od wieku i plci.

Gammaglutamylotranspeptydaza
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Rysunek 4 — Wplyw wieku i pici na gorng wartos¢ zakresu referencyjnego dla GGT. Gdrng war-
tos¢ zakresu referencyjnego dla mezczyzn w wieku 25-35 lat okreslono w jednostkach wzglednych
Jjako 1,0. Gorne wartosci zakresu referencyjnego dla GGT wraz z wiekiem ulegajg podwyzszeniu,
przy czym jest to wyrazniej zaznaczone u kobiet niz u mezczyzn. Przed 50 r.z. u mezczyzn sq okoto
25-40% wyzsze niz u kobiet, jednak z wiekiem rdznice te ulegajg zatarciu (16).

Dla mezczyzn w wieku 25-80 lat mozna zastosowac ten sam zakres referencyjny.
WartoSci referencyjne sa okoto dwukrotnie wyzsze u oséb pochodzenia afrykanskie-
go. Ze wzgledu na to, ze informacje dotyczace rasy pacjenta na ogdt nie sa dostepne
dla laboratorium, w praktyce nie ma mozliwosci zastosowania odrgbnych zakresow
uwzgledniajacych pochodzenie. U kobiet i dzieci gdrne wartoSci referencyjne rosna
stopniowo wraz w wiekiem 1 sg istotnie nizsze niz u dorostych mezczyzn. Osobne
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zakresy referencyjne powinny by¢ wyznaczone dla kobiet i dzieci z uwzglgdnieniem
poszczegblnych przedziatow wiekowych w obu grupach. Opracowanie odrebnych
zakresOw referencyjnych dla dzieci moze wymaga¢ wprowadzenia ogolnokrajowego
programu badan, pozwalajacego na zebranie wystarczajacej liczby probek pocho-
dzacych od zdrowych osob.

W chorobach watroby z niedrozno$cig drog zoéiciowych GGT jest nieco czulszym
parametrem niz fosfataza zasadowa. W 93-100% przypadkow chorych z cholestaza
GGT podwyzszona jest Srednio 12-krotnie podczas gdy aktywnoS$¢ fosfatazy zasado-
wej u 91% chorych roénie §rednio 3-krotnie (52, 53, 54). Wydaje si¢, ze wzrost GGT
w cholestazie spowodowany jest tym samym mechanizmem co wzrost fosfatazy
(54, 55). Aktywno$¢ GGT podwyzszona jest u 80-95% chorych z jakgkolwiek posta-
cig ostrego zapalenia watroby (55, 56). W Tabeli 5 zebrano inne czynniki, ktore wply-
waja na aktywno$¢ GGT.

Tabela 5. Czynniki wplywajace na aktywno$¢ GGT inne niz uszkodzenia watroby

Czynnik Zmiana Pozycje Komentarz
piSmiennictwa
Zmiennos¢ z dnia | 10-15% 19 Podobne zmiany w chorobach watro-
na dzien by i u 0s6b zdrowych, a takze u osob
starszych i mlodych
Rasa Okolo 2-krotnie wyzsza u rasy czarnej 21 Roznice podobne u mezezyzn
i kobiet
Wskaznik masy 25% wyzsza przy nieznacznie podwyz- 22 Efekt podobny u mezczyzn i kobiet
ciata (BMI) szonym BMI
50% wyzsza przy BMI > 30
Positek Zmniejszenie po positku; wzrost wraz 57
z uplywem czasu od positku
Wysitek fizyczny Brak znaczacego wplywu 57
Przechowywanie Stabilne przez 7 dni w chiodziarce, 47
probek w zamrazarce stabilno$¢ rzedu miesigcy
Cigza 25% nizsza we wczesnej cigzy 58,59
Leki Podwyzszona po karbamazepinie, 60 Najczesciej wartosci 2-krotnie wyzsze
cymetydynie, furosemidzie, heparynie, od referencyjnych, moga osiagac
izotretioninie, metotreksacie, doustnych wzrost 5-krotny szczegélnie w przy-
lekach antykoncepcyjnych, fenobabita- padku fenytoiny

lu, fenytoinie, kwasie walproinowym

Palenie tytoniu 10% wyzsze przy wypalaniu 1 paczki 57
papieroséw dziennie; okoto dwukrotnie
wyzsze w przypadku wypalania wigkszej
liczby papierosow

Spozycie alkoholu | Bezposredni zwigzek migdzy spozyciem | 57, 61 Moze by¢ podwyzszona tygodniami
alkoholu i aktywnosciag GGT po zaprzestaniu przewleklego przyj-
mowania alkoholu
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Pacjenci z cukrzyca, nadczynnoScia tarczycy, reumatoidalnym zapaleniem stawow
1 obturacyjnymi chorobami pluc czgsto wykazuja podwyzszong aktywno$s¢ GGT;
przyczyny tego zjawiska sa w wiekszoSci niejasne. Po ostrym zawale mig$nia serco-
wego, nieprawidiowe stezenie GGT moze utrzymywac si¢ tygodniami (62). Wplyw
pozawatrobowych czynnikOw na wzrost aktywnoSci GGT sprawia, ze warto$¢ pre-
dykcyjna tego parametru w odniesieniu do chorob watroby jest niska i wynosi tylko
32% (63).

W wickszoSci laboratoriow do oznaczenn GGT jest wykorzystywana metoda wedtug
Miedzynarodowej Federacji Chemii Klinicznej (IFCC) opisana przez Shawn'a (64).
Precyzja tej metody przy aktywnoSci stanowigcej mniej niz polowe gornej wartosci
referencyjnej wynosi okoto 10%; przy aktywnosci dwukrotnie wyzszej od wartosci
granicznej, zbliza si¢ do 5%. Dopuszczalna granica btedu catkowitego dla GGT
z uwzglednieniem zmiennoSci biologicznej wynosi 20% co jest wystarczajace dla
celow klinicznych przy zatozeniu, ze generalnie biorac warto$¢ praktyczna oznaczenh
GGT jest ograniczona.

Zalecenia: Testy do pomiaréw aktywnoSci y-glutamylotranspeptydazy powinny
charakteryzowac si¢ calkowitym biedem analitycznym = 20% dla gérnych war-
toci referencyjnych (I1IB).

Zalecane jest wykonywanie oznaczen w probkach pobranych rano od osob
bedacych na czczo (IIB).

O ile dla dorostych mezczyzn wystarczajace jest stosowanie jednego zakresu
wartoSci referencyjnych tak w przypadku dzieci i doroslych kobiet konieczne
jest wyznaczenie osobnych zakreséw referencyjnych uwzgledniajacych wiek
(IIB).

Z powodu braku swoistosci GGT pomiary tego enzymu powinny by¢ wykony-
wane w SciSle okreSlonych przypadkach jak np. okreslenie Zrodta podwyzszonej
aktywnosci fosfatazy zasadowej (I1IB, E).

Bilirubina
Dzienna produkcja niezwigzanej bilirubiny, powstajacej gtéwnie z rozpadu erytrocy-
tow wynosi 250 do 350 mg (65). Przy prawidtowych warto$ciach bilirubiny jej klirens

wynosi 5 mg/kg/dobe, czyli u dorostych okoto 400 mg/dobe i nie ulega istotnemu
zwickszeniu w przypadku hemolizy (66). Okres poitrwania niezwigzanej bilirubiny
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jest krotszy niz 5 minut (67). UDP-glukuronylotransferaza katalizuje wigzanie bili-
rubiny w watrobie. Bilirubina zwigzana wydalana jest do zo6fci i zasadniczo nie jest
obecna we krwi zdrowych osdb. Bilirubina delta (§-bilirubina, okre§lana czasem réw-
niez terminem biliproteiny) powstaje z polaczenia zwigzane;j bilirubiny z albumina-
mi (68), okres pottrwania tego zwigzku wynosi okoto 17-20 dni (taki sam jak w przy-
padku albuminy), co sprawia, ze u pacjentéw powracajacych do zdrowia po zapale-
niu watroby lub po udroznieniu przewodow zolciowych zoitaczka utrzymuje si¢ jesz-
cze przez pewien czas (69). Na Rysunku 5 przedstawiono zmiany gérnych wartosci
zakresu referencyjnego dla bilirubiny w zaleznosSci od wieku i pici.

Bilirubina calkowita

- @- Meizczyini
—il— Kobiety
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Goérna warto$¢ zakresu referencyjnego
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Rysunek 5 — Wplyw wieku i plci na gorng wartos¢ zakresu referencyjnego dla bilirubiny catkowi-
tej. Gorng wartos¢ zakresu referencyjnego dla mezczyzn w wieku 25-35 lat okreslono w jednost-
kach wzglednych jako 1,0. Gorne wartosci zakresu referencyjnego dla bilirubiny ulegajg podwyz-
szeniu w okresie dzieciristwa i wczesnej miodosci, osiggajqc szczyt w wieku okolo 20 lat; poZniej
wraz z wiekiem wartosci te stopniowo zmniejszajg sie. W kazdym wieku sq wyzsze u mezczyzn niz
u kobiet, chociaz roznice te sq minimalne u 0sob starszych (16)

Podwyzszenie stezenia bilirubiny zwigzanej jest swoiste dla choréb watroby oraz
przewodow zolciowych (70). Moze rdwniez wystgpowaé w zwiazku z uposledzeniem
procesu wydalania bilirubiny zaleznego od energii, co moze mie¢ miejsce w posocz-
nicy, calkowitym zywieniu pozajelitowym oraz po zabiegach chirurgicznych (71).
W okresie zdrowienia po zapaleniu watroby oraz usunieciu przyczyny niedroznoSci
przewodow zoifciowych, stezenie zwigzanej bilirubiny szybko zmniejsza sie, podczas
gdy zmiany stezenia §-bilirubiny sa wolniejsze (72). Zespdt Gilberta, wystgpujacy
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u okolo 5% populacji, charakteryzuje si¢ tagodnym podwyzszeniem stezenia biliru-
biny niezwigzanej spowodowanym niedostateczng aktywnos$ciag UDP-glukuronylo-
transferazy oraz zmniejszonym wychwytem jonéw organicznych (73, 74). St¢zenie
bilirubiny catkowitej rzadko przekracza 58-85 umola/l (4-5 mg/dl), nawet przy prze-
dtuzajace;j si¢ gtoddwce, o ile nie wystepuja inne czynniki wspolistniejace powoduja-
ce podwyzszenie st¢zenia bilirubiny (75). Czynniki te zebrano w Tabeli 6.

Tabela 6. Czynniki wplywajace na stezenie bilirubiny inne niz uszkodzenia
watroby
Czynnik Zmiana Pozycje Komentarz
piSmiennictwa

Zmienno$¢ z dnia | 15-30% 19

na dzieh

Positek Stezenie bilirubiny ro$nie §rednio 76, 77 Srednio stezenie wyzsze o 20-25%
1-2-krotnie w czasie glodowki trwajacej rano na czczo niz po positku
do 48 godzin

Rasa 33% nizsze u mezezyzn rasy czarnej, 21,78 Poréwnywalne z wartosciami
15% nizsze u kobiet rasy czarnej w innych grupach rasowych/etnicz-

nych
Wysitek fizyczny 30% wyzsze u mezczyzn 25 Brak znaczacego wplywu w przypad-
ku kobiet

Ekspozycja na Zmniejszenie do 50% po jednej godzi- | 79 Wigkszy wplyw na bilirubing nie-

swiatlo nie zwigzana niz na bezpoSrednia

Cigza Zmniejszenie o 33% w drugim tryme- 48 Podobne zmiany w drugim i trzecim
strze trymestrze

Hemoliza Reakcje krzyzowe w przypadku niekto- | 47 Hemoglobina absorbuje §wiatlo o tej
rych testow samej dtugosci fali co bilirubina

Doustne leki 15% nizsze 49

antykoncepcyjne

Anemia hemoli- Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny nie- 47

tyczna zwigzanej

Stezenie bilirubiny mierzone jest najczeSciej za pomocg dwoch testdw okreslajacych
stezenie bilirubiny catkowitej oraz bilirubiny bezposredniej; odejmujac stezenie bili-
rubiny bezposredniej od wartoSci stezenia bilirubiny catkowitej otrzymaé¢ mozna ste-
zenie bilirubiny poSrednie;j. Test okreSlajacy bilirubing bezposrednig mierzy giéwnie
6-bilirubine oraz bilirubing zwigzang a takze niewielki procent bilirubiny wolne;.
(79, 80). Wysokie pH oraz obecno$¢ detergentow zwigksza udziat bilirubiny wolnej
dajacej reakcje bezposrednia; aby temu zapobiec odczynnik do oznacze bilirubiny
bezposredniej powinien zawieraé co najmniej 50 umol/l HCI (81). Swiatfo moze
przeksztalcaé bilirubine niezwigzana w fotoizomer dajacy reakcj¢ bezpo$rednia (79);
powoduje réwniez obnizenie st¢zenia bilirubiny catkowitej o 0,34 umol/l/godzing
(0,02 mg/l/godzine). Spektrofotometria bezposrednia (metoda suchej fazy) mierzy
oddzielnie stezenie bilirubiny zwigzanej i niezwigzanej, a nast¢pnie oblicza st¢zenie
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6-bilirubiny jako réznicge migdzy suma tych wartosci oraz zawartoscia bilirubiny cat-
kowitej. Niektorzy sugeruja, iz bilirubina zwigzana jest lepszym wskaZnikiem powro-
tu do zdrowia po chorobach watroby niz bilirubina ,,bezpoSrednia“ (82).

Dopuszcza sie warto$¢ bledu catkowitego do 20% (CLIA) lub 30% (zmienno$¢ bio-
logiczna). Zdaniem lekarzy 23% zmiana st¢zenia bilirubiny w zakresie gérnych war-
toéci referencyjnych wskazuje na znaczaca zmiang stanu klinicznego (9). Tak wigc
wymogi jakoSci okreslone przez CLIA wydaja si¢ by¢ zgodne z wymogami kliniczny-
mi. W przypadku wyzszych stgzefi, zmiana o 2 mg/dl (5%) uznawana byla za znacza-
ca klinicznie, co oznacza, ze przy ustalaniu granic dopuszczalnego biedu musi by¢
uwzglednione réwniez stezenie bilirubiny.

Zalecenia: Testy do pomiaréw bilirubiny powinny charakteryzowac sie catkowi-
tym bledem analitycznym = 20% (lub 6,8 umola/l [0,4 mg/dl]) dla gérnego
zakresu stezen referencyjnych (IIIB).

Dla mezczyzn i kobiet nalezy ustali¢ odrebne zakresy wartoSci referencyjnych
W zwigzku z faktem, iz u dorostych gérne wartosci wraz z wiekiem ulegaja obni-
zeniu, nieznaczne podwyzszenie stezenia bilirubiny nie ma istotnego znaczenia
i mozna stosowac jeden zakres referencyjny bez uwzglednienia wieku. Dla dzie-
ci natomiast powinny by¢ opracowane osobne zakresy referencyjne (I1IB).

Albumina

Albumina jest biatkiem produkowanym przez hepatocyty i obecnym w surowicy
w duzym stezeniu. Nasilenie produkcji tego biatka uzaleznione jest od kilku czynni-
kow takich jak: podaz aminokwasow, ciSnienie onkotyczne osocza, stezenie cytokin
(w szczegblnosci IL-6) oraz liczba czynnych hepatocytdow (83). Okres pottrwania
albuminy w warunkach prawidiowych wynosi 19-21 dni. Stezenia albuminy u nowo-
rodkéw sa niskie i wahajg si¢ w granicach 28 do 44 g/l (2,8-4,4 g/dl). W pierwszym
tygodniu zycia osiagaja wartosci spotykane u dorosiych - 37 do 50 g/1 (3,7-5,0 g/dl),
a nastepnie wzrastaja do 45-54 g/l (4,5-5,4 g/dl) w wieku 6 lat i pozostaja na tym
poziomie do okresu mtodosci, a nast¢pnie rozpoczyna si¢ spadek stezenia do warto-
Sci charakterystycznej dla dorostych. Nie ma znaczacych roznic w zakresach wartosci
referencyjnych dla mezczyzn i kobiet (84). Podwyzszenie st¢zenia albuminy najcze-
Sciej spowodowane jest zageszczeniem krwi w wyniku odwodnienia, przedluzonym
uciskiem stazy w czasie pobierania krwi lub parowaniem prdobki. Gtowne przyczyny
obnizenia st¢zenia albuminy to utrata bialek (zespdt nerczycowy, oparzenia,
enteropatia z utratg bialka), zwigkszony obrot metaboliczny (stany katabolizmu,
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glikokortykoidy), zmniejszona podaz biatek (niedozywienie, diety z bardzo niska
zawarto$cig biatek) oraz choroby watroby. W zwiazku z dtugim okresem pottrwania
stezenie albumin rzadko ulega obnizeniu w ostrym zapaleniu watroby, natomiast
w stanach przewleklych przechodzacych w marskoS$¢ stopniowo zmniejsza si¢ wraz
z postepem choroby. Stezenie albuminy jest markerem dekompensacji oraz ma zna-
czenie prognostyczne dla rozwoju marskoSci.

Stezenie albumin jest mierzone najczesciej za pomocg metod wykorzystujacych wia-
zanie barwnika, szczegdlnie zieleni i czerwieni bromokrezolowej; obecnie okoto 50%
laboratoriéw korzysta z tych metod. Metoda z uzyciem zieleni bromokrezolowej
moze dawaé nieco wyzsze wartosci (85), chociaz réznice migdzy obiema metodami
sa niewielkie (83). Zastosowanie czerwieni bromokrezolowej moze by¢ przyczyna
niedoszacowania stezenia albuminy w niewydolnosci nerek (86) oraz u pacjentdéw
z podwyzszonym st¢zeniem 6-bilirubiny (87), co sprawia, ze metoda ta nie powinna
by¢ stosowana w odniesieniu do surowic zbéitaczkowych. Ocena stezenia albumin
w oparciu o elektroforezg bialek nie jest zalecana w zwigzku z tym, ze albuminy
wykazuja wyzsze niz inne biatka powinowactwo do barwnika, co jest przyczyna uzy-
skiwania zawyzonych wartosci. (83). Metody immunologiczne nie znalazly szerszego
zastosowania do oznaczen stgzenia albumin w surowicy (88).

Optymalny biad dla oznaczen albumin uwzgledniajacy zmienno$¢ biologiczng okre-
§la si¢ na 4%, CLIA dopuszcza btad rz¢du 10%. Znaczne obnizenie stezenia albu-
min ponizej dolnych wartoSci referencyjnych jest uznanym parametrem dla rozpo-
znania marskoS$ci watroby i oceny nasilenia procesu chorobowego. Dane pochodza-
ce z badan Amerykanskiego Kolegium Patologdw (CAP) wskazuja, ze tylko
2% laboratoriéw zapewni¢ moze poziom biedu wyznaczony w oparciu o zmienno$§¢
biologiczng i w zwigzku z tym, zdaniem ekspertdw, limit biedu okreslony przez CLIA
jest wystarczajacy dla celow klinicznych.

Zalecenia: Btad catkowity < 10% dla dolnych wartoSci zakresu referencyjnego
odpowiada wymogom klinicznym. Btad optymalny, uwzgledniajacy zmienno$¢
biologiczna jest tak maly, ze ze wzgleddw technicznych wigkszos¢ laboratoriow
nie moze go osiagnac (IIB).

Metoda z wyboru stosowang do oznaczen st¢zenia albumin u pacjentéw z cho-
robami watroby powinna by¢ metoda z uzyciem zieleni bromokrezolowe;j.
Zastosowanie czerwieni bromokrezolowej oraz elektroforezy w tej grupie cho-
rych moze by¢ przyczyna btednych wynikow (IIB).

24



wont roba. gxd 01-12-28 12:50 Page 25 $

Czas protrombinowy

Czas protrombinowy (PT) jest to czas konieczny do utworzenia skrzepu po dodaniu
do osocza czynnika tkankowego i fosfolipidow. Na czas ten maja wplyw zmiany
aktywnosci czynnikéw X, VII, V, II (protrombina) i I (fibrynogen). Wszystkie te czyn-
niki syntetyzowane sa w watrobie, zas$ trzy z nich (II, VII i X)) aktywowane sa przez
enzym zalezny od witaminy K i dzialajacy na drodze przylaczenia drugiej, y-karbok-
sylowej grupy do reszt kwasu glutaminowego. Dzialanie przeciwkrzepliwe warfaryny,
bedacej antagonista witaminy K, polega na hamowaniu y-karboksylacji, co uniemoz-
liwia wigzanie wapnia i zmniejsza aktywno$¢ w/w czynnikow. Osoby przyjmujace
warfaryne lub majace niedobory witaminy K syntetyzuja prawidiowe iloSci prekurso-
row czynnikOw krzepniecia, jednak w formie nieaktywnej zwanej ,.biatkami powsta-
jacymi w wyniku niedoboru witaminy K (protein induced by vitamin K antagonists
- PIVKA). Dostgpne sg testy immunologiczne mierzace des-y-karboksyprotrombing
- biatko PIVKA wystepujace w najwickszej iloSci. Czas protrombinowy nie jest bez-
posrednio zalezny od st¢zenia poszczegélnych czynnikOw krzepnigcia i ulega zna-
czacemu wydluzeniu dopiero wowczas gdy stezenie czynnika danego czynnika opad-
nie ponizej 10% procent warto$ci prawidtowej (89).

PT podawany jest najczeSciej w sekundach i porownywany z wartoSciami referencyj-
nymi. Czas konieczny do utworzenia skrzepu w probce jest odwrotnie proporcjonal-
ny do iloSci czynnika tkankowego zawartego w odczynnikach. W celu zminimalizo-
wania zmienno§ci PT w zaleznoSci od zmiennych zawartosci czynnika tkankowego
w réznych odczynnikach wprowadzono tzw. Migdzynarodowy WskaZznik CzuloSci
(ISI); im mniejsza ilo§¢ czynnika tkankowego, tym nizsza warto$¢ ISI i tym dluzszy
czas protrombinowy.

Dla zobiektywizowania wynikOw czasu protrombinowego w zaleznosci od ISI roz-
nych odczynnikoéw zawierajacych czynnik tkankowy wprowadzono wspoiczynnik
INR jako forme¢ wyrazania czasu protrombinowego. INR jest wyliczany wedlug
ponizszego wzoru:

Is1
P T pacjenta
Srednia wartos¢ dla probki kontrolnej

Uzycie odczynnikow z niskimi wartoSciami wskaZnika ISI poprawia powtarzalno$¢
pomiarow INR i sprawia, ze moga one by¢ stosowane do monitorowania leczenia
przeciwkrzepliwego (90).
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Wplyw wartoSci ISI na PT jest znacznie wigkszy w przypadku leczenia pochodnymi
warfaryny niz w chorobach watroby, tak wigc warto§¢ INR nie oddaje doktadnie
stopnia hamowania uktadu krzepnigcia w schorzeniach watroby (89, 91, 92). W prob-
kach pochodzacych od pacjentéw przyjmujacych warfaryne stwierdzano PT
20 sekund przy stosowaniu odczynnikoéw z wysokim ISI oraz PT 40 sekund, przy sto-
sowaniu odczynnikdw z niskim ISI, jednak INR w obu przypadkach byl identyczny
(89). Tak wigc wskaznik INR normalizuje wyniki otrzymywane u pacjentéw leczo-
nych warfaryna pomimo r6znic w wartosciach ISI stosowanych odczynnikéw. W cho-
robach watroby zmniejszenie wartoSci ISI odczynnikdéw powoduje tylko nieznaczne
wydtuzenie czasu protrombinowego. Przyktadowo, dla probki pochodzacej od osoby
ze schorzeniem watroby PT ma warto$¢ 20 sekund przy zastosowaniu odczynnikow
z wysokim ISI, za$§ 23,6 sek. w przypadku odczynnikdéw z niskimi warto$ciami ISI.
W przeciwienstwie do pacjentdw przyjmujacych warfaryne, u ktérych INR jest prak-
tycznie identyczny bez wzgledu na ISI w powyzszym przypadku INR miat wartos¢ 2,9
przy zastosowaniu odczynnikoéw z wysokim ISI oraz 1,86 przy zastosowaniu odczyn-
nikéw z niskim ISI (89). W chorobach watroby stosowanie odczynnikdw o niskim
wskazniku ISI i podanie czasu protrombinowego w INR w znacznym stopniu niedo-
szacowuje stopien zaburzef uktadu krzepniecia. Prawdopodobng przyczyna rozbiez-
nosci w uzytecznosci wyrazania czasu protrombinowego w INR w chorobach watro-
by i monitorowaniu terapii warfaryna sg znaczace réznice w proporcjach protrombi-
ny i des-y-karboksyprotrombiny. U pacjentéw przyjmujacych warfaryn¢ lub maja-
cych niedobory witaminy K obserwuje si¢ znaczace podwyzszenie stezenia des-y-kar-
boksyprotrombiny i zmniejszenie iloSci natywnej protrombiny, natomiast u pacjen-
tow z ostrym zapaleniem lub marskoSciag watroby stwierdza si¢ zmniejszenie iloSci
natywnej protrombiny z tylko nieznacznym podwyzszeniem iloSci des-y-karboksy-
protrombiny (93). Niektore preparaty czynnika tkankowego sa hamowane przez
des-y-karboksyprotrombing (93).

PT jest wydtuzony, zwykle co najmniej o 3 sekundy w stosunku do §redniej wartoSci
dla populacji, w ostrym niedokrwiennym (94, 95) i toksycznym (96) zapaleniu watro-
by, rzadko natomiast jest wydluzony powyzej trzech sekund w zapaleniu wirusowym
(97) lub alkoholowym (98, 99). PT jest czgsto wydtuzony w zo6ltaczce mechaniczne;j
1 moze reagowac na podanie witaminy K drogg pozajelitowa. W przewleklym zapa-
leniu watroby czas protrombinowy miesci si¢ zazwyczaj w granicach wartoSci refe-
rencyjnych, natomiast ulega wydluzeniu przy progresji i pozostaje wydltuzony
u pacjentéw z marskoscia (100). W Tabeli 7 zebrano pozostale czynniki wplywajace
na warto$¢ czasu protrombinowego.
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Tabela 7. Czynniki wplywajace na czas protrombinowy

Czynnik Zmiana Pozycje
piSmiennictwa
Przechowywanie probek Brak zmian w temperaturze pokojowej do 3 dni; zamrazanie 101
skraca PT

Stezenie cytrynianu Zaleca si¢ stezenie 3,2% 102

Zbyt mala objeto$¢ krwi Fatszywie wydtuzony PT 102

Wysoki hematokryt Falszywie wydtuzony PT 102

Inne czynniki Warfaryna, zaburzenia wchianianie, niedobory witaminy K,

leki obnizajace produkcje¢ witaminy K (szczegdlnie antybiotyki,
pochodne kwasu fibrynowego) oraz koagulopatia ze zuzycia
wydiuzaja PT

W przypadku stosowania réznych aparatoéw pomiarowych (nawet w obrebie tego
samego modelu) wyniki uzyskane odczynnikami o tej samej wartosci ISI sg zazwyczaj
rozne (103). Zastosowanie odczynnikow o tym samym ISI pochodzacych od r6znych
producentéw, moze dawaé rézne wartoSci INR w odniesieniu do tej samej probki
(104). Powtarzalno$¢ pomiaréw PT w obregbie danego laboratorium, stosujacego ten
sam aparat i te same odczynniki waha si¢ w przedziale od 3-8%, gdy czasy protrom-
binowe sa wydtuzone zmienno$¢ INR jest wigksza niz czasu protrombinowego. Sred-
nia wewnatrzlaboratoryjna zmienno§¢ INR szacowana jest na £10% (105). Zmien-
no$¢ migdzylaboratoryjna wartoSci PT okreS§lanych przy zastosowaniu réznych
odczynnikow moze by¢ znaczna; w jednym z badan siggata 20% (104). Ostatnio
wykazano, ze uzycie osoczy wzorcowych w celu wyznaczania wartos$ci ISI dla odczyn-
nikéw i aparatury uzywanych w poszczegOlnych laboratoriach, znaczaco poprawia
powtarzalno$¢ wynikow INR (104, 106, 107).

Zalecenia: Do okreSlania czasu protrombinowego u pacjentow z chorobami
watroby nalezy raczej wyraza¢ PT w sekundach niz INR; nie zapewnia to jed-
nak poréwnywalnosci wynikdw mig¢dzy laboratoriami (I1IB).

W odniesieniu do oznaczen czasu protrombinowego w chorobach watroby
konieczne jest wykonanie dodatkowych badan dotyczacych standaryzacji
odczynnikow oraz wartosci diagnostycznej wyliczanych wskaznikoéw (w procen-
tach, INR).
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Amoniak (NH:)

Amoniak jest produktem metabolizmu aminokwasdw; usuwany jest on z organizmu
gltéwnie poprzez produkcje mocznika w watrobie. Helicobacter pylori - mikroorga-
nizm obecny w S§luzéwce zotadka wydaje si¢ byé istotnym zrdédtem amoniaku
u pacjentdw z marskoscig watroby (108). W chorobach watroby podwyzszone steze-
nie NH;s jest zwykle objawem niewydolnoS$ci tego narzadu. Wysokie stezenia amo-
niaku obserwowane sa w niedoborach enzymdw bioracych udziat w cyklu moczniko-
wym (110), w zespole Reye'a (111) oraz w ostrej lub przewleklej encefalopatii watro-
bowej (112, 113). Umiarkowane podwyzszenie st¢zenia NHs w surowicy stwierdzane
jest u pacjentdw z przewleklym zapaleniem watroby i jest proporcjonalne do

Tabela 8. Czynniki wplywajace na stezenie amoniaku inne niz uszkodzenia
watroby
Czynnik Zmiana Pozycje Komentarz
piSmiennictwa

Wiek 4-8-krotnie wyzsze u noworodkow; 119
2-3-krotnie wyzsze u dzieci < 3 r.z;
w wieku dojrzewania osiaga wartoSci
charakterystyczne dla dorostych

Rodzaj materialu | We krwi tetniczej stezenie wyzsze niz we | 112, 120 Ze zmianami funkcji watroby korelu-
krwi zylnej; réznice sa znacznie wigksze je wylacznie stezenie amoniaku we
w przypadku chordb nerek i watroby. krwi t¢tniczej. Zastosowanie opaski
W przypadku krwi wiosniczkowej warto- uciskowej oraz zaciskanie pigsci
sci podwyzszone w zwiazku z obecnoscia zwigksza stgzenie amoniaku we krwi
amoniaku w pocie i mozliwym zanie- zylnej.
czyszczeniem probki o ile jesli skora nie
byta odpowiednio oczyszczona.

Wysitek fizyczny Maksymalnie trzykrotny wzrost po 121 Podwyzszenie st¢zenia wyzsze u mez-
wysitku czyzn niz u kobiet.

Palenie tytoniu Podwyzszenie o 10 mmol/l po wypale- 120
niu jednego papierosa

Czas przechowy- | Stezenie amoniaku ros$nie z powodu 122 Szybkie schtodzenie probki oraz

wania probki metabolizmu komérkowego: 20% szybkie oddzielenie osocza minimali-
wzrost po 1 godzinie i 100% wzrost po zuje wzrost stezenia amoniaku. Szyb-
2 godzinach. ko$¢ wzrostu stezenia wigksza w cho-

robach watroby z powodu wysokiej
aktywnosci GGT w probkach

Inne czynniki Podwyzszone w ostrej biataczce, po 123, 124
przetoczeniach krwi, przeszczepach
szpiku kostnego, przeciekach wrotnych
(portal shunts), krwawieniach z prze-
wodu pokarmowego lub przy wysokiej
podazy biatek

Leki Kwas walproinowy, glicyna (zawarta 125, 126
w plynach stuzacych do piukania po
resekcjach gruczotu krokowego i endo-
metrium) zwigkszaja produkcje amo-
niaku
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rozlegtosci zmian (114). Wykorzystanie NHs do monitorowania pacjentdw z encefa-
lopatia jest kwestia kontrowersyjna; niektore badania wskazuja na dobra korelacje
miedzy stezeniem amoniaku a stopniem zaawansowania encefalopatii (111, 113),
podczas gdy inne prace nie potwierdzaja tej zaleznosci (115). Wydaje si¢, ze NHs
nasila dziatanie kwasu y-aminomastowego (GABA) (116) i zwigksza liczb¢ recepto-
réow benzodwuazepinowych (117). Zaréwno GABA jak i benzodwuazepiny brane
byly pod uwage jako czynniki patogenetyczne encefalopatii watrobowej. Z drugiej
strony, objawy kliniczne obserwowane u 0sob z izolowang hiperamonemia nie s3
identyczne z objawami wystepujacymi w encefalopatii watrobowej (118). W Tabeli 8
przedstawiono inne czynniki wplywajace na stezenie amoniaku.

Nalezy oddzieli¢ osocze od komorek w ciagu godziny od pobrania probek; w przy-
padku pacjentow z chorobami watroby idealnym rozwigzaniem bytoby oddzielenie
elementéw morfotycznych w ciagu 15 minut (120, 122).

Do pomiaru st¢zenia amoniaku wykorzystywano rdézne metody (120), obecnie naj-
popularniejsze sa testy enzymatyczne. Znana jest rowniez technologia tzw. suchej
fazy w ktorej zastosowano zasadowe pH w celu przeksztalcenia jonu amonowego
w amoniak i pomiarze iloSci amoniaku za pomocg biekitu bromofenolowego.
Zmienno$§¢ migdzylaboratoryjna przy zastosowaniu tej samej metody waha si¢
w przedziale od 10 do 20%, natomiast w przypadku zastosowania rdéznych metod
roznice sa Srednio mniejsze niz 10% (127)

Zalecenia: Pomiar amoniaku w osoczu dla celéw diagnostycznych lub monito-
rowania przebiegu encefalopatii watrobowej nie jest zalecany jako badanie
rutynowe u pacjentéw z ostrymi lub przewleklymi schorzeniami watroby; meto-
da ta moze by¢ uzyteczna u pacjentéw z encefalopatia o niejasnej etiologii
(IIIB).

Zaleca si¢ wykonywanie pomiaréw stezenia amoniaku w krwi tetniczej, a nie
zylnej (IIB).

W celu unikniecia fatszywego podwyzszenia stezenia amoniaku nalezy oddzie-
li¢ osocze od elementdéw morfotycznych krwi ciagu 15 minut od pobrania prob-
ki (IIB).
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Rozdzial 11

Markery serologiczne zapalenia watroby oraz badanie kwasow
nukleinowych

Wirus zapalenia watroby typu A (HAV) - Wirus zapalenia watroby typu A jest wiru-
sem RNA nalezacym do rodziny pikornawiruséw. HAV szerzy droga pokarmowa
oraz poprzez kal i wywotuje uszkodzenie watroby po okresie inkubacji trwajacym
kilka tygodni. RNA wirusa HAV obecny jest w stolcu i surowicy przez wigkszo§¢
okresu przed wystgpieniem objawOw klinicznych, natomiast zanika wkrétce po poja-
wieniu si¢ objawdw choroby. Immunoglobuliny klasy M (IgM) bedace przeciwciata-
mi przeciwko HAV (anty-HAV IgM) sa najczgéciej obecne w chwili wystapienia
objawow i pozostaja wykrywalne przez okres od 3 do 6 miesi¢cy po zakazeniu (zakres
< 30-420 dni, z pozytywna odpowiedzia w 13,5% przypadkéw w okresie diuzszym niz
4 miesiagce) (128). Obecnos¢ calkowitych przeciwcial anty-HAV utrzymywaé si¢
moze diugo po infekeji, by¢ moze przez cale zycie (129); czestos¢ obserwowanych
przypadkow odpowiedzi serologicznej ro$nie wraz z wiekiem, osiggajac wartosci od
11% u dzieci w wieku < 5 lat do 74% u 0s6b w wieku > 50 lat (130). Szczepienie
przeciwko wirusowi HAV indukuje produkcje przeciwcial anty-HAV w iloSciach
wykrywalnych w okresie 2 do 4 tygodni od podania pierwszej dawki szczepionki
(131), zas§ wykrywalnos¢ tych przeciwcial utrzymuje si¢ przez okres 5 lat u 99% os6b,
ktore zakonczyly szczepienie (132). Nie istnieja dostepne w handlu testy pozwalaja-
ce na wykrycie antygendw lub kwasu nukleinowego HAV. Mikroskopia elektronowa
z zastosowaniem metod immunologicznych oraz testy immunologiczne wykorzysty-
wane s3 do wykrywania antygendéw wirusa HAV w filtratach ze stolca oraz w innych
probkach do celow badawczych, natomiast testy do wykrywania RNA HAV stoso-
wane sag w dokumentowaniu Zrddet epidemiologicznych oraz w celach naukowych.

Zalecenia: W diagnozowaniu ostrych zakazen HAV powinny by¢ wykorzysty-
wane przeciwcialta anty-HAV klasy IgM (IB).

W celu okreslenia statusu immunologicznego dotyczacego zakazenia wirusem
HAV oznaczana powinna by¢ catkowita ilos¢ przeciwciat Total HAV (IB).

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV) — Wirus zapalenia watroby typu B jest wiru-
sem DNA nalezacym do grupy hepadnawirusow. Wirusy te podlegaja replikacji
poprzez utworzenie poSredniego faficucha RNA, ktory nastepnie jest kopiowany za
pomoca enzymu odwrotnej transkryptazy, co powoduje odtworzenie ancuchow
DNA. Wirus HBV przenoszony jest poprzez kontakt z ptynami ustrojowymi; najcze-
Sciej odbywa sie to poprzez podawanie preparatdw krwiopochodnych, kontakty sek-
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sualne oraz wskutek przeniesienia wirusa z matki na dziecko (zwykle dochodzi do
tego po urodzeniu). Chociaz zakazenia wirusem HBV maja najczgiciej charakter
ostry i koficzg si¢ catkowitym wyzdrowieniem u mtodziezy i immunokompetentnych
dorostych, wystepuja réwniez infekcje przewlekte. Dochodzi do nich u okoto 1-3%
zdrowych dorostych, 5-10% pacjentéw z obnizong odpornoscia i u 90% noworodkow
narazonych na kontakt z wirusem HBV.

HBYV produkuje kilka antygenoéw biatkowych, ktére moga indukowaé wytwarzanie
przeciwcial odpornoSciowych. Obecny w najwiekszej iloSci antygen powierzchniowy
wirusa (HBsAg) produkowany jest w nadmiarze wraz z czastkami wirusa, jednak
moze by¢ rowniez obecny, gdy DNA wirusa jest wbudowany w komérkowy DNA
i nie wytwarza zakaznych wiriondw. Antygen rdzeniowy ,,c“ i antygen ,.e“ (HbcAg
i HBeAg) wytwarzane sa w tym samym obszarze genetycznym wirusa i wykrywane sg
wsrod czastek zakaZznych. Na Rysunku 6 pokazano typowy serologiczny i kliniczny
przebieg ostrego zakazenia wirusem HBV (133).

oy
podvyivone
wartosci AIAT Catkowite Anty-HBc
< e, —— '
s} . .
oD B . -,
N §
z i . / “HBsAg
Q §
2 s *,
Q / Anty-HBs
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walnosci

12 18 24

Miesiace od ekspozycji

Rysunek 6 — Wykres zmian stezeri markerow serologicznych w ostrym zakazeniu wirusem zapalenia
watroby typu B oraz w okresie zdrowienia. Po zakazeniu pierwszym wykrywalnym markerem jest anty-
gen powierzchniowy (HBsAg) pojawiajqcy sie w osoczu 1 do 3 miesigcy po ekspozycji. Okoto 1-2 mie-
siecy pozZniej pojawiajq sie pierwsze przeciwciata IgM przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa
(anty-HBc klasy IgM), co zbiega si¢ ze wzrostem aktywnosci enzymow AspAT i AIAT w osoczu. W chwi-
li wystgpienia zoltaczki u wiekszosci pacjentow wykrywane sq zarowno antygeny HBsAg jak i przeciw-
ciata anty-HBc klasy IgM. W czasie, gdy organizm eliminuje wirusa, wykrywalne stajq si¢ przeciwciala
anty-HBs. U niewielkiego odsetka pacjentow moze wystgpowac okres przejsciowy, w ktérym nie sq
wykrywane ani antygen HBsAg, ani przeciwciala anty-HBs; jedynym wykrywalnym wowczas markerem
sq przeciwciala anty-HBc IgM; stan ten okresla terminem ,,okna rdzeniowego“. Chociaz nie jest to
widoczne na rysunku, zwykle u takich pacjentow wykrywane mogq by¢ przeciwciata anty-HBe. Koniecz-
ne jest drugie badanie potwierdzajgce wyniki oznaczeri na obecnos¢ przeciwciat anty-HBc. Po wyzdro-
wieniu przeciwciata anty-HBc i anty-HBs mogq byc obecne w osoczu u wigkszosci 0sob do korica zycia.
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Przeciwciata klasy IgM przeciwko HBcAg (anty-HBc IgM) uwazane sa za ,zloty
standard“ w diagnozowaniu ostrego zapalenia watroby typu B (134). Moga by¢ one
roOwniez obecne w zmiennych, niskich mianach u pacjentoéw z przewlekltym zapale-
niem watroby typu B, szczegOlnie, gdy w osoczu pacjenta stwierdza si¢ antygen
HBeAg, HBV DNA wirusa, lub gdy obserwowane sa epizody podwyzszonej aktyw-
nosci AIAT wskazujacej na reaktywacj¢ procesu chorobowego (135). Obecnosé cal-
kowitych przeciwcial anty-HBc stwierdza si¢ zazwyczaj przez cale zycie (136). Cha-
rakterystyczna dla poczatku ostrego zakazenia wirusem HBV jest obecno§¢ w osoczu
antygenu HBsAg oraz brak przeciwcial anty-HBs, jednak sporadycznie oba te mar-
kery moga by¢ nieobecne (134), co czyni przeciwciata anty-HBc klasy IgM jedynym
wyznacznikiem infekeji (,,okno rdzeniowe®). Izolowana obecnos¢ przeciwcial anty-
HBc moze rowniez reprezentowac niski poziom wiremii, zanik przeciwciat anty-HBs
wiele lat po wyzdrowieniu lub moze by¢ spowodowane fatszywie dodatnig reakcja
(136, 137, 138). Z mozliwoscia wystapienia falszywie dodatniej reakcji powigzane sa
dwa czynniki: niski poziom reaktywnosci przeciwcial anty-HBc oraz brak przeciwcial
anty-HBs uzyskany w badaniu za pomoca czulych testow immunologicznych. Jak
wynika z kilku obserwacji, w zadnym przypadku charakteryzujacym si¢ niskim pozio-
mem przeciwcial anty-HBc oraz brakiem przeciwcial anty-HBs nie stwierdzano
w wywiadzie odpowiedzi na pojedyncze wstrzykniecie szczepionki zawierajacej
HBsAg, podczas gdy odpowiedz taka notowano w 35-40% przypadkéw z niskim
poziomem przeciwcial anty-HBs i w 50-80% przypadkéw z wysokimi poziomami
przeciwcial anty-HBc (137, 139, 140). Proces zdrowienia po zakazeniu charaktery-
zuje sie zanikiem antygenu HBsAg oraz pojawieniem si¢ przeciwcial anty-HBs.
Wspotobecnos¢ HBsAg oraz przeciwcial anty-HBs moze by¢ obserwowana u nie-
wielkiej liczby pacjentow z przewleklym zakazeniem wirusem HBV. Zjawisko to
wydaje si¢ wystepowac szczegoOlnie czesto u pacjentdw, u ktdrych wykonywane sg dia-
lizy podtrzymujace (7%) w poréwnaniu z innymi pacjentami, u ktérych obecny jest
antygen HBsAg (2%) (141). Obecno$¢ przeciwcial anty-HBs w takich przypadkach
wydaje si¢ nie mie€ znaczenia klinicznego. W Tabeli 9 przedstawiono profile wyste-
powania markerow serologicznych w r6znych postaciach oraz fazach zakazenia wiru-
sem HBV (142).
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Tabela 9. Diagnostyka serologiczna zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B (modyfikacja tabeli pochodzacej z publikacji 142)

Marker Inkubacja Ostre zakazenie Po infekgji Przewlekle zakazenie Szczepienie
HBsAg +a + - + R
HBeAg + + - +/- =
HBV DNA + + -b +/- -
Anty-HBc
IgM - - - +/-¢ -
Catkowite - - + + -
Anty-HBe - - +/- +/-d -
Anty-HBs - - + - +

a +, wykrywalne; -, niewykrywalne; +/- moze by¢ wykrywalne.

b metody inne niz PCR

¢ moze by¢ dodatnie u 10-15% pacjentéw z reaktywacja zakazenia

4 U pacjentéw z przewleklym zakazeniem HBV zwykle wykrywane sa antygeny HBsAg lub przeciwciata anty-HBe.

W Tabeli 10 przedstawiono przyktady niezgodnoSci lub nietypowych profili serolo-
gicznych w zapaleniu watroby.

Tabela 10. NiezgodnoSci lub nietypowe profile serologiczne w zapaleniu watroby
typu B wymagajace dalszej diagnostyki.

* HBsAg dodatnie/anty-HBc ujemne

* HBsAg, anty-HBs i anty-HBc dodatnie

* Wylacznie anty-HBc dodatnie

* Wylacznie anty-HBs dodatnie u nieimmunizowanych pacjentow

HBsAg ujemne/HBeAg dodatnie
Dodatnie w przypadku HBeAg i anty-HBe
Catkowite anty-HBc ujemne/anty-HBc IgM dodatnie

Testy dajace niespojne wyniki powinny by¢ powtdrzone; ponadto wskazane moze by¢
rOwniez oznaczenie innych markeréw serologicznych w celu ustalenia prawidtowego
rozpoznania (143).

Zalecenia: W celu stwierdzenia aktualnego lub przesziego zakazenia wirusem
HBV wykonane powinny by¢ oznaczenia antygenu HBsAg oraz przeciwcial
anty-HBs i anty-HBc. W przypadku podejrzenia ostrego zakazenia wykorzysta-
ne powinny by¢ testy badajace obecnos¢ przeciwcial anty-HBc klasy IgM (IB).

Nie ma koniecznoSci oznaczania antygenu HBeAg i przeciwciatl anty-HBe
w celu stwierdzenia ostrego zapalenia watroby typu B oraz w rutynowych bada-
niach zakazenia HBV (IIIB, E).

W przypadku pacjentdw, u ktorych stwierdzono niespdjne wyniki badan, testy
nalezy powtOrzy¢; utrzymujace si¢ niezgodnoSci powinny by¢ ocenione przez
hepatologa lub gastroenterologa (IIIB).
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W przypadku pacjentdéw, u ktdrych stwierdza si¢ przewlekla obecno$¢ antygenu
HBsAg, HBeAg oraz przeciwcial anty-HBe uzyteczne moze by¢ wykorzystanie
testOw pozwalajacych na okreSlenie statusu zakazenia. DNA wirusa HBV moze by¢
obecne w hepatocycie w dwoch postaciach: replikujacego wirusa, co prowadzi do
produkcji czastek zakaZnych, lub fragmentu wbudowanego w DNA gospodarza,
ktory jest forma niereplikujaca. Antygen HBeAg produkowany jest wytacznie jako
czeS¢ replikujacego wirusa, w zwigzku z czym moze by¢ wykorzystywany do posred-
niej oceny stanu produkcji DNA wirusa w hepatocycie. U pacjentdéw, u ktorych
stwierdza si¢ obecno$¢ HBeAg, zanik tego antygenu oraz serokonwersja prowadza-
ca do pojawienia si¢ przeciwcial anty-HBe sa najczeSciej powigzane ze stwierdze-
niem spadku iloSci krazacego DNA wirusa HBV metodami innymi niz fafncuchowa
reakcja polimerazy (PCR), normalizacjg aktywnoSci aminotransferaz oraz poprawa
obrazu w badaniu histologicznym, co $wiadczy o niskiej replikacji wirusa oraz
o poprawie klinicznej (144). Pomiary zawarto$ci DNA wirusa sa bardziej uzyteczne
u pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu B otrzymujacych leczenie prze-
ciwwirusowe. Spadek iloSci wykrywalnego DNA wirusa HBV w testach hybrydyzacji
w cieklej fazie jest weczeSniejszym wskaZnikiem odpowiedzi na leczenie przeciwwiru-
sowe niz spadek ilosci HBeAg (143). W handlu dostepnych jest kilka testow stuza-
cych do wykrywania DNA wirusa HBV w surowicy; w Tabeli 11 przedstawiono progi
czulo$ci. Aktualnie brak jest migdzylaboratoryjnej standaryzacji testow mierzacych

DNA HBV.
Tabela 11. Dolne progi wykrywalnos$ci dla testow wykrywajacych DNA wirusa HBV
Metoda Prog wykrywalnosci (liczba kopii/ml)?
Hybrid capture 3,0x 100
Branch DNA 0,7 x 106
Liquid Hybridization 4,0x 104
Laficuchowa reakcja polimerazy PCR 102 - 103
a Wyniki moga by¢ rowniez wyrazone w pg/ml DNA wirusa HBV poprzez podzielenie wartosci przez 2,85 * 105

Krazacy we krwi DNA wirusa moze by¢ wykrywany czulymi metodami PCR u wyso-
kiego odsetka pacjentdw, u ktorych nie wykrywa si¢ HBsAg, natomiast wykrywalne
sa przeciwciata anty-HBs, anty-HBe i1 anty-HBc, miesigce lub lata po wyzdrowieniu
z ostrego (145) lub przewlektego (146) zapalenia watroby. Znaczenie tego faktu nie
jest jasne, poniewaz wickszo$¢ wirusowego DNA wykrywana jest w kompleksach
immunologicznych (145) i moze nie reprezentowaé calego genomu. Ostatnie bada-
nia wykonane u 7 potencjalnych dawcow watroby, ktorzy byli HBsAg ujemni oraz
anty-HBs 1 anty-HBc dodatni, wykazalo obecno$¢ replikujacej postaci wirusa
wewnatrz hepatocytéw u 6 z 7 osob (147). Podobnie u pacjentéw z przewleklym
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zakazeniem watroby typu C zwykle wykrywany jest DNA wirusa HBV (z zastosowa-
niem czulych metod PCR) zar6wno w watrobie jak i surowicy, szczeg6lnie u osdb,
u ktorych przeciwciala anty-HBc sa jedynym markerem zakazenia HBV (137, 138).
Badania te sugeruja, iz wielu pacjentdw, ktorych uznano wczeSniej za wyleczonych
z zakazenia wirusem HBV, w dalszym ciggu reprezentuje niskie, cho¢ kontrolowane,
poziomy replikacji obecne wiele lat po klinicznym powrocie do zdrowia. Nie jest
jasne, jaki poziom wiremii DNA wirusa HBV powinien by¢ uznany w celach klinicz-
nych za dowod ,,wyzdrowienia® z zakazenia.

Zalecenia: HBeAg i anty-HBe sg uzytecznymi parametrami pozwalajacymi na
monitorowanie pacjentdw, u ktdrych stwierdza si¢ przewlekle obecnos$¢ antyge-
nu HBsAg (IB).

Oznaczenia iloSciowe DNA wirusa HBV powinny by¢ wykorzystywane do moni-
torowania odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe (1IB).

Powinien by¢ ustanowiony migdzynarodowy standard dla testow wykrywajacych
HBYV DNA, za$§ producenci powinni zgodnie z nim ponownie dokonac¢ kalibra-
cji zestawow testowych (IIIB).

Testy do badania HBV DNA powinny mie¢ charakter iloSciowy; zdefiniowane
powinny by¢ réwniez klinicznie uzyteczne liniowosci dla tych testow (I1IB).

Zapalenie watroby typu C (HCV) — Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) jest
wirusem RNA nalezacym do rodziny flawowiruséw. Jak dotad nie powiodly si¢
proby wyhodowania tego wirusa; rozpoznawany jest on poprzez wykrycie sekwencji
wirusowych metodami rekombinacyjnymi. Obecnie okreslono sekwencje catego
genomu wirusa. Aktualnie nie sa dostgpne w handlu Zadne testy pozwalajace na
wykrywanie antygenéw HCV, chociaz opracowano bardzo czuly test wykrywajacy
biatko rdzeniowe tego wirusa (148).

Wigkszos¢ testow wykrywajacych zakazenie HCV mierzy obecno$¢ przeciwciat prze-
ciwko wirusowi. Testy przesiewowe pozwalaja wykrywaC przeciwciala skierowane
przeciwko biatkom wirusa HCV, ktére zwykle pojawiaja si¢ $rednio 80 dni (zakres
od 33 do 129 dni) po zakazniu; wykorzystywana jest druga generacja testow immu-
noenzymatycznych anty-HCV (EIA-2) (149). Pacjenci z obnizona odporno$cia oraz
poddawani dializom moga w rzadkich przypadkach wykazywaé brak przeciwciat
wykrywanych przez EIA-2, pomimo innych dowoddw na aktywne zakazenie wirusem
(150). Trzecia generacja testow EIA (EIA-3) wykrywajacych przeciwciata anty-HCV
zostata zaakceptowana przez FDA do badafn przesiewowych produktow
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krwiopochodnych. Zawieraja one rekonfigurowane antygeny rdzeniowe i NS3 oraz
dodatkowy antygen (NS5), ktdéry nie wystepuje w testach EIA-2. EIA-3 charaktery-
zuja si¢ nieznacznym wzrostem czutoSci, ale jednocze$nie mniejsza swoistoScig niz
EIA-2, przy skroceniu okresu wykrywalnosci przeciwciatl do Srednio 7-8 tygodni po
zakazeniu (151). W przypadku pacjentdéw, u ktérych doszio do eliminacji wirusa
HCV z krazenia, miano przeciwcial anty-HCV stopniowo obniza si¢ (152) i osta-
tecznie zanika u 6-10% zakazonych oséb (153, 154). W ocenie mozliwosci okotopo-
rodowego przeniesienia wirusa HCV stwierdzano zanik przeciwcial matczynych po
12 miesigcach u 90% nie zakazonych niemowlat, zas§ u 100% po 18 miesigcach (155).
U okoto 90% zakazonych niemowlat wykrywano RNA HCV w osoczu w trzecim
miesiacu zycia (156).

Uzupetniajace testy wykrywajace przeciwciata anty-HCV moga by¢ pomocne w roz-
strzyganiu watpliwoSci dotyczacych falszywie dodatnich wynikow testow EIA.
Rekombinowane testy immunoblot (RIBA) zawieraja te same antygeny HCV co
testy EIA, a takze dysmutaze¢ nadtlenkowa (SOD) do wykrywania nieswoistych prze-
ciwcial przeciwko biatkom drozdzy (rekombinowane antygeny HCV sg zwykle uzy-
skiwane z zastosowaniem drozdzy jako wektoréw ). Dodatni wynik testu RIBA defi-
niowany jest jako reaktywno$¢ na dwa lub wiecej antygeny HCV pochodzace z r6z-
nych rejonéw genomu, przy braku reaktywnosci na SOD. Reaktywno$¢ na pojedyn-
czy antygen wirusa HCV lub reaktywno$¢ w szerokim zakresie antygendéw wraz
z reakcja na SOD uznawane s3 za wyniki nieokreSlone. W populacjach z wysokim
ryzykiem zakazenia HCV, jest mniej niz 1% wynikoéw fatszywie dodatnich w testach
EIA-2. Ponadto u os6b $wiezo zakazonych testy RIBA daja wynik dodatni tylko
w 85% przypadkow (157). Tak wiec w populacjach o wysokim ryzyku zakazenia nie
ma koniecznoS$ci wykonywania tych testow w celu zdiagnozowania zapalenia watro-
by typu C (158).

Aktywne zakazenie wirusem HCV definiowane jest obecnoscia RNA wirusa w 0so-
czu. RNA HCV moze by¢ wykryty w ciagu 1-2 tygodni po ostrym zakazeniu, czyli
kilka tygodni przez pojawieniem si¢ nieprawidlowych wartoSci AIAT oraz przed
pojawieniem si¢ przeciwcial anty-HCV (152). Na Rysunku 7 przedstawiono profil
czasowy markeréow w typowym zakazeniu HCV.

36



wont roba. gxd 01-12-28 12:50 Page 37 $

B oviy
< .‘".
= ._“RNA HCV
S L
iy
an
N
z
2 S S
1] S Anty-HCY ——-—— -
= | i iSO\ =T e
s 0 N\ LT e
Prog wykry- ; AL
walnosci _ \%
H -
H -~
o~
e

//
o 1 2 3 4 5 o6/M12 18 24
Miesiace od ekspozycji

Rysunek 7 — Wykres zmian stezeri markerow serologicznych w czasie w ostrym zakazeniu wirusem
zapalenia watroby typu C. Po zakazeniu, pierwszym wykrywalnym markerem jest RNA wirusa
HCV pojawiajqgcy sie w osoczu 1-2 tygodnie po ekspozycji. Stezenie RNA stopniowo rosnie, jed-
nak wraz z rozwojem odpowiedzi immunologicznej zaczyna opadac; w okolo 15% przypadkow
przejsciowo wynik badania RNA moze by¢ ujemny. Przeciwciata anty-HCV pojawiajqg si¢ srednio
8-10 tygodni po ekspozycji; czas ten w przypadku testow trzeciej generacji jest krotszy niz w testach
drugiej generacji. Po okresie ostrej infekcji, ktory u wigkszosci osob jest niemy klinicznie, w 75-85%
przypadkow dochodzi do rozwoju przewleklego zakazenia HCV. W okresie przejsciowym migdzy
ostrg i przewleklq fazq zakazenia, okresowo stwierdzana moze by¢ obecnos¢ RNA HCV oraz pod-
wyzszone wartosci AIAT; najczesciej parametry te mogq byc dodatnie wiele lat po zakazeniu, cho-
ciaz w 15-25% przypadkow przewleklego zakazenia wartosci AIAT mogg utrzymywac si¢ w grani-
cach wartosci prawidlowych.

Pomimo braku akceptacji ze strony FDA, testy wykorzystujace metode PCR
z odwrotng transkrypcja (RT) do wykrywania RNA wirusa HCV sa powszechnie sto-
sowane w praktyce klinicznej; najczulszy z nich wykrywa >100 kopii RNA/ml. Testy
wykrywajace RNA wirusa nie majg standaryzacji, za§ wyniki testéw iloSciowych
moga wykazywac znaczne roznice migdzy poszczegbdlnymi laboratoriami korzystaja-
cymi z roznych testow (158, 159). RNA wirusa HCV jest bardzo podatny na degra-
dacje wskutek wysokiej aktywnosci RNA-zy obecnej we krwi; tak wiec probki prze-
znaczone do oznaczenia RNA wirusa powinny by¢ odwirowywane zaraz po wytwo-
rzeniu si¢ skrzepu. Do testow badajacych RNA HCV preferowane jest uzycie pro-
bek osocza zawierajagcych EDTA lub cytrynian sodu. Heparynizowane osocze wyka-
zuje dziatanie hamujgce na wiele testow wykorzystujacych amplifikacje kwasow
nukleinowych, natomiast prébki sg niestabilne, o ile nie zostang zamrozone wkrotce
po pobraniu. Jesli wirowanie przeprowadzane jest natychmiast, tracone jest mniej
niz 10% RNA HCV nawet wowczas, gdy osocze lub surowica nie sa oddzielane od
elementéw morfotycznych przez okres do 6 godzin (160). W przypadku stosowania
probéwek z separatorem, probki pozostaja stabilne przez okres do 24 godzin po
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wirowaniu (160). Dopuszczalne jest krotkotrwate (< 7 dni) przechowywanie surowi-
cy lub osocza w temperaturze 4°C. Po zamrozZeniu probki pozostaja stabilne przez
okres trzech cykli zamrazania-rozmrazania (160). Testy do iloSciowego oznaczania
RNA wirusa HCV sa czesto mniej czule niz testy jakoSciowe wykorzystujace te same
technologie, jednak nie jest to reguta. Aktualna wersja testu wykorzystujacego tech-
nologi¢ branched DNA jest mniej czula (z dolnym progiem wykrywalnosci
200 000 kopii/ml); mimo to testy tego typu charakteryzuja si¢ lepsza liniowoscia
1 powtarzalnoS$cia niz testy PCR. Ostatnio do sprzedazy w Stanach Zjednoczonych
zostal wprowadzony bardziej czuly test. W przypadku pacjentdéw z przewleklym
zakazeniem wirusem HCV, ktorzy nie byli leczeni, jest mato prawdopodobne uzy-
skanie probek, w ktorych RNA wirusa jest niewykrywalne w teScie branched DNA,
za§ wykrywalne metodg PCR. Wyniki poszczegdlnych metod pomiarowych nie moga
by¢ bezposrednio poréwnywalne z powodu wykorzystywania roéznych standardow.
Obecnie dostepny jest miedzynarodowy standard Swiatowej Organizacji Zdrowia dla
testow do oznaczania RNA wirusa HCV metoda amplifikacji kwasow nukleinowych
(161) i jest on wprowadzany przez producentéw zestawow.

Zalecenia: Testy przesiewowe EIA do wykrywania przeciwcial przeciwko wiru-
sowi HCV sa odpowiednie do diagnozowania przeszlych lub aktualnych zaka-
zen w populacjach o duzej zachorowalnoSci; nie ma konieczno$ci stosowania
dodatkowych testow u tego rodzaju pacjentéw. Jesli konieczne jest potwierdze-
nie aktywnego zakazenia, wykorzystany powinien by¢ test do oznaczania RNA
wirusa HCV (IIB, E).

Testy uzupelniajace do oznaczania przeciwciat anty-HCV (RIBA) powinny by¢
wykorzystywane w przypadku badan populacji o niskiej zachorowalnosci, lub
tez w celu potwierdzenia weczes$niejszego zakazenia HCV u pacjentow, u kto-
rych wynik badania RNA wirusa jest ujemny (IIIB, E).

W przypadku testow do oznaczania RNA wirusa HCV konieczne jest uzyskanie
lepszej zgodnoSci migdzy poszczegOlnymi metodami oraz lepszej precyzji;
metody powinny wykorzystywaé standard opracowany przez Swiatowg Organi-
zacje Zdrowia (IIB).

Prébki przeznaczone do oznaczania RNA wirusa HCV powinno stanowi¢ 0so-
cze pobrane na EDTA lub cytrynian, krew powinna by¢ odwirowywana natych-
miast po pobraniu w celu unikniecia faiszywie niskich wynikow (IIB).
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Wirus zapalenia watroby typu D — HDV jest utlomnym wirusem RNA, ktory repli-
kuje wytacznie w obecnosci antygenu HBsAg. Poszukiwanie dowodow zakazenia tym
wirusem powinno by¢ rozwazane u pacjentow HBsAg-dodatnich z objawami ostrego
lub przewlektego zapalenia watroby, w szczegdlnoSci w przypadkach przebiegu pio-
runujacego lub wowczas, gdy ryzyko zakazenia HDV jest wysokie. Jedynym szeroko
dostepnym w handlu testem serologicznym stuzacym do wykrywania wirusa HDV
jest test stuzacy do oznaczania catkowitych przeciwcial anty-HDV. U pacjentow,
u ktorych doszio do eliminacji wirusa, przeciwciala zanikaja w okresie od 1 do 5 lat
(169). W wickszosci sytuacji klinicznych do zdiagnozowania zakazenia HDV wystar-
czajace jest oznaczenie antygenu HBsAg oraz przeciwciat anty-HBc klasy IgM i cat-
kowitych przeciwciatl anty-HDV. Pacjenci z ostrym wspotzakazeniem wirusem HDV
posiadaja zwykle przeciwciala anty-HBc klasy IgM, natomiast u 0oso6b z nadkazeniem
tym patogenem przeciwciala te najczesciej nie wystepuja.

Wirus zapalenia watroby typu E — HEV jest wirusem RNA szerzacym si¢ droga jeli-
towa, ktory jest przyczyng sporadycznych lub majacych charakter epidemiczny
ostrych zapalef watroby w krajach rozwijajacych si¢; nie wywoluje on przewlekiego
zapalenia watroby. W Stanach Zjednoczonych wirus ten rzadko bywa przyczyna
zapalenia watroby; najczeSciej choruja osoby podrozujace do obszaréw endemicz-
nych, chociaz przynajmniej w jednym przypadku nie stwierdzono zwigzku z podrdza
(170). W celach diagnostycznych opracowano testy immunologiczne pozwalajace na
wykrywanie przeciwcial anty-HEV (171). Ocena wielu metod oznaczania tych prze-
ciwciat wykazata znaczace réznice stwierdzanych mian oraz brak zgodnosci miedzy
metodami, chociaz testy wykrywajace przeciwciala przeciwko ORF2 charakteryzo-
waly si¢ najwicksza dokladnoScia (172). Przeciwciala reagujace z antygenami wirusa
HEV stwierdzano u 15-25% homoseksualistow plci meskiej, narkomanéw przyjmu-
jacych narkotyki droga dozylng lecz réwniez u dawcow krwi w Baltimore, co sugeru-
je brak swoistosci testow (173).
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Rozdzial 111

Ostre uszkodzenie watroby

Uszkodzenie watroby definiowane jest jako zniszczenie hepatocytow. Zgodnie z tra-
dycyjnym podzialem rozpoznawane sa dwa rodzaje uszkodzenia watroby: ostre
1 przewlekle. OkreS§lane sg one czesto terminem ,,zapalenia watroby®, ktory wskazu-
je na obecno$¢ procesu zapalnego w obrebie watroby. W pewnych przypadkach
uszkodzenia watroby jednakze zapalenie obecne jest w stopniu minimalnym lub nie
wystepuje w ogole; w zwiazku z tym w niniejszej publikacji uzywany bedzie termin
uszkodzenie watroby. Ostre uszkodzenie watroby odnosi si¢ do zniszczenia komdrek
watrobowych, do ktérego dochodzi nagle i w krotkim czasie. Najbardziej charakte-
rystyczng cecha ostrego uszkodzenia watroby jest znaczace podwyzszenie amino-
transferaz we krwi (zwykle wigcej niz osiem razy powyzej gérnej granicy normy),
czemu czesto towarzyszy podwyzszenie stezenia bilirubiny. W niektdrych przypad-
kach dochodzi do zaburzef syntezy biatek, szczegdlnie wowczas, gdy bezposrednie
uszkodzenie hepatocytéw spowodowane byto niedokrwieniem lub zatruciem droga
jelitowa. Termin przewlekle uszkodzenie watroby odnosi si¢ do ciagltego procesu
niszczenia hepatocytdw trwajacego przez dluzszy czas, definiowanego zwykle jako
okres przekraczajacy 6 miesiecy. Przewlekie uszkodzenie watroby rozpoznawane jest
zwykle po nieznacznie podwyzszonych wartoSciach aminotransferaz (zwykle mniej
niz 4-krotnie powyzej gdrnego progu normy), chociaz ich aktywno$¢ moze okresowo
ulega¢ podwyzszeniu, a takze, w niewielkim odsetku przypadkow, moze pozostawaé
stale w granicach wartoSci referencyjnych. Wydalanie bilirubiny oraz synteza biatek
na ogot pozostaja w normie. AktywnoS¢ fosfatazy zasadowej jest zwykle prawidlowa
w wiekszoSci przypadkow ostrego i przewleklego uszkodzenia watroby; jej oznacze-
nia stuzg gléwnie rozpoznawaniu zaburzef funkcji watroby w przypadkach niedroz-
nosSci drdg zotciowych, ktdre moga przypominaé ostre lub przewlekte uszkodzenie
tego narzadu. Badanie poziomu biatka catkowitego, ktore czesto stanowi cze$¢ pane-
lu badan watrobowych, na ogdt nie jest uzyteczne w ocenie funkcji watroby, ponie-
waz na jego wynik wplywaja zmiany poziomu przeciwciat oraz zmiany dotyczace syn-
tezy bialek przez watrobe. Stwierdzenie wzrostu stezenia globulin w przypadku
pacjentdw z ostrym lub przewleklym uszkodzeniem watroby moze wskazywaé na
proces autoimmunologiczny jako przyczyn¢ uszkodzenia narzadu.
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Zalecenia: U pacjentdw z rozpoznaniem lub podejrzeniem uszkodzenia watro-
by, w celach diagnostycznych powinny by¢ wykonywane nastepujace badania:
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowe;j,
fosfatazy zasadowej, stezenie bilirubiny catkowitej, bilirubiny bezposrednie;j,
biatka catkowitego oraz albumin. Przestawiony zestaw badan jest obecnie zaak-
ceptowany przez Zarzad Finansowy Ochrony Zdrowia ds. zwrotow kosztow
leczenia (IIB, E).

Ostre uszkodzenie watroby

Ostre uszkodzenie watroby moze by¢ rozpoznane przez stwierdzenie obecnosci z6t-
taczki lub nieswoistych objawdw ostrego schorzenia, ktérym towarzyszy podwyzsze-
nie aktywnosci AspAT i/lub AIAT. W przyblizeniu 80% o0s6b z ostrym wirusowym
zapaleniem watroby nie jest nigdy diagnozowanych klinicznie, chociaz w niektorych
przypadkach chorobg wykry¢ mozna przez stwierdzenie podwyzszenia aktywnoSci
aminotransferaz przy jednoczesnej obecnosci nieswoistych objawdw klinicznych lub
ich braku. Aktywno$¢ AspAT i AIAT rzadko jest podwyzszona wigcej niz 10-krotnie
powyzej gornej granicy normy w chorobach innych niz ostre uszkodzenie watroby.
Aktywno$¢ fosfatazy zasadowej podwyzszona jest ponad 3-krotnie powyzej gornej
granicy przedziatu referencyjnego w mniej niz 10% przypadkdw ostrego uszkodzenia
watroby (174, 175). W okresie ostatniej dekady zanotowano znaczacy spadek liczby
przypadkow ostrego wirusowego zapalenia watroby; w O$rodkach Zwalczania Cho-
roéb (Centres for Disease Control - CDC) stwierdzono spadek liczby zapaleni watro-
by typu B 0 55% oraz zapalen nie-A, nie-B (z ktorych wigkszo$¢ stanowi zapalenie
watroby typu C) o 80% (175a). Inne choroby watroby sa obecnie cz¢sciej zaliczane
do przyczyn podwyzszenia aktywnoSci AspAT i AIAT. W przeprowadzanych ostatnio
badaniach stwierdzono, iz u 25% pacjentéw, u ktorych aktywnos$¢ AspAT przekra-
czata ponad 10-krotnie gorng granic¢ normy, przyczyna tego stanu byta niedroznos¢
drég zo6tciowych (176). Ogoélem, u okoto 1-2% pacjentdéw z niedroznoScia przewo-
dow zolciowych stwierdza si¢ przejSciowe podwyzszenie aktywnoSci AspAT i/lub
AIAT powyzej 2000 U/l (177, 178); aktywno$¢ tych enzyméw zwykle obniza si¢ do
normy po 10 dniach, nawet jesli niedroznos$¢ istnieje w dalszym ciagu (174, 176, 177).

Najlepszym parametrem pozwalajacym na rozpoznanie ostrego uszkodzenia watro-
by jest stwierdzenie wartosci 200 U/l dla AspAT (czulo$¢ 91%, swoistos¢ 95%)
i 300 U/l dla AIAT (czulo$¢ 96%, swoisto§¢ 94%) (175). Aktywnos$¢ AspAT jest
ponad 10-krotnie wyzsza od goérnej wartoSci przedzialu referencyjnego u ponad
polowy pacjentéw w okresie wystapienia objawow (175). W niepowikianym poalko-
holowym zapaleniu watroby, wartoéci AspAT i AIAT prawie nigdy nie osiagaja
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wartosci 10 razy wyzszej od gdrnej granicy normy, stosunek warto$ci AspAT/AIAT
jest wyzszy od 2 u 80% pacjentdw, za$ podwyzszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
obserwowane jest w 20% przypadkéw (98, 179, 180). Zottaczka stwierdzana jest
w 60-70% przypadkdéw poalkoholowego zapalenia watroby (179, 180). Czesto§¢
wystepowania z0ttaczki u pacjentdw z ostrym wirusowym zapalenie watroby wyka-
zuje zmienno$é w zaleznosci od wieku i czynnika etiologicznego. Zottaczka obser-
wowana jest rzadko u dzieci z wirusowym zapaleniem watroby, a jesli jest obecna,
wystepuje w znacznie lagodniejszej postaci niz u dorostych. W jednym z badan
wzrost st¢zenia bilirubiny powyzej 171 umol/l (10 mg/dl) stwierdzono tylko u 1%
dzieci z ostrym zapaleniem watroby, podczas gdy u dorostych odsetek ten wynosit
27% (181). W przypadku dorostych zéttaczka rozwija si¢ w 70% przypadkéw ostre-
go zapalenia watroby typu A (182), w 33-50% przypadkow ostrego zapalenia watro-
by typu B (183, 184) i w 20-33% przypadkow ostrego zapalenia watroby typu C (185,
186). Istnieje bezposrednia korelacja migdzy wiekiem i maksymalnym st¢zeniem bili-
rubiny w surowicy u dzieci; wraz ze zwigkszeniem wieku o 10 lat obserwowano $red-
ni wzrost stezenia bilirubiny o 85 umol/l (5 mg/dl). W przypadku dorostych nie
stwierdza si¢ zwigzku migdzy wiekiem i maksymalnym st¢zeniem bilirubiny (187).
Ilos¢ bilirubiny bezpoSredniej wyrazana jako odsetek bilirubiny catkowitej jest
podobna w ostrym uszkodzeniu watroby i w zoitaczce mechanicznej: tylko w 16%
przypadkach ostrego uszkodzenia watroby zawarto$¢ bilirubiny bezpoSredniej wyno-
si <50% bilirubiny catkowitej. Nizsze procentowe zawartosci bilirubiny bezpoSred-
niej sugeruja inng przyczyng¢ zottaczki - np. hemolize (187).

Zalecenia: Ostre uszkodzenie watroby moze by¢ rozpoznane przez stwierdzenie
podwyzszenia aktywnoS$ci AIAT do wartoSci 10-krotnie wyzszej od gbrnego
progu wartoSci referencyjnych oraz podwyzszenie aktywnosci fosfatazy zasado-
wej mniej niz 3x powyzej gérnej granicy normy (1IB).

Pomiar ste¢zenia bilirubiny bezpoSredniej jest konieczny do wykluczenia innych
przyczyn podwyzszenia stezenia bilirubiny catkowitej, jak np. hemoliza, jednak
badanie to nie pozwala na zréznicowanie uszkodzenia komorki watrobowej od
zOttaczki mechanicznej (IIB).
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Wskazniki (markery) nasilenia choroby

Ostre zapalenie watroby typu A lub B jest zwykle samoograniczajacym si¢ procesem
chorobowym, a wickszo$¢ pacjentdw powraca catkowicie do zdrowia. U oséb
z ostrym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C w okolo 80-85% przypad-
kow rozwija si¢ przewlekle zapalenie watroby, chociaz odsetek ten wydaje si¢ by¢
nizszy w przypadku dzieci oraz mfodych kobiet otrzymujacych przeciwciata anty-Rh
(154, 188, 189). W rzadkich przypadkach ostre uszkodzenie watroby prowadzi do
ciezkiego uszkodzenia narzadu oraz ostrej jego niewydolnoSci. Badania powinny
pozwala¢ na identyfikacje os6b z wysokim ryzykiem wystgpienia niewydolnoSci
watroby. Aktywno§¢ aminotransferaz jest powigzana bardziej z samym uszkodze-
niem watroby niz z jego cigzkoS$cig. Istnieje staba korelacja migdzy aktywnoScia ami-
notransferaz oraz st¢zeniem bilirubiny w wirusowym zapaleniu watroby (175), nato-
miast w uszkodzeniu niedokrwiennym lub toksycznym nie stwierdza si¢ takiej zalez-
nosci (190). Aktywnos¢ aminotransferaz nie wykazuje zwigzku z rokowaniem i moze
ulega¢ obnizeniu wraz z pogorszeniem stanu pacjenta; we wszystkich przypadkach
uszkodzenia watroby aktywno$¢ tych enzymoOw zaczyna si¢ zmniejsza¢ zanim stgze-
nie bilirubiny osiagnie warto$§¢ maksymalng, niezaleznie od tego, czy doszto do
poprawy, czy tez pogorszenia stanu ogdlnego (175, 191). Czas protrombinowy (PT)
jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym; czasy >4 sekund powyzej wartoSci
kontrolnej, > 20 sekund lub warto$¢ INR > 6,5 wykorzystywane sa do identyfikacji
pacjentow, u ktorych ryzyko $mierci jest wysokie (99, 191). W niedokrwiennym lub
toksycznym uszkodzeniu watroby wydluzenie czasu protrombinowego wystepuje
zwykle wkrotce po uszkodzeniu, za$§ najwyzsza warto$¢ stwierdzana jest w ciagu
24-36 godzin, po czym parametr ten szybko powraca do wartoSci prawidiowych.
W przypadku uszkodzenia spowodowanego acetaminofenem, samo wydluzenie
czasu protrombinowego nie wskazuje na prawdopodobiefistwo wystgpienia niewy-
dolnosci watroby (94, 96), natomiast utrzymujace si¢ podwyzszenie tej wartosci lub
jej narastanie w 4 dni po spozyciu acetaminofenu §wiadczy o takiej mozliwosci (192).
Inne badania mogg by¢ uzyteczne prognostycznie w przypadku niektdrych swoistych
przyczyn uszkodzenia watroby (191). W wirusowym zapaleniu watroby stgzenie bili-
rubiny catkowitej >257 umoli/l (15 mg/dl) wskazuje na ci¢zkie uszkodzenie watroby
i konieczno§¢ monitorowania pacjenta w zwiazku z mozliwoScig wystapienia encefa-
lopatii (193). W poalkoholowym zapaleniu watroby wartosci st¢zenia bilirubiny
>428 umoli/l (>25 mg/dl) lub albumin <25 g/l (2,5 g/dl) prognozuja wysokie praw-
dopodobiefistwo zgonu (91, 180).
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Zalecenia: Stwierdzenie stezenia bilirubiny catkowitej >257 ymoli/l (15 mg/dl)
lub wartoSci PT > 4 sekundy powyzej gornej granicy normy u 0sob z wirusowym
zapaleniem watroby, przy braku innych czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na
wyniki, wskazuje na ciezkie uszkodzenie watroby (IIB).

W przypadku zatrucia acetaminofenem, utrzymujace si¢ wydtuzenie czasu pro-
trombinowego lub narastanie tej wartoSci w 4 dni po spozyciu substancji wska-
zuje na ci¢zkie uszkodzenie watroby (IIB).

Rozpoznanie réznicowe

Zmiany w badaniach laboratoryjnych sg zréznicowane w zaleznoSci od przyczyn
ostrego uszkodzenia watroby (Tabela 12).

Tabela 12. Wyniki badan laboratoryjnych w réznych rodzajach ostrego
uszkodzenia watroby

Schorzenie Maks. wartos$¢ Stosunek Maks. stezenie Wydluzenie czasu
AIAT (x GGN) AspAT/AIAT bilirubiny (mg/dl) protrombinowego (sek.)

Wirusowe 10-40 <1 <15 <3

zapalenie watroby

Poalkoholowe 2-8 >2 <15 1-3

zapalenie watroby

Uszkodzenie > 40 > 1we <5 > 5 (przejsciowo)

toksyczne wezesnym okresie

Uszkodzenie > 40 > 1we <5 > 5 (przejsciowo)

niedokrwienne wczesnym okresie

x - wielokrotno$§¢; GGN - gérna granica normy

Na podstawie obserwacji objawdw towarzyszacych uszkodzeniu watroby czesto moz-
liwe jest okreSlenie prawdopodobnego rodzaju czynnika, ktory to uszkodzenie spo-
wodowal. Wstepne badanie pacjentdéw z najczestsza (immunologiczng) postacia
ostrego uszkodzenia watroby powinno obejmowac zebranie wywiadu dotyczacego
przyjmowanych lekéw oraz wykonanie badaf na obecno§¢ przeciwciatl przeciwko
wirusom zapalenia watroby typu A, B i C (HAV, HBV i HCV). Wigkszo§¢ reakcji ze
strony watroby na przyjmowanie lekow wystepuje 3 - 4 miesigce po rozpoczeciu
leczenia. W niektorych jednakze sytuacjach uszkodzenie watroby obserwowane
moze by¢ nawet 12 miesiecy po rozpoczeciu przyjmowania leku, za§ w nielicznych
przypadkach wystapi¢ moze w klika dni lub kilka tygodni po zakonczeniu przyjmo-
wania danej substancji (198). Dlatego tez istotne jest zebranie informacji na temat
wszystkich lekow, ktore przyjat lub przyjmowal pacjent w okresie ostatniego roku.
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W badaniu w kierunku wirusowego zapalenia watroby nalezy korzysta¢ z zaakcepto-
wanego przez Zarzad Finansowy Ochrony Zdrowia panelu badafn wykonywanych
w ostrym zapaleniu watroby (przeciwciata anty-HAV klasy IgM, anty-HBc klasy IgM,
antygen HBsAg i przeciwciata anty-HCV) (Rysunek 8).

AspAT i/lub
AIAT > 300 U/T?

Tak Niey
AspAT > 3000 U/1? AspAT > 2x
AIAT?
Tak ‘
Prawdopodobne Fosfataza zasadowa Taky . Nie
uszkodzenie toksyczne < 3x gbrna granica Naduzywanie Wykluczone
lub niedokrwienne normy? alkoholu ostre uszkodzenie
‘ w wywiadzie? watroby?
Ni
Tak‘ Nie ¢ -
Panel badan Przyjmowanie Tak
wykorzystywanych w lekow ‘ Poalkoholowe zapalenie watroby ‘
ostrym zapaleniu watroby w wywiadzie
l Ujemne
Dodamie‘ Takv Nie l
Anty-HAV IgM Prawdopodobne .
uszkodzenie polekowe Ekspozycja
na HCV?
Dodatni Ujemne Ujemne
" Oure Anty-HB ]1 M ] AntyHCY H‘
nty-
zakazenie HAV \—y’i‘ Tak Nie
Dodatnie _ RNA HCV Rozwazy¢
Dodatnie v Poprzedni G z6ltaczke
Ostre wynik ujemny? Dodatnie Jemne mechaniczna,
zakazenie HBV I I inne przyczyny
Tak Nie
Ostre Mozliwos¢ ostrego
zakazenie HCV zakazenia HCV

Rysunek 8 — Schemat postepowania w ostrym uszkodzeniu wqtroby - W przypadku pacjentow z ozna-
kami lub objawami ostrego uszkodzenia wqtroby (gorgczka, utrata apetytu, ciemniejsza barwa moczu,
luzne stolce, zoltaczka) wstgpne badanie obejmuje pomiar aktywnosci AspAT i AIAT. Nieznaczne pod-
wyzszenie aktywnosci ASpAT (< 10x gorna granica normy), szczegolnie wowczas, gdy AspAT > AIAT
sugeruje ostre poalkoholowe zapalenie watroby, podczas gdy znaczne podwyiszenie tej wartosci
(> 100x gorna granica normy) zdecydowanie wskazuje na niedokrwienne lub toksyczne uszkodzenie
watroby. U 0sob, u ktorych stwierdzono wartosci posrednie, powinny by¢ wykonane badania wchodzg-
ce w sklad panelu ostrego zapalenia watroby (patrz tekst). Stwierdzenie obecnosci przeciwcial anty-HAV
klasy IgM lub anty-HBc klasy IgM uwazane jest za czynnik pozwalajgcy na zdiagnozowanie ostrego
zapalenia watroby typu A lub typu B. Ostre zapalenie watroby typu C nie moze byc definitywnie stwier-
dzone na podstawie badari serologicznych, jednak mozna podejrzewac jego obecnos¢é w przypadku obec-
nosci przeciwciat anty-HCV u pacjentow z Zottaczkq (jesli poprzednie badanie dalo wynik ujemny), lub
w przypadku dodatniego wyniku badania na obecnos¢ RNA wirusa HCV u 0sob, u ktorych nie wykry-
to przeciwciat anty-HCV. W sytuacji, gdy u pacjentow stwierdza si¢ ujemne wyniki badari na obecnos¢
markerow zakazenia wirusowego, rozwazyc nalezy inne przyczyny ostrego uszkodzenia wqtroby, jak nie-
droznos¢ drog zotciowych, obecnosc innych czynnikow zakaznych, choroba Wilsona lub autoimmuno-
logiczne zapalenie watroby (patrz Tabela 13).
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Przeciwciata anty-HAV klasy IgM, ktorych oznaczanie jest testem diagnostycznym
z wyboru w ostrych zakazeniach wirusem HAYV, zanikaja po 4-6 miesiacach (194),
podczas gdy catkowite przeciwciata przeciwko HAV obecne sg we krwi przez cale
zycie (129) i wykrywane sa u duzego odsetka populacji (130). W zwiazku z krotkim
okresem transmisji, diagnostyka w kierunku ostrego zakazenia wirusem HAV powin-
na by¢ przeprowadzona tak szybko, jak jest to tylko mozliwe po wystapieniu obja-
wow, najlepiej w ciagu 48 godzin, w celu umozliwienia wdrozenia leczenia narazo-
nych na zachorowanie 0sob z zastosowaniem przeciwcial odpornos$ciowych. Ozna-
czenie przeciwcial anty-HBc klasy IgM oraz antygenu HBsAg jest najbardziej nieza-
wodnym testem w ostrym zakazeniu wirusem HBV (134, 193); przeciwciala
anty-HBc klasy IgG (catkowite) obecne sa we krwi latami i nie sa przydatne w roz-
poznawaniu ostrego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (136). Inne mar-
kery wirusowe oraz przeciwciala nie sag wykorzystywane w diagnozowaniu tej choro-
by. Aktualnie nie sa dostepne zadne testy, ktore pozwolityby na definitywne rozpo-
znanie ostrego zapalenia watroby typu C, poniewaz przeciwciala anty-HCV oraz
RNA wirusa HCV moga by¢ obecne zar6wno w ostrej jak i przewlektej postaci cho-
roby. Przeciwciata anty-HCV wykrywane s3 za pomoca testow EIA-2 tylko
w 57% przypadkdw ostrego zakazenia HCV w chwili poczatkowego podwyzszenia
enzymow, podczas gdy RNA wirusa obecne jest praktycznie u wszystkich chorych
(195), cho¢ u 15% jego obecnos$é ma charakter okresowy (157, 196). W chwili wysta-
pienia objaw6éw klinicznych, u 80-90% pacjentéw wykrywane sa przeciwciala anty-
HCV (196). Wyniki, ktoére moga stanowi¢ wsparcie dla rozpoznania ostrego zapale-
nia watroby typu C, to brak przeciwciat anty-HCV i obecnos$¢ w osoczu RNA wirusa
HCYV, lub (gdy nie oznaczano RNA HCV), zmiana wyniku badania przeciwcial anty-
HCV z ujemnego na dodatni w krotkim okresie. Wykorzystanie przeciwcial anty-
HDV do wykrycia zakazenia wirusem delta (HDV) powinno by¢ ograniczone do
pacjentdw z dodatnim wynikiem badania na obecno§¢ antygenu HBsAg, szczegllnie
woweczas, gdy towarzyszy mu ciezkie zapalenie watroby, obecne sa czynniki podwyz-
szonego ryzyka (uzaleznienie od narkotykéw przyjmowanych droga dozylna, hemo-
filia), lub gdy przebieg choroby ma charakter dwufazowy (197). Jezeli u pacjenta
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B dojdzie do dodatkowego
zakazenia wirusem HDYV, obraz kliniczny moze przypominac ci¢zkie ostre uszkodze-
nie watroby z niewydolnoScia tego narzadu (197).
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Zalecenia: Wstepne badanie w przypadku ostrego uszkodzenia watroby powin-
no obejmowac zebranie szczegdtowego wywiadu dotyczacego przyjmowanych
obecnie i w przesziosci lekow oraz oznaczenie markerow zakazenia wirusowe-
go (anty-HAYV klasy IgM, anty-HBc klasy IgM, HBsAg oraz anty-HCV) (1IB).

Z powodu koniecznoSci zastosowania profilaktyki po kontakcie danej osoby
z wirusem, przeciwciata anty-HAV klasy IgM powinny byé oznaczone w czasie
< 48 godzin (IIIC, E).

W zwiazku z optacalnoscia finansowa (w zaleznosci od zachorowalnosci), labo-
ratorium wstgpnie moze wykonaé oznaczenie przeciwcial catkowitych anty-
HAYV oraz przeciwcial anty-HBc, badajac nastgpnie poziom przeciwcial klasy
IgM tylko w przypadku, gdy wynik dodatni uzyskano w jednym lub obydwu
testach, o ile w ten sposob zachowany bedzie okreSlony powyzej czas koniecz-
nosci postawienia diagnozy (IIIE).

Rozpoznanie ostrego zakazenia HCV (u pacjentéw z klinicznym obrazem
ostrego uszkodzenia watroby) moze by wstepnie postawione na podstawie
ujemnych wynikow oznaczen markerdw zakazenia wirusami HAV i HBV, wie-
dzy o fakcie narazenia na kontakt z wirusem oraz ujemnego wyniku badania
przeciwciat anty-HCV i dodatniego wyniku oznaczenia RNA wirusa HCV, lub
tez ujemnego wyniku wstepnego badania przeciwciat anty-HCV i pdzniejszego
stwierdzenia obecnoSci tych przeciwcial w okresie 1-3 miesigcy (IIIB).

Badanie w kierunku obecno$ci wirusa HDV powinno by¢ ograniczone do
pacjentéw z dodatnim wynikiem badania antygenu HBsAg, atypowym przebie-
giem choroby oraz wysokim ryzykiem zakazenia tym wirusem (1IB, E).
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Postepowanie w przypadku pacjentéow, u ktorych nie stwierdzono najczestszych
przyczyn ostrego uszkodzenia watroby (Tabela 13)

Tabela 13. Rzadsze przyczyny ostrego uszkodzenia watroby

Przyczyna Glowne cechy Badania laboratoryjne Dane dodatkowe
Choroba Wilsona | Osoby miode, niska aktyw- Niskie stezenie ceruloplazmi- | Ste¢zenie miedzi w surowicy nie
nos¢ fosfatazy zasadowe;j, ny tylko w 40%przypadkéw. jest badaniem rozstrzygajacym
wysokie st¢zenie bilirubiny. Nieprawidfowy gen w obrgbie | u pacjentow z ostra choroba
13 chromosomu Wilsona. Czgsto potaczone
z hemoliza, niewydolnoscia
nerek
Autoimmunolo- Osoby mtode; podwyzszone Dodatni wynik badania W niektorych przypadkach
giczne zapalenie stezenie gammaglobulin; w kierunku obecnosci ANA inne zaburzenia autoimmuno-
watroby niski poziom albumin, czgsto | i/lub ASMA logiczne
obecne wodobrzusze
Wirusowe zapale- | Podréz do obszaréw ende- Przeciwciata anty-HEV Podobne do wirusowego zapa-
nie watroby typu E | micznych lenia watroby typu A
Inne wirusy Czesto obserwowane objawy | Przeciwciala anty-CMV Podwyzszona aktywnos$¢ fosfa-
kliniczne przypominajace i anty-EBV tazy zasadowej

mononukleoze

ANA - przeciwciata przeciwjadrowe; ASMA - przeciwciata przeciw mig§niom gtadkim;
HEYV - wirus zapalenia watroby typu E; CMV - cytomegalowirus; EBV - wirus Epstein-Barr

Niedokrwienne i toksyczne uszkodzenie watroby — WartoSci stezefi AspAT i AIAT
ponad 100x powyzej wartoSci prawidlowej s rzadko stwierdzane w wirusowym zapa-
leniu watroby (174, 175), natomiast cz¢sto wystgpuja zardwno w toksycznym uszko-
dzeniu watroby (wskutek dziatania lekdw, np. acetaminofen) (96, 199, 200), jak
i uszkodzeniu niedokrwiennym (94, 95, 190). W wywolanym aminoacetofenem
uszkodzeniu watroby, maksymalna warto§¢ AspAT sigga ponad 3000 U/l w 90%
przypadkéw (200). Toksyczne lub niedokrwienne uszkodzenie watroby stanowi 90%
wszystkich uszkodzen tego narzadu, w ktOrych aktywnoS$¢ AspAT przekracza
3000 U/l (200a). W obydwu omawianych rodzajach uszkodzeni maksymalna warto§¢é
aktywno$ci AspAT i AIAT osiggana jest wcze$nie (czgsto w ciagu pierwszych
24 godzin po przyjeciu do szpitala), przy czym aktywno$¢ AspAT poczatkowo prze-
wyzsza AlAT. Po osiggnieciu warto$ci maksymalnej aktywno$¢ obu enzymow szybko
spada; w przypadku AspAT spadek ten jest szybszy niz w przypadku AIAT i moze
osiggnac wartos$¢ 50% lub wigcej w pierwszych 24 godzinach (199, 200), co jest zwig-
zane z krotszym czasem pditrwania tego enzymu (175). Aktywno$¢ AspAT osiaga
warto$¢ bliska warto$ci prawidlowej Srednio w 7 dni po uszkodzeniu (174). Czas pro-
trombinowy przekraczajacy o 4 lub wiecej sekund granice normy stwierdzany jest
w 90% przypadkow (94, 96) i szybko ulega skroceniu po osiagnieciu przez AspAT
wartoSci maksymalnej (94). Stezenie bilirubiny jest nizsze niz 34 umol/l (2 mg/dl)
w 80% przypadkéw uszkodzenia toksycznego lub niedokrwiennego (94, 95, 96).
Aktywno$¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) jest czgsto wyzsza niz
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aktywnoS¢ AspAT w chwili wystgpienia objawow toksycznego lub niedokrwiennego
uszkodzenia watroby (94, 199, 200), podczas gdy w wirusowych zapaleniach watroby
warto$¢ ta jest podwyzszona w pierwszym badaniu tylko w 55% przypadkéw, przy
czym warto$¢ $rednia jest tylko nieznacznie wyzsza od gbrnej granicy normy (175).

Inne przyczyny — W rzadkich przypadkach choroby Wilsona oraz autoimmunolo-
gicznego zapalenia watroby (omawiane szerzej przy opisie przewleklego zapalenia
watroby) dochodzi¢ moze do ostrego uszkodzenia tego narzadu (Tabela 13). Wiru-
sowe zapalenie watroby typu E jest choroba endemiczna wystepujaca w niektorych
czeSciach Swiata; osoby z ostrym uszkodzeniem watroby, ktore podrdzowaly do tych
obszarow lub pozostawaly na ich terenie, powinny by¢ badane na obecnos§¢ przeciw-
cial anty-HEV. Niekt6re wirusy inne niz klasyczne czynniki zapalefi watroby (HAYV,
HBV, HCV, HEV) powigzane sa z wystgpowaniem tej grupy chorob; naleza do nich
wirusy opryszczki, cytomegalii (CMV), enterowirusy, koronawirusy, reowirusy
(u noworodkdéw), adenowirusy, parwowirus B6 (w grupie pediatrycznej), wirusy ospy
wietrznej i pOtpasca oraz wirus Epstein-Barr. Kifa, leptospiroza oraz toksoplazmoza
moga rowniez by¢ przyczyna uszkodzenia watroby, podobnie jak inne rzadziej wyste-
pujace czynniki zakaZne. W rzadkich przypadkach inne choroby, jak chioniaki,
zespOl Budd'a-Chiari'ego oraz schorzenie polegajace na zarastaniu drobnych zyt
watroby, moga prezentowac obraz ostrego uszkodzenia watroby. Na ogdt uszkodze-
nia watroby powiazane z tymi czynnikami etiologicznymi sg albo bardzo rzadkie,
albo potlaczone ze swoistym zespotem chorobowym (ospa wietrzna w przypadku
wirusa varicella-zoster, mononukleoza w przypadku wirusa Epstein-Barr lub cyto-
megalowirusa). Wigkszo§¢ pacjentdéw, u ktorych doszlo do uszkodzenia watroby
w wyniku dziatania innych czynnikéw infekcyjnych, ma objawy sugerujace rodzaj
patogenu. Swoista diagnostyka zakazenia spowodowanego przez inne czynniki
powinna by¢ przeprowadzona wowczas, gdy etiologia pozostaje nieznana po wyklu-
czeniu czestych przyczyn choroby i gdy ustalenie rozpoznania wydaje sie klinicznie
wskazane. Do dodatkowego zakazenia innymi wirusami wywolujacymi zapalenie
watroby moze doj$¢ u pacjentow z innymi postaciami uszkodzenia watroby; przykta-
dowo, pacjenci z przewleklym zakazeniem wirusem HCV lub poalkoholowym zapa-
leniem watroby moga ulec zakazeniu wirusami HAV lub HBV i rozwina¢ ostre zapa-
lenie watroby spowodowane ta infekcja. W przewlektym zapaleniu watroby, naglty
wzrost aktywnoS$ci aminotransferaz nasladujacy ostre uszkodzenie watroby moze
pojawic si¢ wraz z zanikiem antygendw HBeAg (208) lub z pojawieniem si¢ gatun-
kéw wirusa podobnych do HCV (209).
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Zalecenia: W przypadku pacjentdw, u ktorych stwierdzono ujemny wynik bada-
nia markeréw WZW, za$§ poczatkowe stezenie AspAT byto ponad 100-krotnie
wyzsze od gornej granicy normy, nalezy podejrzewac uszkodzenie tokszyczne
lub niedokrwienie (I1IB).

W przypadku pacjentéw, u ktdrych stwierdzono ujemny wynik badania marke-
row WZW, za$ aktywnos$¢ enzymow jest 8 do 100-krotnie wyzsza od gornej gra-
nicy normy, nalezy za pomoca badan wykluczy¢ mozliwoS$¢ wystapienia choroby
Wilsona oraz autoimmunologicznego zapalenia watroby (IIB).

Badanie na obecno$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu E
zalecane jest u osdb, u ktorych stwierdzono ujemne wyniki badan serologicz-
nych w kierunku zakazenia innymi wirusami, za§ w wywiadzie ustalono, ze
podrézowaly do obszaréw endemicznych lub pozostawaly na ich terenie (IIIE).

Badania na obecno$¢ innych czynnikdw infekcyjnych (wirus Epstein-Barr, cyto-
megalowirus, kita, toksoplazmoza) wykonane moga by¢ wowczas, gdy nie
stwierdzono zadnych innych przyczyn schorzenia (I1IB).

Monitorowanie

Aminotransferazy — W wirusowym zapaleniu watroby aktywno$¢ aminotransferaz
ma tendencje do wzrostu przed wystapieniem zoOttaczki, za§ maksymalng wartoS§¢
osiaga w chwili jej pojawienia sig, a nastgpnie stopniowo ulega obnizeniu (191). Spa-
dek aktywnoSci jest powolny w zapaleniu wirusowym i poalkoholowym; st¢zenia
AspAT i AIAT obnizaja si¢ odpowiednio o Srednio 11,7% i 10,5% dziennie, a pod-
wyzszenia tych warto§ci utrzymuja si¢ odpowiednio przez 22 =16 127 16 dni (175).
W wirusowym zapaleniu watroby typu A wtorny wzrost aktywnosci enzymow wyste-
puje w 5-10% przypadkdw i jest potaczony z obecnoScia RNA wirusa HAV w kraze-
niu oraz czastek wirusa w stolcu, co wskazuje na potencjalng mozliwo$¢ przeniesie-
nia infekcji (210). Zgodnie z danymi przedstawionymi powyzej, w niedokrwiennym
i toksycznym uszkodzeniu watroby aktywno§¢ AspAT i AIAT obniza si¢ powoli po
osiagnieciu wartoSci maksymalnej. W chwili, gdy aktywno$¢ aminotransferaz wyka-
zuje trwala tendencje do obnizania si¢, parametry te nie wymagaja dalszego kontro-
lowania az do momentu catkowitego wyzdrowienia. Powr6t aktywnoSci tych enzy-
méw do wartodci prawidlowych nie jest pewna oznaka zdrowienia w wirusowym
zapaleniu watroby typu B i C. W przypadku pacjentéw z przewleklym zakazeniem
HCYV, 49% 0s6b, u ktorych przy wstepnym badaniu stwierdza si¢ prawidtowy poziom
AIAT, po serokonwersji wykazuje podwyzszenie aktywnosci tego enzymu w dalszych
badaniach (211). W zapaleniu watroby typu B wartosci AspAT i AIAT moga powr6-
ci¢ do normy mimo utrzymywania si¢ zakazenia (212).
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Bilirubina - Bilirubina osigga maksymalne stezenie czesto o okoto tydzien pOzniej
niz aminotransferazy, a nastepnie jej zawartoS¢ stopniowo obniza si¢. W wirusowym
zapaleniu watroby maksymalne stezenie bilirubiny rzedu 257-342 umol/l
(15-20 mg/dl) jest zjawiskiem rzadkim. Tylko 10-12% pacjentdéw z tym schorzeniem
wykazuje wartosci powyzej 257 umol/l (15 mg/dl), za§ wartosci powyzej 342 umol/l
(20 mg/dl) stwierdzane sa jedynie u 4% osOb; wyzsze stezenia bilirubiny czesciej
wystepuja w zakazeniach wirusem HBV (175, 181). Wraz z obnizaniem si¢ st¢zenia
bilirubiny catkowitej, proporcjonalny udziat §-bilirubiny ulega podwyzszeniu, czesto
osiagajac wartos$¢ 70-80% bilirubiny catkowitej (213, 214). U dorostych z wirusowym
zapaleniem watroby, podwyzszone stezenie bilirubiny utrzymuje si¢ 30,3 +19,7 dni
po wystapieniu warto$ci maksymalnej (175), u dzieci natomiast ulega szybciej elimi-
nacji (181); zoltaczka utrzymuje si¢ przez ponad 6 tygodni u 34% dorostych osob
zakazonych wirusem HBYV, za$ jedynie w 15% przypadkdéw innych postaci wirusowe-
go zapalenia watroby (181). Przediuzony okres wystepowania podwyzszonych st¢zen
bilirubiny zwigzanej, obserwowany jest czasami w zapaleniach wirusowych watroby,
szczegOlnie typu A, jednak nie oznacza zlego rokowania, o ile funkcja syntezy nie
ulegta zaburzeniu (215). Znaczacy wzrost st¢zenia bilirubiny jest zjawiskiem rzadkim
w przypadku toksycznego i niedokrwiennego uszkodzenia watroby. W chwili, gdy
stezenie bilirubiny w surowicy zaczyna si¢ obnizaé, nie ma koniecznoS$ci dokonywa-
nia kolejnych pomiarow, o ile zottaczka nie ulegnie nasileniu.

Badanie parametréw krzepniecia — Wydluzony czas protrombinowy jest czesto
stwierdzany w niedokrwiennym i toksycznym uszkodzeniu watroby; nierzadko osia-
ga wartoSci > 15 sekund lub 4 sekundy powyzej goérnej granicy normy przed poz-
niejszym szybkim powrotem do wartoSci prawidtowych. Brak danych, ktore pozwa-
latyby na ocen¢ wplywu stopnia wydtuzenie czasu protrombinowego na rokowanie
w niedokrwiennym uszkodzeniu watroby. Wydluzenie czasu protrombinowego
> 15 sekund lub o 4 sekundy powyzej granicy normy w wirusowym lub poalkoholo-
wym zapaleniu watroby jest oznaka cigzkiego przebiegu choroby (98, 99, 180).

Markery serologiczne — W przypadku osob z ostrym wirusowym zapaleniem watro-
by typu B, HBsAg jest najlepszym wskaZnikiem eliminacji wirusa. U pacjentow,
u ktdrych nie stwierdza si¢ antygenu HBsAg i pojawiaja si¢ przeciwcial anty-HBs,
niemal nigdy nie dochodzi do nawrotu i uszkodzenia watroby; osoby takie mozna
uwazaé za wyleczone z zakazenia wirusem HBV. W ostrych zakazeniach wirusem
HCV, w wiekszosci przypadkow nigdy nie rozwija si¢ obraz kliniczny ostrego uszko-
dzenia watroby (154, 211). Jedynym pewnym wskaznikiem eliminacji wirusa jest
stwierdzony kilkukrotnie (w co najmniej dwdch badaniach) ujemny wynik testu na
obecnos¢ RNA HCV (z uzyciem czulych testéw jakoSciowych).
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Zalecenia: Czas protrombinowy > 4 sekund powyzej gdrnego progu referen-
cyjnego, stezenie bilirubiny > 257 umol/l (15 mg/dl) lub wystapienie encefalo-
patii sg charakterystyczne dla chorych z wysokim ryzykiem. Pacjenci ci wyma-
gaja dokladniejszego monitorowania i skierowania do gastroenterologa lub
hepatologa (IIB).

W przypadku pacjentdow z ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu B,
ponowne oznaczenie antygenu HBsAg powinno by¢ przeprowadzone po
6-12 miesigcach; jesli wynik tego badania jest ujemny i stwierdza si¢ obecno$¢
przeciwcial anty-HBs, nie ma koniecznoSci dalszego kontrolowania pacjenta
(IIE).

U pacjentoéw z ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu C, aktywnos$¢ AIAT
powinna by¢ okresowo kontrolowana przez kolejne 1-2 lata w celu upewnienia
sie, czy wartoSci te utrzymujg si¢ w granicach normy. Eliminacja wirusa powin-
na by¢ potwierdzona za pomocg testu jakoSciowego do oznaczania RNA wiru-
sa HCV (IIB).
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Rozdzial IV

Przewlekle uszkodzenie watroby

Przewlekte uszkodzenie watroby jest wzglednie czestym zaburzeniem z minimalnymi
objawami, jednakze w diugim okresie charakteryzujagcym si¢ ryzykiem znacznej
zachorowalno$ci i SmiertelnoSci. W sensie patologicznym zdefiniowane jest ono jako
postepujaca martwica i stan zapalny w obrebie watroby, ktdrym czesto towarzyszy
widknienie. Stan ten moze doprowadzi¢ do marskoSci watroby (15-20% przypadkow
w przewleklym zakazeniu wirusem HCV) oraz predysponuje do rozwoju raka watro-
bowokomorkowego. NajczeSciej spowodowany jest on przewleklym zakazeniem
wirusowym. W samych Stanach Zjednoczonych okoto 1-1,25 miliona osdb jest prze-
wlekle zakazonych wirusem HCV (1). Ponadto okoto 1-1,25 miliona ludzi jest w Sta-
nach Zjednoczonych przewlektymi nosicielami wirusa HBV. O ile w innych czeéciach
Swiata wspOfczynnik zapadalno$ci dla zakazenia HCV na ogdl ma wartos¢
od 0,5 do 5%, o tyle warto$¢ wspdiczynnika zapadalnosci dla zakazenia HBV wyka-
zuje znaczace rdznice, za$ na wielu terenach zakazenie to ma charakter endemiczny.
Zapadalno$¢ w przypadku endemicznego zakazenia HBV u dzieci zmniejsza si¢
w wielu rejonach $wiata w zwiazku z wprowadzeniem szczepiefi przeciwko temu
wirusowi. Dane kliniczne oraz wyniki badan laboratoryjnych czesto sg wystarczajace
do postawienia najbardziej prawdopodobnego rozpoznania; wspOtczynnik progno-
styczny, w porOwnaniu z liczba rozpoznah postawionych na podstawie biopsji, dla
alkoholowego zapalenia watroby ma warto$¢ 88%, za$ 81% dla przewleklego wiru-
sowego zapalenia watroby (przed okresem powszechnej dostgpnosci testow do ozna-
czania HCV) (216).

Zalecenia: W przypadku braku wyniku biopsji watroby wskazujacego na prze-
wlekte zapalenie tego narzadu, w celu postawienia rozpoznania tego schorzenia
wykorzysta¢ nalezy jedng z ponizszych definicji klinicznych:

Podwyzszenie wartoSci AIAT przez okres dituzszy niz 6 miesiecy od epizodu
ostrego zapalenia watroby, LUB

Podwyzszenie st¢zenia AIAT (ktérego nie tlumaczy zadna przyczyna) stwier-
dzone w wiecej niz jednym badaniu w okresie 6 miesiecy. Krotszy okres moze
by¢ rozwazny w przypadku pacjentdw z czynnikami ryzyka przewlekiego zapa-
lenia watroby, genetycznymi przyczynami uszkodzenia watroby lub uszkodze-
niami autoimmunologicznymi, lub tez w przypadku obecnoSci oznak lub obja-
wow klinicznych choroby tego narzadu (I11B).
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Pomimo to, ze definicja przewleklego uszkodzenia watroby jako utrzymywania si¢
podwyzszonych wartoSci AIAT jest powszechnie akceptowana, u 15-50% os6b
z przewleklym zapaleniem watroby typu C aktywnoS¢ tego enzymu stale pozostaje
w granicach normy (211). Prawdopodobiefstwo utrzymywania si¢ prawidiowych
wartoSci AIAT zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem liczby pomiarOw; nawet po trzykrot-
nym stwierdzeniu prawidiowej aktywnosci tego enzymu, u 11% sposrdd pacjentdw
z przewlekla wiremia HCV w pOZniejszym okresie choroby stwierdza si¢ trwale pod-
wyzszone wartosci stezenia AIAT (211). Aktywno$¢ AIAT czesto ulega fluktuacjom
miedzy wartoSciami prawidlowymi i nieprawidtowymi, szczegélnie w przewlekiym
zapaleniu watroby typu C; u 60% pacjentdéw, u ktdrych wielokrotnie wykonywano
oznaczenia AlAT, rzadko stwierdzano wartosci prawidiowe (Dufour DR, obserwacje
niepublikowane). U wigkszosci pacjentéw, u ktorych stale stwierdzano prawidiowa
aktywno$¢ AIAT, w badaniach histologicznych materiatu biopsyjnego stwierdzano
obraz przewlektego zapalenia watroby, jednak na ogo6t proces zapalny i wiOknienie
byly mniej nasilone, za$ progresja zmian w kierunku marskosci stwierdzana byta rza-
dziej niz u pacjentdw z zakazeniem HCV, u ktorych wartosci AIAT byly podwyzszo-
ne (185, 217). CDC w swoich wytycznych nie zaleca leczenia pacjentdw z zakazeniem
HCV i utrzymujacymi si¢ prawidlowymi warto$ciami AIAT (218). Chociaz koniecz-
ne jest przeprowadzenie badan dtugoterminowych, wydaje sie, ze zaproponowana
definicja kliniczna nie pomija znaczacej grupy chorych, ktérzy wymagaja leczenia,
i ktorzy moga odnies¢ z niego korzysci.

Nie zawsze mozliwe jest rozroznienie ostrego i przewleklego uszkodzenia watroby.
U wigkszoSci pacjentdw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (naj-
czgstsza postacig przewleklego uszkodzenia watroby) wartosci AIAT 1-4-krotnie
przekraczaja gorng granice normy, za§ w 90% przypadkdw maksymalna wartos¢ jest
mniej niz 7-krotnie wyzsza od gornej granicy normy; wielkoSci te sg wiec nizsze niz
obserwowane zwykle w ostrym zapaleniu watroby. Jednakze w okolo 5% przypad-
kow szczytowa wartoS¢ AIAT moze by¢ ponad 10-krotnie wyzsza od gornej granicy
normy, z towarzyszaca z0lttaczka, co daje obraz kliniczny podobny do obserwowane-
go w ostrym uszkodzeniu watroby (Dufour DR, obserwacje niepublikowane).
W takich przypadkach czesto konieczne jest wykonanie dodatkowych badan w celu
wykluczenia innej przyczyny ostrego uszkodzenia watroby.

Badania przesiewowe

Ogodlnopopulacyjne badania przesiewowe w celu wykrycia os6b z przewleklym
uszkodzeniem watroby, nie maja uzasadnienia ekonomicznego; powinny by¢ one
ograniczone jedynie do osob z grup wysokiego ryzyka (218, 219). Naleza do nich

cztonkowie rodzin, w ktdrych w przesztosci stwierdzano choroby genetyczne majace
wplyw na czynno$¢ watroby, co opisano ponizej, lub tez osoby, u ktorych stwierdza
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si¢ czynniki ryzyka przewleklego zakazenia wirusowego (Tabela 14).

Tabela 14. Czynniki ryzyka przewleklego wirusowego zapalenia watroby (218)

Ustalone czynniki ryzyka

Stosowanie lekéw podawanych w formie wstrzykniec

Dtugotrwate hemodializy

Przetoczenie krwi lub transplantacja przez 1992 rokiem (HCV)

Przyjmowanie krwi (Iacznie z zaktuciem) pochodzacej od dawcy, u ktérego w pdzniejszych badaniach
stwierdzono zakazenie HCV

* Przyjmowanie koncentratow czynnikdw krzepniecia wyprodukowanych przed 1987 rokiem

* Przodkowie pochodzacy z Azji (HBV)

* Nie szczepieni pracownicy stuzby zdrowia (HBV)

Matka majgca w chwili urodzenia dziecka przewlekte zakazenie HBV lub HCV
Stosunki homoseksulane migdzy me¢zczyznami (HBV)
Mozliwe czynniki ryzyka
* Piercing oraz tatuaz
* Liczni partnerzy seksualni lub choroby przenoszone droga piciowa
* Pracownicy stuzby zdrowia (HCV)
* Kontakt z osobami zakazonymi wirusem HBV lub HCV

Aktywno$¢ AlAT jest wyzsza niz AspAT w przypadku wszystkich przyczyn przewle-
ktego uszkodzenia watroby z wyjatkiem spozywania alkoholu; poziom AspAT w zna-
czacej liczbie przypadkOw mieSci si¢ w granicach normy. WartosSci AIAT moga by¢
prawidlowe u pacjentdw z marskoScig watroby, podczas gdy wartoSci AspAT pozo-
staja podwyzszone (100, 220). Zasadniczo u wszystkich pacjentéw wartosci bilirubi-
ny catkowitej i bezpoSredniej oraz fosfatazy zasadowej pozostaja prawidlowe, nie sa
wiec przydatne w badaniach przesiewowych (216, 221, 222). Jesli w rutynowych
badaniach stwierdzony zostanie podwyzszony poziom AIAT, wynik ten powinien by¢
potwierdzony w dalszych badaniach, zanim podj¢te zostang jakiekolwiek dzialania.
Jedynie u niewielkiej liczby oséb z podwyzszona wartosScia AIAT w tylko jednym
badaniu stwierdza si¢ chorob¢ watroby (221, 223). U pacjentéw z nieznacznie pod-
wyzszong aktywnoscia AIAT (1-2-krotnie powyzej gérnej granicy normy) przyczyna
tego zaburzenia najprawdopodobniej nie jest choroba (216, 222, 223); mimo to,
w przypadku okolo 30% pacjentdéw z przewleklym zakazeniem HCV szczytowa war-
to$¢ AIAT jest mniej niz 2-krotnie wyzsza od gornej granicy normy (Dufor DR,
obserwacje niepublikowane). Poniewaz enzym ten znajduje si¢ réwniez w mig§niach
szkieletowych, wskazane jest uwzglednienie wysitku fizycznego, a jesli takowy mial
miejsce, nalezy rozwazy¢ pomiar aktywnoSci kinazy kreatynowej w celu wykluczenia
mig$niowego pochodzenia AIAT (25, 223).

W przypadku pacjentow, u ktorych stwierdza sie czynniki ryzyka przewleklego zaka-
zenia wirusami HBV lub HCV (Tabela 14), w ramach badan przesiewowych w kie-

runku przewleklej infekcji okreSlony powinien by¢ antygen HBsAg i przeciwciala
anty-HCV. Osoby bedace przewleklymi ,,nosicielami“ wirusa HBV najczesciej wyka-
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zuja prawidlowa aktywno$¢ AIAT (224); podobne wartosci stale lub okresowo
stwierdza sie u 15-30% pacjentéw z przewleklym zakazeniem HCV; prawdopodo-
biefistwo otrzymania prawidiowych wynikow pomiaréw spada jednakze wraz ze
wzrostem czgstoSci powtarzania oznaczen (225). W zwiazku z faktem, iz u oséb
posiadajacych przeciwciata anty-HCV okresowo nie stwierdza si¢ wykrywalnej wire-
mii, pacjenci z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwcial anty-HCV i pra-
widfowymi wartoSciami AIAT powinni by¢ poddani badaniu jakoSciowemu na obec-
no$¢ RNA wirusa HCV w celu zidentyfikowania tych z nich, u ktérych doszto do
przetrwatego zakazenia. RNA HCV moze by¢ przejsciowo obecny we krwi we wcze-
snych stadiach infekeji (157). JeSli u pacjenta stwierdza si¢ stale podwyzszone war-
toSci AlAT, dodatnie wyniki oznaczef przeciwciat anty-HCV i ujemne wyniki badan
RNA HCYV, ostatni z tych testow powinien by¢ powtarzany.

Zalecenia: Badania przesiewowe w kierunku przewlektego zapalenia watroby
zalecane sa 0sOb, u ktorych nie stwierdza si¢ objawow choroby, jednak wyste-
puja czynniki wysokiego ryzyka powstania schorzenia (IIB, E).

Pomiar AIAT jest najbardziej ekonomicznym badaniem przesiewowym do
wykrywania metabolicznych lub polekowych uszkodzen watroby; jesli w wywia-
dzie stwierdza si¢ naduzywanie alkoholu, oznaczy¢ nalezy réwniez AspAT
(IIB, E).

U osdb z wysokim ryzykiem wirusowego zapalenia watroby, poza AIAT ozna-
czane powinny by rowniez swoiste markery serologiczne (antygen HBsAg, prze-
ciwciata anty-HCV) (IB).

Jedli jest to konieczne, procedura potwierdzenia obecnosci przewlektego zaka-
zenia wirusem HCV u 0s6b z dodatnim wynikiem oznaczen przeciwcial anty-
HCYV, powinna obejmowa¢ badanie RNA HCV (IIB).

Diagnostyka réznicowa

Jesli wywiad kliniczny sugeruje nauzywanie alkoholu i/lub wartosci AspAT s3 wyzsze
niz AlAT (szczegdlnie, gdy sa wyzsze niz 2 x warto§¢ AlAT), najbardziej prawdopo-
dobnym rozpoznaniem jest poalkoholowe zapalenie watroby. W rzeczywistoSci
w zadnej innej postaci przewleklego uszkodzenia watroby wartoSci AspAT nie sa
wyzsze od AlAT, dopdki nie dojdzie do rozwoju marskosci watroby (221, 222). Pomi-
mo to, iz wiekszo$¢ przypadkow przewlekiego uszkodzenia watroby wywolana jest
przez wirusy, leki lub alkohol, réwniez liczne inne przyczyny moga prowadzi¢ do tego

56

o



wont roba. gxd 01-12-28 12:50 Page 57 $

schorzenia. Dodatkowe badania nie s3a konieczne, jeSli wstepna ocena pacjenta
wskazuje na zapalenie watroby typu B, C lub poalkoholowe zapalenie watroby (222,
226). Leki zlecane przez lekarzy moga powodowaé trwale podwyzszenie wartosci
AlAT; najczesciej dotyczy to takich lekdw, jak sulfonamidy, srodki obnizajace steze-
nie cholesterolu oraz izoniazyd (198). W jednym z badan, ktore przeprowadzono na
terenach o niskiej zapadalnoSci na wirusowe zapalenie watroby, u 0sob z przewle-
ktym uszkodzeniem watroby, ktorego etiologii nie wyjasniono mimo wykonania
wielu badan laboratoryjnych, czesto w wywiadzie stwierdzano przyjmowanie lekow
(227). W przypadku pacjentéw z podwyzszonymi warto$ciami AIAT, ujemnymi wyni-
kami badan markerow wirusowych, u ktorych w wywiadzie wykluczono przyjmowa-
nie lekow lub spozywanie alkoholu, nalezy wzig¢ pod uwage rzadsze przyczyny prze-

wlektego uszkodzenia watroby (Tabela 15).

Tabela 15. Inne przyczyny dlugotrwalego podwyzszenia warto$ci AIAT i/lub AspAT

1:200 przypadkow w krajach
Europy Péinocnej

utajona zdolnos¢ wigzania zelaza
< 28 umol/l (155 pg/dl)

Przyczyna Glowna cecha Badania przesiewowe Badania potwierdzajace
Niealkoholowe Najczestsza przyczyna poza Brak Biopsja

zapalenie watroby | wirusami i alkoholem

ze sttuszczeniem

Hemochromatoza | Cecha autosomalna recesywna; | Wysycenie transferyny > 45%; Analiza genu HFE na

obecnos¢ mutacji C282Y

Choroba Wilsona

Cecha autosomalna recesywna;
1:30 000 0sdb; niedokrwisto$¢
hemolityczna , uszkodzenie
nerek

Niskie stezenie ceruloplazminy
u 65-95% homozygot i 20%
heterozygot

Analiza genetyczna, niskie
stezenie miedzi w surowi-
cy, wysokie stezenie mie-
dzi w moczu

skos¢ zotciowa

kle podwyzszone stezenie fosfa-
tazy zasadowej; czgsto polaczo-
ne z zespolem Sjogrena

drialne

Autoimmunolo- Do 18% zapalen watroby nie ANA i ASMA; czgste falszywie | Biopsja
giczne zapalenie wywolanych przez wirusy, gléw- | dodatnie wyniki oznaczen prze-
watroby nie u mtodych kobiet; podwyz- ciwcial anty-HCV
szone stgzenie y-globulin
Pierwotna mar- Kobiety w wieku §rednim; zwy- | Przeciwciala przeciwmitochon- | Biopsja

Stwardniajace
zapalenie drog
z0lciowych

Mezczyzni miodzi oraz w wieku
Srednim; zwykle gtéwnie pod-
wyzszenie fosfatazy zasadowej;
czgsto polaczone z chorobami
zapalnymi jelit

Przeciwciata cytoplazmatyczne
skierowane przeciwko neutrofi-
lom; mozliwo$¢ dodatnich wyni-
koéw oznaczenh ASMA i ANA

Badanie obrazowe prze-
wodu zdlciowego

Niedob6r
o-1-antytrypsyny

Cecha autosomalna recesywna;
1:1000 do 1:2000. Istnieja kon-
trowersje, czy jest przyczyna
przewlektych schorzen watroby
u dorostych

Fenotypowanie a-1-antytrypsyny
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Zalecenia: Wstepna ocena powinna obejmowac szczegdélowy wywiad dotyczacy
przyjmowanych lekOw oraz oznaczenie antygenu HbsAg i przeciwcial anty-
HCV. Jesli wynik badania na obecnoS¢ przeciwcial anty-HCV jest dodatni,
przewlekte zakazenie powinno by¢ potwierdzone za pomocg jakoSciowego testu
na obecno$¢ RNA wirusa HCV (IIB, E).

W przypadku trwale podwyzszonych wartosSci AIAT i ujemnego wyniku badania
markerdw wirusowych, dalsze postepowanie powinno obejmowac oznaczenie
przeciwcial przeciwjadrowych, stezenia zelaza, zdolnosci wigzania zelaza (lub
utajonej zdolnoSci wigzania zelaza) (IIIB).

U pacjentéw w wieku ponizej 40 r.z. nalezy rOwniez oznaczy¢ stezenie cerulo-
plazminy (IIIB).

W przypadku pacjentdw z ujemnym wynikiem badania tych markeréw wyko-
rzystane moze by¢ fenotypowanie o-1-antytrypsyny (IIIB).

Jesli wyniki tych testow sa ujemne lub nie pozwalaja na wyciagniecie wnioskow,
powinna by¢ wykonana diagnostyczna biopsja watroby (I11B).

Postepowanie w przypadku pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono oczywistych przy-
czyn przewleklego uszkodzenia watroby

Niealkoholowe zapalenie watroby ze stluszczeniem (NASH) — Wystgpienie przewle-
kiej choroby watroby przypominajacej w obrazie histologicznym poalkoholowe zapa-
lenie watroby (zwyrodnienie ttuszczowe lub stluszczenie, odpowiedz zapalna ze stro-
ny neutrofili oraz ciata Mallory'ego) u pacjentéw, u ktorych nie stwierdza si¢ uzalez-
nienia od alkoholu, stosujemy termin NASH. Wiele 0s6b z podwyzszonym stezeniem
AIAT ma stluszczenie watroby bez petnego obrazu histologicznego NASH (227).
NASH jest najczestszg przyczyna przewlekiego uszkodzenia watroby inng niz wirusy
i alkohol, oraz najczgstsza przyczyna skrytopochodnej marskos$ci watroby (216, 228).
Chociaz wystgpuje najczesciej u kobiet w wieku Srednim, z otytoscia i/lub cukrzyca,
pojawia sie rdwniez u mezczyzn, a takze u osdb, u ktorych nie wystepuja te czynniki
ryzyka (228). Pacjenci z NASH najczesciej maja nieprawidiowe profile lipidowe,
chociaz prawidiowe wartoSci nie wykluczaja choroby. Chorobe te od poalkoholowe-
go zapalenia watroby odrdéznia wyzsza od AspAT aktywno$¢ AIAT (z wyjatkiem przy-
padkoéw marskoscei) (229). Zmniejszenie wagi ciala moze znaczaco poprawié warto-
§ci enzymdéw; w jednym z badaf redukcja wagi o 1% powodowala §redni spadek
aktywno$ci AIAT o 8,1% (230). Nie istnieja zadne cechy kliniczne ani testy
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laboratoryjne, ktore pozwalaja na ostateczne postawienie rozpoznania NASH; biop-
sja jest jedyna procedurg diagnostyczng o zadowalajacej swoistoSci.

Zalecenia: W celu postawienia rozpoznania NASH konieczne jest wykonanie
biopsji (IIB).

Hemochromatoza — Schorzenie to, bedace cecha autosomalng recesywna, jest naj-
czesciej dziedziczonym defektem genetycznym w populacji mieszkancow Europy
Poéinocnej (w przyblizeniu 1:200 - 1:300 w Stanach Zjednoczonych) (231). Wigkszos¢
przypadkow spowodowana jest mutacja w jednym z dwdch punktow genu HFE
w obrgbie chromosomu 6. Dominujaca grupa (60-90%) dotknigtych ta chorobg oséb
to homozygoty mutacji C282Y (845A), za$§ w pozostalej, mniejszej grupie stwierdza
si¢ uktad heterozygotyczny dla tej mutacji oraz mutacje H63D (187G) (232). Bada-
nie przesiewowe obejmuje wykrycie podwyzszonego wysycenia transferyny (wysyce-
nie = zawarto$¢ zelaza (Fe) w surowicy * 100/catkowita zdolno§¢ wiazania zelaza
(TIBC)) (233) lub niskiej zdolnosci wigzania niewysyconego zelaza (234). Warto$¢
odcigcia w przypadku wysycenia transferyny = 45%, lub w przypadku zdolnosci wia-
zania niewysyconego zelaza = 28 ymol/l (155 pg/dl) ma czutos¢ 90-100% w przypad-
ku uktadu homozygotycznego dla mutacji C282Y; jeSli wykorzystywane sa probki
krwi pobierane na czczo, swoisto§¢ ma warto$¢ 43% (235, 236). Zgodnie z zalece-
niami ostatniej konferencji uzgodnien ostateczne rozpoznanie ustalone powinno by¢
na podstawie analizy genetycznej (237). Chociaz w kilku ostatnich publikacjach
wykazano mozliwo§¢ zastosowania pomiardw wysycenia transferyny w badaniach
przesiewowych w kierunku hemochromatozy, jednak wigkszo$¢ organizacji oraz
badaczy nie zaleca obecnie wykonywania tego rodzaju badaf z powodu nierozwigza-
nych problemoéw dotyczacych koniecznosci przekonania mtodych dorostych oséb do
wykonania badafi, swoistoSci i powtarzalnoSci badan przesiewowych oraz watpliwo-
Sci zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby w przypadkach nie leczonych
(237). Badania przesiewowe sa popierane przez Kolegium Patologéw Amerykan-
skich (238); oszacowano, ze w przypadku kazdego badanego dawcy krwi daja one
oszczednosci okolo 3,19 $ (239).
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Zalecenia: Wstepne badanie w kierunku hemochromatozy powinno obejmowaé
okreSlenie wysycenia transferyny lub utajonej zdolnosci wiazania zelaza w suro-
wicy krwi pobranej na czczo (IIB).

W przypadku stwierdzenia wysycenia transferyny = 45% lub utajonej zdolnoSci
wigzania zelaza = 28 umol/l (155 pug/dl) nalezy dokonac analizy genu HFE (1IB).

Badania przesiewowe populacji moga by¢ uzyteczne, jednak obecnie ich wyko-
nywanie nie jest zalecane w zwigzku z trwajacym procesem wyjasniania korzy-
Sci z nich plynacych (IIB, E).

Choroba Wilsona — Choroba Wilsona jest zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie
recesywnie wystepujacym u 1 na 30 000 os6b w Europie i Ameryce Péinocnej. Wywo-
tana jest ona mutacja genu w obrebie chromosomu 13 kodujacego ATP-az¢ koniecz-
na do transportu miedzi (240). Choroba Wilsona moze mie¢ charakter schorzen
watroby, problemdw neurologicznych lub objawow psychiatrycznych, prawie zawsze
przed 40 r.z. Wiekszo$¢ pacjentdw, u ktorych doszio do choroby watroby, nie ma
objawow neurologicznych (201). W badaniach laboratoryjnych najczesciej stwierdza
si¢ niskie stezenie ceruloplazminy w osoczu. Wartosci takie stwierdza si¢ réwniez
w niedozywieniu, utracie bialek oraz w zaawansowanych chorobach watroby, nato-
miast falszywie prawidlowe wartoSci moga pojawic si¢ w ciazy, w przypadku przyj-
mowania estrogenéw oraz w ostrych stanach zapalnych (241). Wigkszo§¢ Zrodet
stwierdza obecno$¢ niskich stezen ceruloplazminy u 95% homozygot i u 20% hete-
rozygot (241). W jednym z badan stwierdzono prawidiowe poziomy ceruloplazminy
u 35% pacjentow z przewlekla choroba watroby spowodowana choroba Wilsona
(potwierdzona badaniem genetycznym w 80% przypadkéw), jednak tylko u 15%
pacjentow z choroba Wilsona bez zajecia watroby (201). Inne fakty obserwowane
w chorobie Wilsona to podwyzszenie stgzenia wolnej miedzi w surowicy, obnizenie
stezenia miedzi catkowitej w surowicy, zwigkszone wydalanie miedzi z moczem
i zwickszenie zawarto$ci miedzi w watrobie. Badania te mogg réwniez by¢ zroédiem
mylacych wynikéw u pacjentéw z choroba Wilsona (201, 242). W celu ustalenia roz-
poznania konieczne jest przeprowadzenie wielokrotnych badan.
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Zalecenia: Badania st¢zenia ceruloplazminy w chorobie Wilsona wskazane sa
u pacjentow w wieku ponizej 40 lat, z przewlektym uszkodzeniem lub sttuszcze-
niem watroby, u ktérych badania na obecno$¢ wirusowego zapalenia watroby,
uszkodzenia polekowego i hemochromatozy daty wynik ujemny (IIB).

Nie sa wskazane badania przesiewowe w kierunku choroby Wilsona u wszyst-
kich pacjentéw z przewleklym uszkodzeniem watroby (IIB, E).

Oznaczanie markeréw genetycznych moze by¢ uzyteczne w przypadkach nie-
jednoznacznych, jednak testy powinny umozliwia¢ wykrywanie kilku mutacji
w genie odpowiedzialnym za rozwdj choroby Wilsona (I11B).

Autoimmunologiczne zapalenie watroby — Autoimmunologiczne zapalenie watroby
(AZW) odpowiedzialne jest za okoto 18% przypadkow przewlektego zapalenia tego
narzadu, ktore nie wynikaja z infekcji wirusowej ani dziatania alkoholu (243). Opi-
sano rdzne odmiany tego schorzenia (244). Typ 1, stwierdzany giéwnie u kobiet mto-
dych oraz w wieku Srednim, jest najczestsza postacia AZW; powiazany jest on z wyso-
kim mianem przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) i/lub przeciwcial przeciw mig-
$niom gtadkim (ASMA). Typ 2, stwierdzany gtéwnie u dzieci, jest czesty w Europie
Zachodniej, jednak rzadko wystepuje w Stanach Zjednoczonych; powigzany jest on
z obecnoScia przeciwcial przeciw antygenowi mikrosomalnemu watroby-nerek
(anty-LKM1), za§ rzadko stwierdza si¢ obecno$¢ ANA i ASMA. Wielu pacjentow
z typem 2 AZW jest rowniez zakazonych wirusem HCV. Typ 3, stwierdzany gtéwnie
u miodych kobiet, w wielu przypadkach powigzany jest ogélnoustrojowa chorobg
autoimmunologiczng. U wigkszoSci tych pacjentéw nie stwierdza si¢ obecno$ci prze-
ciwcial ANA, ASMA ani przeciwcial przeciw mikrosomom watroby-nerek, jednak
znajdowane sa przeciwciata przeciwko rozpuszczalnemu antygenowi watrobowemu
(anty-SLA). W ramach migdzynarodowego panelu zdefiniowano wystandaryzowane
kryteria diagnostyczne oraz system ich oceny (206). Klasyczne cechy najczesciej
wystepujacego typu 1 obejmuja: podwyzszong aktywnos$¢ aminotransferaz; minimal-
ny wzrost wartoSci lub jego brak fosfatazy zasadowej; poliklonalng hipergammaglo-
bulineni¢ (co najmniej 1,5 x warto§¢ gornej granicy normy); brak cech zakazenia
wirusowego, czynnikOw ryzyka infekcji wirusowej oraz ekspozycji na leki lub alkohol;
dodatni wynik badania na obecnos§¢ przeciwcial ANA lub ASMA (minimum 1:80)
(206). U okoto 40% pacjentéw z przewlekltym zakazeniem wirusem HCV stwierdza
si¢ obecno$¢ przeciwcial ANA lub ASMA, zwykle w niskich mianach (244). W przy-
padku uzycia testow drugiej generacji fatszywie dodatnie wyniki oznaczef przeciw-
cial anty-HCV stwierdzano u 60% pacjentéw z AZW, natomiast przy zastosowaniu
testow trzeciej generacji u 20% osob (245); przeciwciala anty-HCV najczeSciej zani-
kaja wraz z wdrozeniem odpowiedniego leczenia (246). W przypadkach
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niejednoznacznych w ustaleniu diagnozy pomocne moze by¢ badanie RNA wirusa
HCV (lub test rekombinacyjny typu immunoblot) (245).

Zalecenia: Autoimmunologiczne zapalenie watroby powinno by¢ podejrzewane
u pacjentdw z przewlektym uszkodzeniem watroby i podwyzszonym poziomem
immunoglobulin, przy braku markeréw zakazenia wirusowego lub czynnikow
ryzyka wirusowego zapalenia watroby (II1IB).

Rozpoznanie AZW typu 1 moze by¢ potwierdzone obecnoScia przeciwcial prze-
ciwjadrowych (ANA) i przeciwcial przeciw mig$niom gtadkim (ASMA) o wyso-
kich mianach (IIIB).

Pierwotna marskos¢ zolciowa i pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych —
Pierwotna marskos¢ zoiciowa (PMZ) i pierwotne stwardniajace zapalenie drog z6t-
ciowych (PSZDZ) sa chorobami autoimmunologicznymi powodujacymi niszczenie
przewodow zoétciowych. Pomimo charakterystycznego w tych schorzeniach podwyz-
szenia fosfatazy zasadowej i GGT, u pacjentow stwierdzi¢ mozna rOwniez podwyz-
szenie aktywnoSci AspAT i AIAT, co jest przyczyna podejrzefi o przewlekte zapale-
nie watroby. Pierwotna marsko$¢ zoIciowa wigze si¢ ze zniszczeniem wewnatrzwa-
trobowych przewodow zolciowych; czesto towarzyszy innym zaburzeniom autoim-
munologicznym, szczegdlnie zespotowi Sjogrena (do 80% przypadkéw) (247). Mar-
ker zaburzef autoimmunologicznych, przeciwciala przeciwmitochondrialne (AMA),
stwierdzane sga prawie u wszystkich pacjentéw z PMZ. Chociaz w innych schorze-
niach réwniez mozna stwierdzi¢ obecno§¢ przeciwcial przeciwmitochondrialnych
(AMA), w PMZ przeciwciata te skierowane sg przeciwko kompleksowi dehydroge-
nazy pirogronianowej (tzw. typ M2 przeciwcial AMA), w szczeg6lnosci acetylotrans-
ferazie dihydrolipoamidowej (E2) i biatku wiazacym E3 (248). U okolo
5-10% pacjentéw stwierdza sie cechy zaréwno PMZ jak i AZW (249). PMZ stwier-
dzana jest czgsto u osdb, u ktdrych nie sa obserwowane zadne objawy, za§ aktywnos$¢
fosfatazy zasadowej jest podwyzszona. AspAT i AIAT sa podwyzszone w okoto polo-
wie przypadkow, chociaz wartoSci 2-krotnie przekraczajace gérng granice normy
stwierdza si¢ tylko u 20% pacjentéw (250). Pierwotne stwardniajace zapalenie drdg
z06lciowych wiaze si¢ ze zniszczeniem zaréwno wewnatrz- jak i zewnatrzwatrobowych
przewodow zolciowych; 70% przypadkéw towarzysza choroby zapalne jelit (choroba
Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) (251). W okoto 2/3 przypadkéw
stwierdza sie obecnosé przeciwcial przeciw cytoplazmie neutrofili (252). W PMZ
przeciwciala skierowane s3 zwykle przeciw biatku ulatwiajacemu przenikanie przez
Sciang¢ komodrkowa czynnikdw bakteriobdjczych, katepsynie G i/lub laktoferynie.
Wydaje si¢, Ze rdznice swoistoSci przeciwcial nie maja znaczenia prognostycznego,
chociaz u pacjentdow z marskoScia watroby czeSciej stwierdza sie obecnoS$¢
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przeciwcial przeciwko wielu antygenom oraz antygenom innym niz laktoferyna
(253). Przeciwciata przeciwko mig§niom gtadkim oraz przeciwciala przeciwjadrowe
wykrywane sa réwniez w okolo 70% przypadkow (254).

Zalecenia: Pierwotna marskoS§¢ zéfciowa lub pierwotne stwardniajace zapalenie
drog zotciowych powinny by¢ podejrzewane u pacjentéw z przewlekle podwyz-
szong aktywnoscig fosfatazy zasadowej (I1IB).

Rozpoznanie moze by¢ potwierdzone klinicznie stwierdzeniem dodatniego
wyniku badania na obecnoS¢ przeciwciat przeciwmitochondrialnych (PMZ) lub
przeciwciatl przeciwko cytoplazmie neutrofili (PSZDZ) w wysokich mianach
(IIIB).

Niedobér alfa-1-antytrypsyny (A1AT) — Alfa-1-antytrypsyna jest najwazniejszym
inhibitorem proteaz; wrodzony niedobdr tego czynnika wystepuje u okoto 1 na 1000
do 1 na 2000 os6b w populacji europejskiej. Gen kodujacy A1AT znajduje si¢ na
chromosomie 14 (255); niedobdr spowodowany jest zwykle zamiana pojedynczego
aminokwasu, co zmienia sposOb wigzania z weglowodanami i zaburza uwalnianie
czynnika z hepatocytéw (256). Najpowazniejszy niedobér A1AT spowodowany jest
uktadem homozygotycznym dla odmiany Z, okre§lanym terminem Pi (inhibitor pro-
teazy) ZZ. Niedobor wiaze si¢ z rozedma oraz zapaleniem watroby u noworodkdw
(257); opisywano réwniez przewlekle uszkodzenie watroby z marskoScia i rakiem
watrobowokomorkowym (256). Prawie wszystkie noworodki z uktadem Pi ZZ wyka-
zuja objawy uszkodzenia watroby w chwili urodzenia; zwykle choroba koficzy si¢
$mierciag w wieku okoto 12 lat (257). W przypadku dorosltych, u 50% osob, u ktorych
stwierdza si¢ obecno$¢ Pi Z (w uktadzie zardwno homozygotycznym jak i heterozy-
gotycznym) rozwija si¢ marsko$¢, za§ u 31% - rak watrobowokomorkowy (256).
Ponadto stwierdza si¢ zbyt duzo heterozygot Pi Z wsrdd pacjentdw kierowanych do
przeszczepu watroby, szczeg6lnie u 0s6b z marskoscia skrytopochodna, w przypadku
ktorej okolo 25% pacjentdéw posiada fenotyp Pi Z (258). Istnieja jednakze dowody,
ze niedobor A1AT lub ukiad heterozygotyczny dla fenotypu PiZ moze nie by¢ bez-
posrednia przyczyna choroby watroby, ale zwigksza podatno§¢ na uszkodzenie
watroby przez inne czynniki, szczegOlnie wirusy. W dwoch kontrolowanych bada-
niach stwierdzono t¢ sama czesto$¢ wystepowania fenotypu Pi Z (zaréwno w ukta-
dzie homozygotycznym jak i heterozygotycznym) u pacjentéw ze schorzeniami
watroby oraz w grupie kontrolnej (259). W badaniu przeprowadzonym na
164 pacjentach z Pi Z, u 40% stwierdzono przewlekia chorobe watroby,
u 87% wykryto przeciwciata anty-HCV lub markery zakazenia wirusem HBYV, za$§
tylko u 11% o0sdb nie stwierdzono innych czynnikéw ryzyka choroby watroby (260).
Poniewaz A1AT jest czynnikiem ostrej fazy, w zakazeniach lub stanach zapalnych
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mozna stwierdzi¢ falszywie prawidtowe stezenia, za§ poziomy falszywie zanizone
wystepowaé moga w niedozywieniu, stanach utraty biatek oraz koficowych stadiach
choroby watroby. W jednym z badan prawidlowe poziomy okre§lane metodami ilo-
Sciowymi stwierdzono u 42% pacjentdw z heterozygotycznym uktadem Pi Z, maja-
cych choroby watroby (261). Badanie majace na celu wykrycie niedoboru A1AT
powinno raczej opiera¢ si¢ na analizie fenotypowej, nie za$ na iloSciowych pomia-
rach stgzeniach biatka w osoczu (256).

Zalecenia: Badanie majace na celu wykrycie niedoboru alfa-1-antytrypsyny
moze by¢ korzystne w przypadku pacjentow z przewleklym uszkodzeniem
watroby, u ktorych nie stwierdza si¢ zadnych innych przyczyn choroby, chociaz
rola niedoboru A1AT w chorobach watroby u dorostych nie jest jasno zdefinio-
wana (IIB).

Badania takie sg szczegOlnie istotne w przypadku noworodkoéw z objawami
uszkodzenia watroby (I1IB).

Badanie w celu okreSlenia odmiany A1AT powinno obejmowac okreSlenie
fenotypu (1IB).

Nie zaleca si¢ wykonywania badan przesiewowych u pacjentdw z przewlekiym
uszkodzeniem watroby w celu wykrycia niedoboru alfa-1-antytrypsyny (II1IB, E).

Inne wirusy

Sugeruje si¢, Ze inne dwa wirusy moga by¢ zaangazowane w patogeneze przewlekte-
go zapalenia watroby: wirus zapalenia watroby typu G (HGV) oraz wirus TT (TTV).
Obydwa wirusy moga by¢ przenoszone w czasie transfuzji; w obu przypadkach
stwierdzana jest przewlekla wiremia. Zebrane do chwili obecnej dowody sugeruja, ze
zakazenia tymi wirusami sg czeste, jednak nie jest jasne, czy odgrywajg one jakakol-
wiek role¢ w uszkodzeniu watroby. HGV (oraz spokrewniony z nim GBV-C) naleza
do rodziny flawiwiruséw, podobnie jak wirus HCV. Wirusa HGV po raz pierwszy
wyizolowano u pacjentéw po przetoczeniach krwi, chociaz u wigkszoSci nie stwier-
dzono objawdw uszkodzenia watroby (262). Wirus ten wykrywany jest rOwniez cze-
sto w przewleklych zapaleniach watroby (263), jednak nie wydaje si¢, aby byl on cze-
sta przyczyna skrytopochodnej przewleklej choroby tego narzadu (264). Moze to
wynika¢ z faktu iz RNA wirusa HGV rzadko stwierdzany jest w watrobie pacjentow
z przewlekla wiremia (265). Wirus TTV zidentyfikowany zostal po raz pierwszy
u pacjentéw z potransfuzyjnym zapaleniem watroby (266). DNA wirusa TTV wykry-
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wany jest u 1-7% dawcdw krwi w Stanach Zjednoczonych (267, 268). Obecno$¢ DNA
TTV u os6b z zapaleniem watroby nie-A-nie-E nie jest stwierdzana czeSciej niz
w innych przypadkach ostrego zapalenia watroby lub u pacjentow z grupy kontrolnej
(268, 269).

Zalecenia: Nie zaleca si¢ wykonywania badan na obecno$¢ wirusow HGV lub
TTV w celach innych niz badawczych (I11E).

Monitorowanie

Chociaz pomiar stezenia AIAT jest najczeSciej wykonywanym badaniem laboratoryj-
nym wykorzystywanym do monitorowania uszkodzenia watroby, czgsto obserwowa-
ne sa znaczace wahania aktywnosci tego enzymu (szczegdlnie w przewleklym zaka-
zeniu wirusem HCV) (217, 270). Istotne jest, aby przed stwierdzeniem prawidtowych
warto$ci AIAT w przewleklym zakazeniu HCV, wykona¢ pomiary kilkukrotnie (225);
u 43% 0s6b z przewleklym zakazeniem stwierdza si¢ fluktuacje stezeir ALIAT miedzy
warto§ciami prawidlowymi i nieprawidlowymi, za§ w 16% przypadkéw, w ktorych
w pierwszych dwoch badaniach stwierdzono prawidiowe wartoSci AIAT oraz
w 11% przypadkow, w ktdrych warto$ci prawidiowe oznaczono w pierwszych trzech
badaniach, w pdZniejszym okresie stwierdza si¢ podwyzszenie aktywnosci tego enzy-
mu (211). W przypadku pacjentdw z przewleklym zakazeniem wirusem HBV, u kt6-
rych nie stwierdza si¢ podwyzszonej aktywnosci AIAT (,,przewlekle nosicielstwo®),
u okoto 10% o0sdb w pozZniejszym okresie stezenia AIAT ulegna podwyzszeniu (224);
tak wiec aktywnoS$¢ tego enzymu powinna by¢ oznaczana wielokrotnie, nawet jesli
wstepne badanie dato wynik prawidtowy.

Zardéwno w przewleklym zakazeniu wirusem HBYV jak i HCV, eliminacja markerow
wirusowych jest najpewniejsza metodg pozwalajaca na stwierdzenie regresji infekcji.
W nie leczonym zapaleniu watroby typu B, niewielki odsetek pacjentéw samoistnie
eliminuje antygeny wirusowe; w badaniach dtugookresowych utrata antygenu
HBeAg wystepuje w 1/3 do 1/2 przypadkdow (208, 270). Sposrdd osob, ktore wyeli-
minowaly antygen HBeAg, 5-10% w ciagu nastepnych 10 lat wyeliminuje antygen
HBsAg (224, 271). Oznaczenia antygenu HBeAg powinny by¢ okresowo powtarza-
ne, jesli w pierwszym badaniu stwierdzono wynik dodatni. Je§li wynik badania anty-
genu HBeAg jest ujemny, wykryto za$§ obecno$¢ przeciwcial anty-HBe, moze to
wskazywac zaro6wno poczatek procesu eliminacji wirusa z ustroju, jak i wbudowanie
DNA wirusa HBV w DNA gospodarza oraz utrate zdolnosci tworzenia replikujacych
wirusdw. Okresowo powinny by¢ oznaczane HBsAg oraz przeciwciala anty-HBs
w celu stwierdzenia eliminacji wirusa, gdyz antygen HBsAg moze by¢ stwierdzany
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w przypadkach integracji DNA wirusa HBV z DNA gospodarza. W leczeniu zakaze-
nia HBYV, prawdopodobiefistwo eliminacji wirusa zalezne jest od wyjSciowych warto-
Sci AIAT; osoby, u ktorych stwierdza sie wysoka aktywno$¢ tego enzymu lepiej odpo-
wiadaja na leczenie niz osoby, u ktorych aktywno$¢ AIAT byta prawidiowa (272).
Skuteczne leczenie wigze si¢ z zanikiem DNA wirusa HBV, HBsAg i HBeAg. Cho-
ciaz istnieja dowody, iz wyniki iloSciowych oznaczen antygenu HBeAg dobrze kore-
luja z zawartoScia DNA wirusa HBV (273), tego rodzaju testy iloSciowe nie sa
dostepne w handlu. Antygen HBeAg moze by¢ wyeliminowany nawet u pacjentow,
ktorzy nie odpowiadali na leczenie (274). Ponadto stwierdza si¢ zwigkszenie cz¢sto-
tliwosci pojawiania sie¢ mutantow ,,pre-core®, ktore nie sa w stanie wytwarza¢ anty-
genu HBeAg, w szczegdInosci w endemicznych obszarach Azji i regionu Morza Sro-
dziemnego (275). W zakazeniu wywolanym przez zwykle szczepy, w okresie zdro-
wienia DNA wirusa HBV jest wykrywalny przez dtuzszy okres, niz antygen HBsAg
(276), Wraz z wbudowaniem DNA wirusowego do genomu gospodarza, antygen
HBsAg jest nadal wytwarzany, chociaz oznaczenia antygenu HBeAg i DNA HBV w
osoczu daja najczesciej wynik ujemny (277). W leczeniu z zastosowaniem lamiwudy-
ny produkcja wirusowych kwasOw nukleinowych jest hamowana przez odwrotna
transkryptazg (277), chociaz stezenia wirusowego DNA w hepatocytach nie ulegaja
zmianie (278). Dlatego tez oznaczanie DNA HBYV, antygenéw HBeAg i HBsAg
moze by¢ uzyteczne w monitorowaniu pacjentéw z przewleklym zakazeniem HBYV,
poniewaz zaden pojedynczy test nie moze dostarczy¢ jednoznacznego dowodu na eli-
minacj¢ wirusa.

Wigkszo$¢ badan dowiodta, ze stgzenia RNA wirusa HCV wahaja si¢ wraz z uply-
wem czasu, jednak rzadko roznica ta jest wieksza niz 1 log, za$ w wigkszoSci wypad-
kéw zmienno$€ ta jest mniejsza niz 0,5 log (279). U os6b nie leczonych, u ktérych
badania sa powtarzane w okresie kilku lat, stezenie RNA wirusa HCV wzrasta $red-
nio o 0,25 log/rok (281). W niektorych seriach badan jednakze, roznice rzgdu 3 log
obserwowano u pacjentdw z podwyzszonymi wartoSciami AIAT, gdy oznaczano RNA
wirusa HCV w odstgpach miesigcznych (282); u okoto 1/3 przewlekle zakazonych
pacjentdéw ilos¢ wykrywanego RNA wirusa HCV moze waha¢ si¢ od Srednio
10° kopii/ml do warto$ci niewykrywalnych (283).

Aktualnie leczenie przeciwwirusowe zalecane jest w przypadku pacjentéw z prze-
wleklym zakazeniem HCV, u ktorych stwierdzono podwyzszong aktywnoS$¢ AIAT
oraz wiecej niz tagodne zmiany zapalne w materiale biopsyjnym. Najskuteczniejsze
leczenie, ktore jest dostepne obecnie to zastosowanie kombinacji rybawiryny i inter-
feronu. Badania laboratoryjne okazaly si¢ pomocne w prognozowaniu odpowiedzi
na rozna dtugo$¢ okresOw leczenia oraz w wykrywaniu osob, ktére nie odpowiadaja
na leczenie, i u ktorych terapia prawdopodobnie powinna by¢ przerwana. W przy-
padku pacjentow, u ktdrych zastosowano terapie laczona, zaréwno masywnoS§¢
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infekcji wirusowej jak i genotyp pozwalaja identyfikowa¢ osoby, ktdre moga odpo-
wiadac lepiej na leczenie trwajace 24 tygodnie niz 48 tygodni (284, 285). W laczonej
analizie dotyczacej tych dwoch badafn, w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie
zastosowanie znalazio pi¢¢ czynnikéw (Tabela 16).

Tabela 16. Korzystne i niekorzystne czynniki ryzyka w leczeniu zakazenia wiru-
sem HCV z zastosowaniem interferonu i rybawiryny (Zrdédlo referencyjne 286)

Czynniki korzystne
* Genotyp 21lub 3
* Nasilenie infekcji wirusowej < warto$¢ mediany (3,5 x 10¢ kopii/ml)
* Plec¢ zefiska
* Wiek < 40r.z.
* Brak lub wylacznie zwt6knienie wrotne
Czynniki niekorzystne
* Genotyp 1,4,5,6
* Masywnos¢ infekcji wirusowej > wartos¢ mediany
* Pie¢ meska
* Wiek 40 lat lub powyzej
* Zwloknienie przegrodowe lub cigzsze

W przypadku osoéb z genotypem 2 lub 3, u ktérych wystepuja 3 lub 4 inne korzystne
czynniki ryzyka, mozna przeprowadzi¢ skuteczne leczenie trwajace tylko 24 tygo-
dnie; wszyscy inni pacjenci lepiej odpowiadajg na terapi¢ 48-tygodniowa (286). Naj-
lepszym wskaZnikiem eliminacji wirusa jest stwierdzenie trwalego braku RNA wiru-
sa HCV we krwi (oznaczanego za pomoca testdw jakosciowych). Brak obecnosci
RNA HCV w 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia wigze si¢ z mniej niz 10% praw-
dopodobiefistwem nawrotu wiremii HCV (287). Zmniejszenie iloSci wirusa przy
braku jego eliminacji nie jest pewnym dowodem na skuteczno$¢ leczenia; ponadto,
brak spadku RNA wirusa HCV do warto$ci mniejszych niz 400 000 kopii/ml w cza-
sie 12-tygodniowego leczenia wiaze si¢ ze 100% prawdopodobiefistwem przetrwania
RNA HCV we krwi po zakonczeniu leczenia (286). Na Rysunku 9 przedstawiono
schemat monitorowania przebiegu leczenia pacjentow zakazonych wirusem HCV,
u ktorych zastosowano terapi¢ faczona.
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MONITOROWANIE TERAPII EACZONE]

RNA wirusa HCV,
AIAT w 24 tygodniu
Wynik ujemny lub ‘ Wynik dodatni lub
prawidiowe warto$ci AIAT | » hieprawidiowe wartosci AIAT

Zakoficzenie leczenia ‘ ‘ Ocena czynnikOw ryzyka ‘

4 lub 5 korzystnych | 4+ < 4 korzystne
‘ Genotyp ‘ Leczenie trwajace 1 rok ‘
2iub3 | 1,4,5,6

Zakonczenie leczenia, wykonanie
ponownych badan w 48 tygodniu

Rysunek 9 — Schemat leczenia zakazenia wirusowego zapalenia watroby typu C - Wstepnie powin-
no by¢ oznaczone RNA wirusa HCV (korzystajqc z testow ilosciowych o liniowosci co najmniej do
4 x 10° kopii/ml) oraz zebrany material w celu oznaczenia genotypu; jesli warunki techniczne nie
pozwalajg na przechowywanie probek w temperaturze —70°C przez minimum 6 miesigcy, badania
powinny by¢ wykonane przed rozpoczeciem leczenia. Po szesciu miesigcach leczenia wykonane
powinny by¢ oznaczenia aktywnosci AIAT oraz odpowiednio czule badania RNA wirusa HCV
(dolny prég wykrywalnosci < 1000 kopii/ml). Jesli wartosci AIAT pozostajg podwyzszone i/lub
wykrywalny jest RNA wirusa HCV] leczenie jest przerywane. W przypadku pacjentow odpowiada-
Jjacych na leczenie, wykorzystywane sq czynniki ryzyka (Tabela 16) do okreslania, czy konieczne
Jest leczenie przez kolejne 6 miesigcy. U pacjentow z genotypem 2 lub 3, u ktdrych stwierdza sie¢ co
najmniej 3 inne korzystne czynniki ryzyka, leczenie moze byc zakoriczone.

Cze$&¢ pacjentow nie moze przyjmowac rybawiryny i wowczas jedyna dostepna alter-
natywna metoda leczenia jest monoterapia z zastosowaniem interferonu. W przy-
padku takiego leczenia, brak spadku iloSci RNA wirusa HCV do wartoSci niewykry-
walnych lub brak powrotu aktywnosci AIAT do normy w 12 tygodni po rozpoczgciu
leczenia powigzane s3 z 95% prawdopodobiefistwem niepowodzenia terapii i moga
by¢ powodem jej przerwania (288).

Nie okreslono optymalnej czestotliwo$ci wykonywania badan laboratoryjnych
u pacjentdw z przewleklym zapaleniem watroby typu C. Europejskie Towarzystwo
Badan Watroby (EASL) w odniesieniu do wirusowego zapalenia watroby typu C
zaleca, aby u nie leczonych pacjentow co 6 miesiecy wykonywaé badanie morfologii
krwi oraz aktywnosci enzymdéw watrobowych (289). Gldéwne powiklania leczenia
interferonem obejmuja depresje, trombocytopeni¢ i niedoczynnos$¢ tarczycy, nato-
miast niedokrwisto$¢ hemolityczna jest gtéwnym powikianiem leczenia rybawiryna.
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Europejskie Towarzystwo Badafn Watroby zaleca cotygodniowe badanie morfologii
krwi w czasie pierwszych czterech tygodni leczenia oraz regularne badania po tym
okresie. Zalecane jest rowniez oznaczanie TSH co 6 miesiecy w czasie trwania lecze-
nia.

Zalecenia: W wirusowych zapaleniach watroby markery wirusowe sa najpew-
niejszymi wskaznikami statusu choroby (IIB).

Oznaczenia iloSciowe RNA wirusa HCV oraz okreslenie genotypu sa istotnymi
wyznacznikami dlugosci trwania leczenia. W celu zmniejszenia wydatkdw na
badania, jeSli jest to mozliwe, probki krwi powinny by¢ pobierane przed lecze-
niem i przechowywane w temperaturze —70°C w czasie oczekiwania na wyniki
leczenia. Jedli nie jest to mozliwe, badania powinny by¢ wykonane przed rozpo-
czgciem leczenia (IIB, E).

U pacjentéw z zakazeniem HCV leczonych interferonem i rybawiryna, badania
jakoSciowe RNA wirusa powinno by¢ wykonywane po 24 tygodniach od chwili
rozpoczecia leczenia w celu okreslenia, ktdre osoby moga potencjalnie odpo-
wiedzie¢ na terapie. Jesli nie okre§lono genotypu oraz nie wykonano iloscio-
wych oznaczei RNA wirusa HCV, za$ probki krwi zamrozono przed wdroze-
niem leczenia w celu wykonania pdzniejszych badan, powinny one zosta¢ wyko-
nane w przypadku oséb z ujemnym wynikiem oznaczenia RNA wirusa oraz
korzystnymi czynnikami ryzyka (IB, E).

W przypadku pacjentéw z zakazeniem HCV leczonych wytacznie interferonem,
testy jakoSciowe do oznaczen RNA HCV oraz badanie aktywnoSci AIAT
powinny by¢ wykonane po 12 tygodniach leczenia w celu okreslenia, ktore
z 0sOb nie odpowiadaja na leczenie (IIB).

W przypadku leczenia u 0s6b z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ RNA
HCV, w 24 tygodniu oznaczenia RNA tego wirusa powinny by¢ przeprowadza-
ne z uzyciem czulych testow (aktualnie dotyczy to testow jakoSciowych)
w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia, w celu udokumentowania utrzymujacej
sie remisji zakazenia wirusem (IIB).

U nie leczonych pacjentéw z zakazeniem wirusem HBV, okresowo monitoro-
wany powinien by¢ antygen HBeAg; gdy wynik tego badania jest ujemny, zas we
krwi stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciatl anty-HBe, okresowo monitorowac
nalezy antygen HBsAg w celu stwierdzenia eliminacji wirusa. W przypadku
leczenia przeciwwirusowego, w celu udokumentowania eliminacji wirusa ozna-
czy¢ nalezy rowniez DNA wirusa HBV (1IB).

69

o



wont roba. gxd 01-12-28 12:50 Page 70 $

W przypadku pacjentéw leczonych badanie morfologii oraz liczby ptytek krwi
powinno by¢ wykonywane przez pierwsze cztery tygodnie co tydzien, a nastep-
nie co miesigc. TSH powinno by¢ oznaczane co 3 do 6 miesiecy, lub czesciej,
jesli pojawia si¢ objawy nieprawidiowej funkcji tarczycy. Pomiary aktywnosci
AIAT wykonywane powinny by¢ co najmniej raz w miesiacu (IIIB).

Aktywnos¢ AIAT jest najlepszym dostgpnym wyktadnikiem stanu zapalnego,
jednak parametr ten ma ograniczone zastosowanie w prognozowaniu stopnia
zawansowania zapalenia, za§ w szacowaniu ci¢zkoSci stopnia zwiOknienia nie
znajduje zadnego zastosowania (IIB).
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Rozdziat V
Marskos¢ watroby

Gléwne niebezpieczenstwo przewleklego zapalenia watroby polega na mozliwosci
przejScia choroby w stadium marskoS$ci watroby, bedacej koficowym etapem procesu
bliznowacenia w odpowiedzi na przewlekte uszkodzenie. Bliznowacenie jest przy-
czyna zwigkszonego oporu dla przeplywu krwi przez zyle wrotna (doprowadzajaca
do watroby krew z jelit), co prowadzi do powstania wodobrzusza, zylakow przetyku i
zwieksza ryzyko infekcji. Ostatecznie marskoS$¢ watroby moze powodowaé niewydol-
no$¢ watroby i jest gtowna przyczyna wykonywania przeszczepOw tego narzadu.
Obecnie ,,zlotym standartem® w ocenie pacjentdw z przewlekltym zapaleniem watro-
by jest biopsja, ktdra pozwala okreSli¢ ciezkoS¢ tego uszkodzenia.

Na obraz przewleklego zapalenia watroby sktadaja sie dwa czynniki: uszkodzenie
zapalne oraz zwtOknienie. O ile rozlegto$¢ procesu zapalnego odzwierciedla stopien
uszkodzenia w danym momencie, o tyle rozlegtos¢ zwtoknienia w wickszym stopniu
powiazana jest z prawdopodobiefistwem rozwiniecia si¢ marskoSci watroby. Aktyw-
no$¢ aminotransferaz w osoczu nie pozostaje w zwiazku ze stopniem zwldknienia,
za$§ migdzy aktywnoscia AIAT w osoczu (290, 291) lub poziomem RNA HCV
(w przewleklym zakazeniu HCV) (291) i zmianani histologicznymi istnieje staba
korelacja. Poziom AIAT w najlepszym razie koreluje tylko w 30-50% przypadkow
zmianami histologicznymi, natomiast zauwazalne jest znacznego stopnia pokrywanie
si¢ wartoSci AIAT u pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi i znacznymi zmianami
histologicznymi (290, 291). Stopiefi aktywnosci procesu zapalnego wykazuje staba
korelacj¢ z czgstoscia progresji zwidknienia (292).

Zwtoknienie watroby jest zwigzanie z odkladaniem si¢ w watrobie wielu biatek.
Wsrod biatek wytwarzanych w procesie zwtoknienia stwierdza sie¢ obecno$¢ kolage-
nu, lamininy, elastyny i fibronektyny oraz enzymow wytwarzanych przy produkcji
kolagenu jak hydroksylaza lizyny i proliny. W procesie zwloknienia powstaja rowniez
rozne proteoglikany jak hialuronian. Zwidknienie ulega ograniczeniu w wyniku dzia-
fania zwigzanych z tym procesem enzymoOw okre§lanych mianem metaloproteinaz
macierzy; enzymy te oraz ich inhibitory produkowane sa rowniez w przewleklym
zapaleniu watroby. Liczne badania dotyczace stezen proteoglikanow, bialek zwigza-
nych z procesem widknienia oraz ich prekursordw w osoczu (293, 294) wykazaly
tylko staba korelacj¢ migdzy poziomami markerdw i rozlegtoscia zwtoknienia. Pozio-
my te wskazuja na stopien fibrogenezy w chwili pobierania probek do badania; nato-
miast zauwazalne jest znacznego stopnia pokrywanie si¢ wartoSci w r6znych stop-
niach zwioknienia.
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W procesie progresji zmian od przewleklego zapalenia watroby do marskosci,
w wynikach podstawowych badan laboratoryjnych dostrzegalne sa liczne zmiany.
Kilka badan wykazalo, ze stosunek wartoSci AspAT do AIAT jest mniejszy
od 1 u pacjentdw z przewleklym zapaleniem watroby (z wyjatkiem schorzenia wywo-
fanego przez alkohol), natomiast wraz z postgpem zmian w kierunku marskosci
wspOlczynnik ten wzrasta do wartoSci >1. Swoisto§¢ dla wspoOtczynnika
AspAT/AIAT >1 wynosi 75-100%, za$ czuto$¢ 32-83% (100, 220). W jednym z badan
(220) stwierdzono wzrost wspolczynnika wraz ze wzrostem stopnia zwldknienia.
Wydaje si¢ to by¢ spowodowane redukcja produkcji AIAT w uszkodzonej watrobie
(295). Inne wyniki rutynowych badan, ktére wskazuja na prawdopodobienstwo
wystapienia marskoSci, to obecno$¢ trombocytopenii i wydtuzenie czasu protrombi-
nowego; wskaznik, obejmujacy ocene tych dwoch zmiennych oraz wspodiczynnika
AspAT/AIAT charakteryzuje si¢ czuloscia 46% i swoistoécia 98% dla marskoSci
watroby (100). U pacjentéw podejrzewanych o progresj¢ zmian w kierunku marsko-
Sci oznaczane s3 najczesciej albuminy. Chociaz badanie to nie jest tak czute jak
pomiar innych markerow, wykorzystywane jest jako wskaznik ciezkoSci schorzenia
i stanowi cze$¢ klasyfikacji marskosci wg Child'a-Pugh'a. Podwyzszenie stezenia alfa-
fetoproteiny (AFP) jest bardziej prawdopodobne wraz ze wzrostem stopnia zwlok-
nienia watroby (296), szczeg6lnie w marskosci; poziom AFP wyzszy niz 17,8 ng/ml
charakteryzuje si¢ czulosciag 35%, swoistoscia 98,6% oraz dodatnia wartoscia pre-
dykeyjna 97,7% (297).

Zalecenia: Biopsja jest jedynym ostatecznym wskaznikiem progresji zmian od
przewlekiego zapalenia watroby do marskosci (IIB).

Laboratoryjne markery zwiOknienia nie powinny by¢ wykorzystywane z wyjat-
kiem prac badawczych (I1IB, E).

Wskazniki czynnoS§ci watroby mogace wskazywaé na zmiany w kierunku mar-
skosci (stosunek AspAT/AIAT, poziom albumin, czas protrombinowy, liczba
plytek krwi) powinny by¢ oceniane u pacjentdw z przewleklym zapaleniem
watroby co 3-6 miesi¢cy (IIIB).
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Rozdzial VI
Rak watrobowokomorkowy

Pierwotny rak watroby (rak watrobowokomorkowy, HCC) jest powaznym p6znym
powiktaniem przewlekiego uszkodzenia watroby, szczegdlnie w marskosci spowodo-
wanej przez zakazenie wirusem HBV, HCV lub hemochromatoze. HCC obserwowa-
ne jest rzadko u pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu C oraz u bezob-
jawowych nosicieli wirusa HBV, u ktérych nie stwierdza si¢ marsko$ci. Nowotwor ten
zajmuje piate miejsce wSrdd najczesciej wystgpujacych nowotwordw zioSliwych na
Swiecie i jest szczegdlnie czgsty we Wschodniej Azji oraz w Afryce (298). W ciagu
ostatnich 20 lat czesto$§¢ wystepowania HCC w Stanach Zjednoczonych wzrosta
0 70%, szczegblnie w grupie mltodszych pacjentdw (299); wzrasta réwniez w innych
czegSciach $wiata (298). Ryzyko rozwinigcia si¢ HCC w marskosci spowodowanej
przewleklym zakazeniem wirusem HBV lub HCV wynosi 1,5% na rok (300, 301).
W badaniu obejmujacym 448 przypadkéw HCC stwierdzono, ze 75% z nich doty-
czylo pacjentdw z marskoscig watroby; tylko w 30% przypadkéw postawiono klinicz-
ne rozpoznanie marskoSci przed zdiagnozowaniem raka watrobowokomorkowego
(302). Dane te wskazuja, iz programy badan przesiewowych, jezeli zostang wprowa-
dzone, musza obejmowaé grupe pacjentéw z przewleklym uszkodzeniem watroby
oraz pacjentow ze stwierdzong marskoScia tego narzadu. W jednym z badan stwier-
dzono jednakze, ze rak watrobowokomorkowy rozwinat sie tylko u 325 pacjentow
z ciezkim przewlektym zapaleniem watroby lub jej marskoScia, za$ nie stwierdzono
go u zadnego z 800 pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym przewleklym zapale-
niem watroby (303). Poniewaz pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ prawidiowe wartosci
AIAT, na og6t maja fagodne zmiany zapalne w materiale pobranym podczas biopsji
(185, 217, 218), uzasadnione jest wykluczenie z badaf przesiewowych osob bez mar-
skoSci 1 z prawidlowymi wartoSciami AIAT lub mniejszymi niz ci¢zkie zmianami
zapalnymi w materiale biopsyjnym. Inne czynniki ryzyka to ple¢ meska
i wiek > 55 lat.

Rokowanie u pacjentow, u ktorych stwierdzono HCC na podstawie rozwoju obja-
wow, jest powazne; niewielu pacjentow przezywa wiecej niz 6 miesiecy. Wykrycie nie-
wielkiego guza stwarza mozliwo$¢ wykonania leczacej resekcji, co czyni uzasadnio-
nym prowadzenie badan przesiewowych. Zgodnie z obecna praktyka sugerowane
jest wykonywanie pomiardw stezenia o-fetoproteiny (AFP) i badania ultrasonogra-
ficznego watroby co 6 miesigcy (304). Niestety, interpretacja wynikow AFP jest
utrudniona przez okresowe wzrosty stezefi u 12-13% pacjentdw z przewleklym zaka-
zeniem wirusem HBV lub HCV (305), ktérym czgsto (chociaz nie zawsze) towarzy-
szy przejSciowy wzrost aktywnos$ci AIAT (306). Uzgodnienie Komitetu Ekspertdw
zaleca wykonywanie badan przesiewowych u nosicieli antygenu HBsAg przynajmniej
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raz, a najlepiej dwa razy w roku w postaci oznaczenia wylgcznie AFP, natomiast
w przypadku pacjentdéw z innymi czynnikami ryzyka (zdiagnozowana marsko$¢
watroby, wywiad rodzinny) wykonane powinno by¢ zaréwno oznaczenie AFP jak
i badanie ultrasonograficzne (307). W przewleklym uszkodzeniu watroby wysokie
ryzyko rozwoju HCC wystepuje u pacjentdw z hemochromatoza lub z marskoScia
spowodowanag zakazeniem wirusem HBV, HCV lub uszkodzeniem poalkoholowym.
Przewlekle uszkodzenia watroby oraz marskosci powstale z innych przyczyn charak-
teryzuja si¢ niskim ryzykiem powstania HCC (308).

W krajach zachodnich uznaje si¢, ze AFP ma niska warto$¢ prognostyczna, czesto
rzedu 10-30%, z czutodcia miedzy 40 a 80% (309, 310). Wsrdd 147 pacjentéw z mar-
sko$cig watroby, u zadnej z 30 os6b z HCC nie stwierdzono AFP w stezeniu
> 105 ng/ml w chwili diagnozowania, za§ w 60% przypadkow stwierdzono warto-
Sci < 20 ng/ml. Czgsto§¢ wystepowania HCC u pacjentéw z wartoSciami
AFP < 50 ng/ml wynosita 17% w pordéwnaniu z 42% w przypadku osob z wartoscia-
mi wyzszymi (310). W innym badaniu obejmujacym 260 pacjentéw z marskoscia,
HCC rozwinat si¢ u 26% o0sdb z wartoscia poczatkowa AFP < 20 ng/ml, natomiast
u 46% os6b z wartosciami wyzszymi. Jednakze u pacjentdw, u ktorych nawet przej-
Sciowo stwierdzano wartoSci powyzej 100 ng/ml, ryzyko powstania HCC byto zna-
czaco wyzsze niz u osob, u ktdrych wartoSci AFP stale pozostawaly na poziomie
< 20 ng/ml (311). W analizie opartej na publikacjach dotyczacych badan przesiewo-
wych w kierunku HCC u pacjentoéw z wyréwnana marskoSciag pochodzacych z krajow
zachodnich stwierdzono, ze w przypadku osdb, u ktdrych prawdopodobiefistwo prze-
zycia 5 lat wynosi 85%, badania przesiewowe moga przyczynic si¢ do wydluzenia tego
okresu $rednio o 3-9 miesigcy przy kosztach rzedu 26 000 - 55 000 $ na kazdy dodat-
kowy rok zycia, co jest pordwnywalne z badaniami przesiewowymi w raku okreznicy
i sutka (312). U pacjentéw z nizszym prawdopodobienstwem przezycia, badanie
przesiewowe ma niewielki lub nie ma zadnego wplywu na wydtuzenie oczekiwanego
okresu przezycia i nie wydaje si¢ by¢ wskazane. Systematyczna analiza wszystkich
opublikowanych prac wskazuje, iz brak jest wystarczajacych danych do okreSlenia
korzySci wykonywania badan przesiewowych w kierunku HCC u pacjentdw z prze-
wlekla choroba watroby (313). Jedli badania takie sa wykonywane, czesto$é wykony-
wania testow co 6 miesiecy wydaje si¢ by¢ optymalna w zwiazku z faktem, iz okres
podwojenia liczby przypadkéw HCC wynosi §rednio 3-5 miesigey (314).

Sugerowano réwniez wykorzystanie pomiaru st¢zenia des-y-karboksyprotrombiny
jako testu przesiewowego. Poziomy tej substancji sa sporadycznie podwyzszone
w przewleklych chorobach watroby, jednak naktadanie si¢ wartoSci jest stabsze
w przypadku HCC w poréwnaniu z AFP (315, 316). Sporadycznie podwyzszone st¢-
zenia stwierdzane sa w przerzutach nowotworowych do watroby, jednak stopien pod-
wyzszenia tych wartoSci jest zwykle minimalny. Chociaz pomiar des-y-karboksypro-
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trombiny charakteryzuje si¢ mniejsza czuloscia (50-70%) niz oznaczenie AFP, jest
jednak bardziej swoisty. Istnieje staba korelacja miedzy wartoSciami AFP i des-y-kar-
boksyprotrombiny, za§ niektéore nowotwory wykryte moga by¢ wylacznie poprzez
oznaczenie tej drugiej substancji (315, 316). Niedobor witaminy K moze by¢ rdwniez
przyczyna znaczacego podwyzszenia stezenia des-y-karboksyprotrombiny; powtdrne
badania po podaniu witaminy K wplywaja korzystnie na swoisto$¢ (315, 316). Ostat-
nio obiecujace wyniki w wykrywaniu niewielkich zmian o charakterze HCC obser-
wowano przy zastosowaniu nowej, bardziej czutej metody immunologicznej; wyniki
dodatnie stwierdzano w 27% przypadkéw, w poréwnaniu z wartoscia 3% dla testow
starszego typu (317). Testy stuzace do oznaczania des-y-karboksyprotrombiny,
w poréwnaniu z testami do pomiardw AFP, nie sa powszechnie dostepne. Inne bada-
nia laboratoryjne, jak oznaczanie odmian AFP (318) oraz chromatografia powino-
wactwa z uzyciem lecytyny do pomiaréw fosfatazy zasadowej (319), oceniane byly na
zbyt malej grupie pacjentoéw, aby mozna bylo je ostatecznie polecié. W ostatnich
badaniach stwierdzano wysokie poziomy nieprawidiowych postaci GGT u 78 sposrod
91 pacjentéw z HCC, za$ tylko u 2,5% spo$rod 116 pacjentdéw z innymi chorobami
watroby (320).

Zalecenia: Korzysci wynikajace z wykonywania badan przesiewowych w kierun-
ku raka watrobowokomorkowego u pacjentéw z krajow zachodnich sa dysku-
syjne (IIB, E).

Badaniami przesiewowymi objeci powinni by¢ wytacznie pacjenci z grupy wyso-
kiego ryzyka (z cigzkim przewleklym zapaleniem watroby lub marskoscia spo-
wodowang naduzywaniem alkoholu, zakazeniem HBV, HCV lub hemochroma-
toza), ktorzy sa kandydatami do leczenia raka watrobowokomorkowego, jesli
schorzenie takie zostato u nich wykryte (I1IB, E).

Jesli badania przesiewowe sg wykonywane, zalecane odstepy mi¢dzy pomiara-
mi o-fetoproteiny (AFP) i badaniami ultrasonograficznymi nie powinny by¢
krotsze niz 6 miesiecy (IIB).

Obecnie zebrano zbyt malo danych, aby mozna byto poleca¢ uzycie innych
testow (I1IB).
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W ostatnich latach wraz z rozwojem nowych metod diagnostycznych i terapeutycz-
nych w praktyce kardiologicznej dokonaly si¢ znaczace zmiany. Markery kardiolo-
giczne w dalszym ciagu odgrywaja znaczaca role w diagnozowaniu i postepowaniu
z pacjentami z ostrymi zespotami wiencowymi. Omawiana monografia przedstawia
zalecenia dotyczace wykorzystania markeréw kardiologicznych w celu wykluczenia
choroby wieficowej na oddziatach przypadkdw naglych, u pacjentow z boélem w obre-
bie klatki piersiowej oraz w diagnostyce i rokowaniu u pacjentow z niestabilng dusz-
nicg bolesng i ostrym zawalem mig$nia sercowego. Przedstawiono réwniez kryteria
dotyczace ustalania stezen odcigcia, precyzji testow oraz raportow dotyczacych cza-
sOw trwania cykli, a takze zalecenia odno$nie oznaczania markerow kardiologicz-
nych za pomoca przyldézkowych urzadzen diagnostycznych.
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winiecie waznych klinicznie, ekonomicznych ustug monitorowania substancji leczni-
czych. Omoéwiono dziewie€ klas lekow pod wzgledem uzytecznoSci klinicznej oraz
wskazan do ich monitorowania, celow stosowania; poruszono réwniez kwestie doty-
czace fazy przedanalitycznej oraz samej analizy. Przedstawiony materiat stanowi sze-
roka kompilacje informacji, ktdre zostaly zrecenzowane przez ekspertow oraz przez
specjalistow w ramach consensusu w Atlancie w lipcu 1997 roku.
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