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Wstêp

Uszkodzenia hepatocytów s¹ problemem czêsto spotykanym w praktyce medycznej.
Liczba przypadków ostrych wirusowych zapaleñ w¹troby znacz¹co zmniejszy³a siê
w ostatniej dekadzie w zwi¹zku z wprowadzeniem szczepieñ przeciwko wirusowemu
zapaleniu w¹troby typu A i B oraz dziêki badaniom dawców na obecnoœæ zaka¿enia
wirusem zapalenia w¹troby typu C. Liczba innych ostrych uszkodzeñ w¹troby nie
zmieni³a siê znacz¹co, wzros³a natomiast liczba rozpoznañ przewlek³ych uszkodzeñ
tego narz¹du. W Stanach Zjednoczonych oko³o 1 milion osób cierpi z powodu prze-
wlek³ego zaka¿enia wirusem zapalenia w¹troby typu B, zaœ
2,1 - 2,8 miliona - przewlek³ego zaka¿enia wirusem zapalenia w¹troby typu C (1).
Marskoœæ w¹troby zajmuje obecnie dziewi¹te miejsce wœród g³ównych przyczyn zgo-
nów w Stanach Zjednoczonych (2); przewiduje siê, ¿e liczba zgonów z powodu mar-
skoœci wywo³anej przewlek³ym zapaleniem w¹troby typu C wzroœnie o 223% do
2008 roku i o 360% do 2028 roku (3). W ostatnich 20 latach liczba przypadków raka
w¹trobowokomórkowego uleg³a podwojeniu (4) i oczekuje siê dalszego wzrostu
o 68% w ci¹gu nastêpnej dekady w zwi¹zku z rozwojem nowotworu u osób przewle-
kle zaka¿onych wirusem zapalenia w¹troby typu C (3).

Schorzenia w¹troby pozostaj¹ czêsto nieme klinicznie a¿ do momentu ich znaczne-
go zaawansowania i dlatego do rozpoznania uszkodzenia tego narz¹du oraz okreœle-
nia jego typu zwykle konieczne s¹ badania laboratoryjne. Najczêstsz¹ na œwiecie
przyczyn¹ uszkodzeñ w¹troby s¹ infekcje wirusami, które atakuj¹ g³ównie ten narz¹d
i z tego powodu okreœlane s¹ mianem wirusów zapalenia w¹troby. Zastosowanie
badañ serologicznych oraz testów opartych o analizê kwasów nukleinowych jest
konieczne do udokumentowania ekspozycji oraz obecnoœci zaka¿enia, s³u¿¹ one
równie¿ do monitorowania leczenia osób zaka¿onych. Uszkodzenia w¹troby mog¹
byæ spowodowane innymi licznymi chorobami, szczególnie zaburzeniami autoimmu-
nologicznymi oraz wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami metabolicznymi. Bada-
nia laboratoryjne maj¹ kluczowe znaczenie w rozpoznawaniu tych schorzeñ, szcze-
gólnie w przypadku pacjentów, u których brak jest dowodów zaka¿enia wirusowego.
Ponadto przyczyn¹ uszkodzenia w¹troby mo¿e byæ etanol i leki. Dla wykrycia tych
potencjalnych czynników uszkadzaj¹cych najistotniejsze znaczenie maj¹ informacje
kliniczne.

Zalecenia przedstawione w poni¿szej monografii oparte s¹ na danych, zawartych
w publikacjach o wysokiej randze. Wartoœæ naukow¹ danych, które pos³u¿y³y do
sformu³owania poszczególnych zaleceñ scharakteryzowano korzystaj¹c z kryteriów
oceny zaadaptowanych przez Komitet ds. Wytycznych w Praktyce Medycznej
Amerykañskiego Towarzystwa Badañ Chorób W¹troby (AASLD), które przedsta-
wiono w Tabeli 1.

wontroba.qxd  01-12-28  12:50  Page 4



Tabela 1. Sposób okreœlania wartoœci informacji (wg AASLD), na podstawie
których zosta³y sformu³owane Zalecenia.
I Dowody pochodz¹ce z wielu dobrze zaplanowanych, randomizowanych, kontrolo-

wanych badañ klinicznych, w których liczba objêtych obserwacj¹ pacjentów pozwa-
la³a na uzyskanie znacz¹cych danych statystycznych

II Dowody pochodz¹ce z co najmniej jednego dobrze zaplanowanego badania kli-
nicznego, z lub bez randomizacji, z licznych lub kontrolowanych badañ analitycz-
nych lub dobrze zaplanowanych metaanaliz

III Dowody oparte o doœwiadczenie kliniczne, badania opisowe lub raporty zespo³ów
ekspertów

IV Nie oceniane

A Korzyœci dotycz¹ce prze¿ywalnoœci
B Poprawa trafnoœci rozpoznania
C Poprawa jakoœci ¿ycia
D Znacz¹ca poprawa parametrów patofizjologicznych
E Wp³yw na koszty s³u¿by zdrowia

5

W przypadku ka¿dego Zalecenia liczba rzymska od I do IV opisuje pochodzenie
dowodów, na których oparte jest dane Zalecenie, zaœ litera od A do E okreœla korzy-
œci, p³yn¹ce z jego stosowania. W zwi¹zku z charakterem opracowania w Zaleceniach
wykorzystano wy³¹cznie kategorie B i E.
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Rozdzia³ I
Rola dopuszczalnych zakresów b³êdów dla okreœlenia przydatnoœci
badañ laboratoryjnych oceniaj¹cych czynnoœæ w¹troby oraz uszko-
dzenia jej mi¹¿szu

Parametry analityczne i pozaanalityczne oznaczeñ laboratoryjnych

Badania laboratoryjne znalaz³y zastosowanie do rozpoznawania, monitorowania
przebiegu choroby i okreœlania rokowania u pacjentów ze schorzeniami w¹troby. Na
jakoœæ wyników wp³ywa wiele czynników, zwi¹zanych zarówno z postêpowaniem
przedanalitycznym jak równie¿ z sam¹ procedur¹ analityczn¹. Podstawowe znacze-
nie w charakterystyce jakoœci wyników badañ ma dok³adnoœæ okreœlaj¹ca b³¹d syste-
matyczny oraz precyzja, która w istocie rzeczy okreœla nieprecyzyjnoœæ wykonania
i w dalszej czêœci tego opracowania bêdzie okreœlana jako „b³¹d precyzji“. B³¹d sys-
tematyczny stanowi o ró¿nicy pomiêdzy wartoœci¹ otrzyman¹ a wartoœci¹ rzeczywist¹
i jest spowodowany niedoskona³oœci¹ procesu analitycznego. B³¹d precyzji spowo-
dowany jest zarówno czynnikami fizjologicznymi jak i analitycznymi. Nawet
w warunkach fizjologicznych wyniki badañ u danej osoby podlegaj¹ wahaniom zwi¹-
zanym tak ze zmiennoœci¹ przypadkow¹ jak i mo¿liw¹ do przewidzenia, okreœlan¹
jako zmiennoœæ wewn¹trzosobnicza. Ma na ni¹ wp³yw szereg czynników jak na przy-
k³ad spo¿ycie posi³ku, pora dnia, wysi³ek fizyczny, ostre schorzenia oraz inne warun-
ki stresogenne. Istniej¹ równie¿ znacz¹ce ró¿nice miêdzy wynikami poszczególnych
osób, które okreœla siê jako zmiennoœæ miêdzyosobnicz¹. Przy interpretacji wyników
badañ laboratoryjnych traktowanych jako wyk³adniki stanu zdrowia nale¿y braæ pod
uwagê wszystkie w/w czynniki, tzn. zmiennoœæ wewn¹trzosobnicz¹, miêdzyosobnicz¹
i analityczn¹.

Parametry analityczne badañ pozwalaj¹ oceniæ zmiennoœæ analityczn¹, a tym samym
przydatnoœæ kliniczn¹ wyników dla oceny stanu zdrowia pacjenta. Parametry te mog¹
byæ wyznaczone ró¿nymi metodami, obejmuj¹cymi (w kolejnoœci od najbardziej do
najmniej znacz¹cego czynnika):

• wnioski z badañ medycznych,
• dane dotycz¹ce zmiennoœci biologicznej,
• opinie lekarzy-klinicystów oraz towarzystw (autorytetów) zawodowych,
• dane pochodz¹ce z badañ bieg³oœci oraz wytycznych rz¹dowych (5).

Wytyczne dotycz¹ce parametrów jakoœci wyników powinny obejmowaæ dopuszczaln¹
wartoœæ b³êdu precyzji, b³êdu systematycznego oraz tzw. b³êdu ca³kowitego (b³¹d sys-
tematyczny + 1,65 * b³¹d precyzji). Przyjmuje siê, ¿e docelowy b³¹d precyzji stanowi
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mniej ni¿ po³owê wartoœci zmiennoœci wewn¹trzosobniczej dla danego testu, zaœ
docelowa wartoœæ b³êdu systematycznego jest mniejsza od jednej czwartej wartoœci
zmiennoœci wewn¹trzosobniczej (cvI) i miêdzyosobniczej (cvg), obliczonej jako
1/4 (cvi

2 + cvg
2)1/2 (6). Wszystkie wartoœci wyra¿one jako wspó³czynniki zmiennoœci -

cv. W tabeli 2 zebrano opublikowane dane dotycz¹ce parametrów jakoœci oraz pre-
cyzji wewn¹trzlaboratoryjnej dla testów stosowanych w badaniach w¹troby.

Zakresy wartoœci referencyjnych

W celu okreœlenia prawdopodobieñstwa obecnoœci choroby, wyniki badañ s¹ najczê-
œciej porównywane z wartoœciami otrzymanymi u zdrowych osób; zakres takich war-
toœci okreœlany jest mianem zakresu wartoœci referencyjnych, który jest ograniczony
przez górn¹ i doln¹ wartoœæ graniczn¹. Wiêkszoœæ laboratoriów jako zakres wartoœci
referencyjnych przyjmuje wartoœci, obejmuj¹ce 95% populacji osób zdrowych nie
ró¿nicuj¹c tej populacji wed³ug p³ci i wieku. Jest wiele czynników, które poza stanem
chorobowym mog¹ wp³ywaæ na wyniki badañ co w szczególnoœci odnosi siê do labo-
ratoriów stosuj¹cych jeden zakres wartoœci referencyjnych dla ca³ej populacji. Dane
dotycz¹ce czynników wp³ywaj¹cych na wynik przedstawiono dla poszczególnych
badañ profilu w¹trobowego w tabelach i na rysunkach.

Tabela 2. Parametry jakoœci oraz precyzja (w procentach) testów panelu
w¹trobowego

Pochodzenie Rodzaj Fosfataza g-glutamylotrans-
zaleceñ zaleceñ AlAT AspAT zasadowa peptydaza (GGT) Albuminy Billirubina

Parametry

CLIA Zarz¹dzenie BC 20 BC 20 BC 30 BC 10 BC 20 lub 
obliguj¹ce 0,4 mg/dl

Europej- Zmiennoœæ N 13,6 N 7,2 N 3,4 B/D N 1,4 N 11,3
skie (7) biologiczna B 13,6 B 6,2 B 6,4 B 1,1 B 9,8

BC 36 BC 18 BC 12 BC 3,4 BC 28

Ricos (8) Zmiennoœæ N 12,2 N 6,0 N 3,2 N 6,9 N 1,6 N 12,8
biologiczna B 12,2 B 5,4 B 6,4 B 10,8 B 1,3 B 10

BC 32 BC 15 BC 12 BC 22 BC 3,9 BC 31

Skendzel (9) Opinia B/D BC 26 B/D B/D B/D BC 23
kliniczna

Precyzja wewn¹trzlaboratoryjna (w procentach)

Lott (10) Testy 8 9 5 6 B/D B/D
bieg³oœci

Ross (11) Testy B/D B/D B/D B/D 4,4 8,9
bieg³oœci

BC - b³¹d ca³kowity; N -b³¹d precyzji; B - b³¹d systematyczny; B/D - brak danych
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W przypadku niektórych badañ górna granica zakresu referencyjnego jest okreœlana
w oparciu o badania kliniczne koreluj¹ce tê wartoœæ z zachorowalnoœci¹ na dan¹
chorobê. Przyk³adem mog¹ byæ œciœle okreœlone wartoœci progowe dla cholesterolu
i glukozy na czczo. Praktyczne wykorzystanie tak wyznaczonych wartoœci progowych
wymaga odpowiedniej standaryzacji badañ tak, aby wyniki uzyskiwane w ró¿nych
laboratoriach by³y w pe³ni porównywalne. Dane pochodz¹ce z badañ prawdopodo-
bieñstwa przeniesienia infekcji w czasie przetoczenia krwi sugerowa³y, i¿ górna war-
toœæ zakresu referencyjnego dla AlAT mo¿e byæ wyznaczona w³aœnie na podstawie
takiej procedury, jednak brak mo¿liwoœci standaryzacji oznaczeñ tego parametru
wykluczy³ tê mo¿liwoœæ. Brak jest danych dotycz¹cych innych badañ zwi¹zanych
z patologi¹ w¹troby.

Aminotransferazy

Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT, okreœlana równie¿ skrótem GOT) oraz
aminotransferaza alaninowa (AlAT, okreœlana równie¿ skrótem GPT) s¹ szeroko
rozpowszechnione w organizmie i obecne we wszystkich komórkach ustroju. AspAT
znajduje siê g³ównie w sercu, w¹trobie, miêœniach szkieletowych i nerkach, zaœ AlAT
w w¹trobie i nerkach oraz, w mniejszych iloœciach, w sercu i miêœniach szkieletowych.
Aktywnoœæ AspAT i AlAT w w¹trobie jest odpowiednio 7000 i 3000 razy wiêksza ni¿
w surowicy (12). AlAT jest enzymem wy³¹cznie cytoplazmatycznym, AspAT nato-
miast wystêpuje zarówno w formie mitochondrialnej jak i cytoplazmatycznej (13).
Okres pó³trwania dla ca³kowitej AspAT wynosi 17 ±5 godzin, zaœ dla AlAT 47 ±10
godzin (14). Okres pó³trwania mitochondrialnej formy AspAT osi¹ga œrednio war-
toœæ 87 godzin (15). U doros³ych aktywnoœæ AspAT i AlAT jest znacz¹co wy¿sza
u mê¿czyzn ni¿ u kobiet, zaœ zakresy wartoœci referencyjnych zmieniaj¹ siê wraz
z wiekiem (Rysunki 1 i 2).

Do oko³o 15 r.¿. aktywnoœæ AspAT jest nieco wy¿sza ni¿ AlAT, po czym sytuacja
ulega odwróceniu w 15 r.¿. u p³ci mêskiej, zaœ u p³ci ¿eñskiej trwa to do 20 r.¿. (17).
U doros³ych aktywnoœæ AspAT jest ni¿sza ni¿ AlAT do wieku oko³o 60 lat, kiedy to
wartoœci te ulegaj¹ wyrównaniu. Ze wzglêdu na niewielkie ró¿nice wiekowe w zakre-
sie wartoœci referencyjnych nie stosuje siê odrêbnych zakresów dla populacji w wieku
25 - 60 lat, w której mieœci siê wiêkszoœæ przewlek³ych uszkodzeñ w¹troby. Koniecz-
ne jest stosowanie odrêbnych zakresów dla dzieci i osób starszych, co mo¿e wymagaæ
wprowadzenia ogólnokrajowego programu badañ, pozwalaj¹cego na zebranie
wystarczaj¹cej liczby próbek od zdrowych osób.

Choroby w¹troby s¹ najwa¿niejsz¹ przyczyn¹ podwy¿szenia aktywnoœci AlAT i czê-
st¹ przyczyn¹ podwy¿szonej aktywnoœci AspAT. Na aktywnoœæ tych enzymów wp³ywa
wiele czynników innych ni¿ schorzenia w¹troby; zebrano je w Tabeli 3.
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Rysunek 2 – Wp³yw wieku i p³ci na wartoœæ górnej war-
toœci zakresu referencyjnego dla AspAT. Górn¹ wartoœæ
zakresu referencyjnego dla mê¿czyzn w wieku 25-35 lat
okreœlono w jednostkach wzglêdnych jako 1,0. Roœnie
ona od dzieciñstwa do okresu wczesnej doros³oœci, jed-
nak a¿ do 60 r.¿. zmiany wraz z wiekiem s¹ stosunko-
wo niewielkie W ka¿dym przedziale wiekowym, z wyj¹t-
kiem dzieciñstwa i wieku podesz³ego, jest ona w przy-
bli¿eniu 25-30% wy¿sza u mê¿czyzn ni¿ u kobiet. (16)

Rysunek 1 – Wp³yw wieku i p³ci na górne wartoœci
zakresu referencyjnego dla AlAT. Górn¹ wartoœæ zakre-
su referencyjnego dla mê¿czyzn w wieku 25-35 lat okre-
œlono w jednostkach wzglêdnych jako 1,0. Roœnie ona
od dzieciñstwa do oko³o 40 r.¿., przy czym wzrost ten jest
wiêkszy u mê¿czyzn ni¿ u kobiet; u mê¿czyzn wieku
40 lat jest wy¿sza o oko³o 10% ni¿ u mê¿czyzn 25-let-
nich. Po 40 r.¿. ponownie zmniejsza siê, przy czym zmia-
na jest wyraŸniej widoczna u mê¿czyzn. (16)
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Nieoczekiwanie nieprawid³owe wyniki czêsto okazuj¹ siê byæ w normie po ponow-
nym wykonaniu badania. W wiêkszoœci typów schorzeñ w¹troby aktywnoœæ AlAT jest
wy¿sza ni¿ AspAT; wyj¹tek stanowi alkoholowe zapalenie w¹troby, w którym mo¿e
byæ wiele przyczyn podwy¿szenia aktywnoœci AspAT. Alkohol powoduje podwy¿sze-
nie aktywnoœci mitochondrialnej AspAT w surowicy (31), podczas gdy w innych for-
mach uszkodzeñ w¹troby zmniejsza siê aktywnoœæ cytozolowej i mitochondrialnej

Tabela 3. Czynniki wp³ywaj¹ce na aktywnoœæ AspAT i AlAT inne ni¿
uszkodzenia w¹troby

Czynnik

Pora dnia

Zmiennoœæ z dnia
na dzieñ

Rasa/p³eæ

WskaŸnik masy
cia³a (BMI)

Posi³ek

Wysi³ek
fizyczny

Przechowywanie
próbek

Hemoliza,
anemia
hemolityczna

Uszkodzenie
miêœni

Inne

AspAT

5-10% zmiennoœæ miê-
dzy poszczególnymi
dniami

15% wy¿sze u mê¿-
czyzn rasy czarnej

40-50% wy¿sze przy
wysokim BMI

Brak wp³ywu

3-krotny wzrost przy
forsownym wysi³ku

Stabilne w temperatu-
rze pokojowej przez
3 dni, w ch³odziarce
przez 3 tygodnie (spa-
dek < 10%); w stanie
zamro¿enia stabilne
przez lata (spadek
10-15%)

Znacz¹cy wzrost

Znacz¹cy wzrost

Makroenzymy

AlAT

45% zmiennoœæ
w ci¹gu dnia; najwy¿-
sza wartoœæ po po³u-
dniu, najni¿sza w nocy

10-30% zmiennoœæ
miêdzy poszczególny-
mi dniami

40-50% wy¿sze przy
wysokim BMI

Brak wp³ywu

20% ni¿sze u osób
o normalnej aktywno-
œci fizycznej ni¿ u osób
nie æwicz¹cych lub
æwicz¹cych intensyw-
nie

Stabilne w temperatu-
rze pokojowej przez
3 dni, w ch³odziarce
przez 3 tygodnie (spa-
dek 10-15%). Znacz¹-
cy spadek w przypadku
zamra¿ania i rozmra-
¿ania

Umiarkowany wzrost

Umiarkowany wzrost

Makroenzymy

Pozycje
piœmiennictwa

18

19

21

17, 22, 23

17

24, 25

26, 27, 28

29, 30

Komentarz

Brak znacz¹cych ró¿nic
miêdzy godz. 9 i 21; zarów-
no w chorobach w¹troby jak
i u osób zdrowych

Podobne zmiany w choro-
bach w¹troby i u osób zdro-
wych, a tak¿e u osób star-
szych i m³odych

Brak znacz¹cych ró¿nic
miêdzy kobietami rasy czar-
nej i innych ras

Bezpoœredni zwi¹zek miê-
dzy wag¹ i AspAT, AlAT

Wp³yw wysi³ku widoczny
jest g³ównie u mê¿czyzn;
u kobiet ró¿nica jest mini-
malna (<10%). Aktywnoœæ
enzymów wzrasta bardziej
w przypadku treningu si³o-
wego

Okreœlenie stabilnoœci na
podstawie badania surowicy
oddzielonej od elementów
morfotycznych; stabilnoœæ
przez 24 godz. w przypadku
pe³nej krwi, znacz¹cy wzrost
po 24 godz.

Zale¿ne od stopnia hemoli-
zy; zwykle kilkukrotnie
mniejszy wzrost ni¿ LDH

Powi¹zane ze stopniem
podwy¿szenia kinazy kre-
atynowej

Najczêœciej stabilne pod-
wy¿szenie aktywnoœci doty-
czy wy³¹cznie jednego
z enzymów (AspAT lub
AlAT)
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AspAT, alkohol natomiast wybiórczo obni¿a tylko aktywnoœæ frakcji cytozolowej
(32). Niedobór pirydoksyny, czêsty u alkoholików, zmniejsza aktywnoœæ w¹trobowej
AlAT (33); alkohol natomiast indukuje uwalnianie mitochondrialnej AspAT z komó-
rek bez ich widocznego uszkodzenia (34).

W warunkach laboratoryjnych mierzy siê aktywnoœæ katalityczn¹ AspAT i AlAT (35);
obydwa enzymy do utrzymania maksymalnej aktywnoœci wymagaj¹ pirydoksal-5'-fos-
foranu (P-5'-P), chocia¿ wp³yw niedoboru tego zwi¹zku na AlAT jest silniejszy ni¿ na
AspAT (36). W niewydolnoœci nerek aktywnoœci AspAT i AlAT s¹ znacz¹co ni¿sze
ni¿ u osób zdrowych, byæ mo¿e z powodu obecnoœci substancji wi¹¿¹cych P-5'-P, gdy¿
ca³kowite stê¿enie P-5'-P jest podwy¿szone (37). Z powodu wyraŸnych ró¿nic miêdzy
wynikami uzyskanymi w ró¿nych laboratoriach kluczowe znaczenie maj¹ wysi³ki
podejmowane w celu standaryzacji metod pomiarowych. Obecnie jedn¹ z metod
prowadz¹cych do minimalizacji tych ró¿nic jest wyra¿anie wartoœci jako wielokrot-
noœæ górnej wartoœci zakresu referencyjnego (38, 39).

Zgodnie z zaleceniami CLIA dopuszczalna wartoœæ b³êdu ca³kowitego dla AlAT
wynosi 20%. Dane kliniczne, na podstawie których mo¿na okreœliæ dopuszczalne gra-
nice b³êdu dla wiêkszoœci testów laboratoryjnych s³u¿¹cych do oceny funkcji w¹tro-
by, z wyj¹tkiem AlAT nie s¹ w praktyce dostêpne. Pomimo panuj¹cych pogl¹dów
o du¿ej zmiennoœci biologicznej AlAT istnieje niewiele danych dotycz¹cych zmien-
noœci w przewlek³ych chorobach w¹troby, szczególnie w przebiegu wirusowego zapa-
lenia w¹troby typu C. W badaniu obejmuj¹cym 275 pacjentów z potwierdzonym
zaka¿eniem wirusem HCV, œredni miêdzyosobniczy wspó³czynnik zmiennoœci wyno-
si³ 38%, choæ u jednej czwartej pacjentów wartoœæ ta by³a mniejsza ni¿ 23%.
(Dufour, obserwacje niepublikowane). W kilku pracach wykazano, ¿e przewlek³e
zaka¿enie wirusem HCV nie wymaga leczenia w przypadkach, kiedy wartoœci AlAT
mieszcz¹ siê w zakresie referencyjnym. Tak wiêc jakoœæ oznaczeñ AlAT na pozio-
mach mieszcz¹cych siê w zakresie wartoœci referencyjnych ma zasadnicze znaczenie
dla prawid³owego leczenia pacjentów z zaka¿eniem HCV.

Autorzy oraz komitet ds. Wytycznych Postêpowania Lekarskiego Amerykañskiego
Towarzystwa Chorób W¹troby (AASLD) s¹ zgodni, ¿e kryteria dopuszczalnych b³ê-
dów dla AlAT powinny byæ zdefiniowane dla górnych wartoœci zakresu referencyj-
nego oraz ¿e wielkoœæ aktualnie dopuszczalnych b³êdów nie odpowiada wymogom
klinicznym. Dane pochodz¹ce z badañ pacjentów ze stabilnymi poziomami AlAT
sugeruj¹, i¿ do prawid³owej kwalifikacji pacjentów, którzy mog¹ odnieœæ korzyœci
z leczenia zaka¿enia wirusem HCV, b³¹d ca³kowity dla górnych wartoœci referencyj-
nych nie powinien przekraczaæ 10%. Dane dotycz¹ce precyzji wewn¹trzlaboratoryj-
nej (Tabela 2) wskazuj¹, ¿e aktualnie stosowane metody uniemo¿liwiaj¹ osi¹gniêcie
tego celu. Najprawdopodobniej konieczne bêdzie opracowanie programu
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standaryzacji dla pomiarów AlAT podobnego do tego, jaki zosta³ zastosowany
w odniesieniu do oznaczeñ CK-MB. Mo¿e to wymagaæ wprowadzenia innych metod,
jak np. immunologiczne, umo¿liwiaj¹cych osi¹gniêcie wartoœci b³êdu ca³kowitego
pozwalaj¹cej na odpowiednie postêpowanie z chorymi na przewlek³e zapalenie
w¹troby.

Zgodnie zarówno z zaleceniami CLIA jak i zmiennoœci¹ biologiczn¹ dopuszczalna
wartoœæ b³êdu ca³kowitego dla AspAT waha siê pomiêdzy 15- 20%, co spe³nia wymo-
gi, stawiane dla celów klinicznych rozpoznawania i monitorowania leczenia chorób
w¹troby (9). W przypadku AspAT wartoœci b³êdu ca³kowitego nie maj¹ tak du¿ego
znaczenia jak w przypadku AlAT; w przewlek³ym zaka¿eniu wirusem HCV niepra-
wid³owe wartoœci AspAT stwierdzane s¹ w mniejszej liczbie przypadków ni¿ AlAT
(odpowiednio 66% i 71%). Rzadko (u 6% przypadków) stwierdzane s¹ nieprawi-
d³owe wartoœci AspAT przy prawid³owych wynikach AlAT, z wyj¹tkiem marskoœci
w¹troby lub alkoholizmu (Dufour, obserwacje niepublikowane).

Zalecenia: Metody stosowane do pomiarów aktywnoœci AlAT powinny charak-
teryzowaæ siê ca³kowitym b³êdem analitycznym dla górnych wartoœci referen-
cyjnych <10% (IIB). Aktualne wartoœci b³êdu dla pomiarów AspAT (15-20%)
spe³niaj¹ wymogi kliniczne (IIIB).

Standaryzacja pomiarów wartoœci AlAT dla poszczególnych metod oraz stan-
daryzacja miêdzylaboratoryjna jest g³ównym wymogiem zwi¹zanym bezpoœred-
nio z postêpowaniem medycznym. Do czasu opracowania standaryzacji (IIIB)
nale¿a³oby rozwa¿yæ wprowadzenie wyników znormalizowanych.

Minimalnym wymogiem jest posiadanie przez laboratorium osobnych zakresów
wartoœci referencyjnych dla doros³ych kobiet i mê¿czyzn; wspólnym przedsiê-
wziêciem powinno byæ równie¿ opracowanie wartoœci referencyjnych dla dzieci
oraz dla osób w wieku powy¿ej 60 r.¿. (IIB).

Niewyjaœnione wyniki przekraczaj¹ce górny zakres referencyjny AlAT i/lub
AspAT powinny spowodowaæ powtórzenie oznaczeñ. W przypadku osób wyko-
nuj¹cych regularne intensywne æwiczenia fizyczne, ponowne badania powinny
byæ wykonywane po okresie wolnym od wysi³ku. Okreœlenie d³ugoœci tego okre-
su wymaga osobnych badañ. (IIB, E).
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Fosfataza zasadowa

Fosfataza zasadowa (AP) uczestniczy w transporcie metabolitów przez b³ony komór-
kowe, a jej obecnoœæ wykrywana jest w ³o¿ysku, œluzówce jelita, nerkach, koœciach
i w¹trobie (kolejnoœæ zgodnie z zawartoœci¹ od najwy¿szej do najni¿szej). Fosfataza
zasadowa zawarta w koœciach, w¹trobie i nerkach ma podobn¹ strukturê bia³kow¹,
kodowan¹ przez ten sam gen (40, 41); ró¿nice dotycz¹ zawartoœci wêglowodanów.
Okres pó³trwania izoenzymu w¹trobowego wynosi trzy dni (42). Na Rysunku 3
przedstawiono zmiany górnych wartoœci zakresu referencyjnego dla fosfatazy zasa-
dowej w zale¿noœci od wieku i p³ci.

Rysunek 3 – Wp³yw wieku i p³ci na górn¹ wartoœæ zakresu referencyjnego dla fosfatazy zasadowej.
Górn¹ wartoœæ zakresu referencyjnego dla mê¿czyzn w wieku 25-35 lat okreœlono w jednostkach
wzglêdnych jako 1,0. Aktywnoœæ fosfatazy zasadowej jest kilkukrotnie wy¿sza u dzieci i m³odzie¿y;
aktywnoœæ charakterystyczna dla doros³ych jest osi¹gana oko³o 25 r.¿. Do póŸnego okresu ¿ycia
wartoœci te s¹ nieznacznie wy¿sze u mê¿czyzn ni¿ u kobiet. U mê¿czyzn górne wartoœci zakresu refe-
rencyjnego nie zmieniaj¹ siê z wiekiem, natomiast u kobiet wzrastaj¹ po menopauzie. (16)

Wykorzystanie zakresu wartoœci referencyjnych odpowiedniego dla wieku ma szcze-
gólne znaczenie w interpretacji wyników u dzieci; u doros³ych w wieku 25 - 60 r.¿. bez
wzglêdu na p³eæ zakresy referencyjne nie ró¿ni¹ siê istotnie. Po 60 r.¿. u kobiet górne
wartoœci ulegaj¹ podwy¿szeniu. Nale¿y zaznaczyæ, ¿e w badaniach nie uwzglêdniono
nasilenia osteoporozy, która mo¿e byæ przyczyn¹ zwiêkszenia aktywnoœci fosfatazy
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w surowicy. Poza populacj¹ dzieci stosowanie osobnych zakresów wartoœci referen-
cyjnych jest równie¿ konieczne u kobiet ciê¿arnych. 

Cholestaza stymuluje syntezê fosfatazy zasadowej przez hepatocyty. Sole kwasów
¿ó³ciowych, detergenty lub inne substancje powierzchniowo czynne u³atwiaj¹ uwal-
nianie enzymu z b³on komórkowych (43, 44). W Tabeli 4 ujêto inne czynniki wp³y-
waj¹ce na aktywnoœæ fosfatazy zasadowej.

Do oznaczania aktywnoœci fosfatazy zasadowej szeroko stosowana jest metoda
Bowers, McComb i Kelly z u¿yciem p-nitrofenylofosforanu (50). Obecnoœæ czynni-
ków kompleksuj¹cych takich jak cytrynian, szczawian i EDTA, które wi¹¿¹ kationy
cynku i magnezu, bêd¹ce kofaktorami fosfatazy zasadowej, mo¿e fa³szywie zani¿aæ
wyniki, powoduj¹c otrzymanie nawet wartoœci „zerowych“. Przetoczenie krwi, zawie-
raj¹cej cytrynian powoduje przejœciowe obni¿enie aktywnoœci fosfatazy.

Tabela 4. Czynniki wp³ywaj¹ce na aktywnoœæ fosfatazy zasadowej inne ni¿
uszkodzenia w¹troby

Czynnik

Zmiennoœæ z dnia
na dzieñ

Posi³ek

Rasa/p³eæ

WskaŸnik masy
cia³a (BMI)

Wysi³ek fizyczny

Przechowywanie
próbek

Hemoliza

Ci¹¿a

Palenie tytoniu

Doustne œrodki
antykoncepcyjne

Inne

Zmiana

5-10%

Wzrost rzêdu 30 U/l

15% wy¿sze u mê¿czyzn rasy czarnej,
10% wy¿sze u kobiet rasy czarnej

25% wy¿sze przy wysokim BMI

Brak znacz¹cego wp³ywu

Stabilne przez 7 dni w ch³odziarce,
w zamra¿arce stabilnoœæ rzêdu miesiêcy

Hemoglobina hamuje aktywnoœæ
enzymu

2-3 krotny wzrost w trzecim trymestrze

10% wy¿sze

20% ni¿sze

Wysokie w schorzeniach koœci, guzach
produkuj¹cych fosfatazê zasadow¹.
Niskie po ciê¿kich zapaleniach jelit
(u dzieci) i w hipofosfatemiach.

Pozycje
piœmiennictwa

19

45, 46

21

46

25

27

47

48

21, 46

49

47

Komentarz

Podobne zmiany w chorobach w¹tro-
by i u osób zdrowych, a tak¿e u osób
starszych i m³odych

W przypadku grupy krwi B i 0;
podwy¿szenie utrzymuje siê do
12 godzin; wzrost aktywnoœci zwi¹za-
ny z izoenzymem jelitowym

Wzrost aktywnoœci spowodowany
obecnoœci¹ izoenzymu ³o¿yskowego
i kostnego

Mo¿liwoœæ ró¿nicowania z choroba-
mi w¹troby poprzez okreœlenie izo-
enzymu i/lub stwierdzenie prawid³o-
wych wartoœci GGT

wontroba.qxd  01-12-28  12:50  Page 16



17

Rozdzia³ izoenzymów fosfatazy zasadowej (kostny, w¹trobowy, nerkowy) jest trudny
z powodu podobieñstw strukturalnych. Najszersze zastosowanie znalaz³a metoda
elektroforezy o wysokiej rozdzielczoœci oraz ogniskowanie izoelektryczne. Izoenzym
kostny mo¿e byæ oznaczany z zastosowaniem inaktywacji cieplnej (metoda niedo-
k³adna), przy u¿yciu metod immunologicznych lub metod¹ rozdzia³u elektrofore-
tycznego. Testy immunologiczne s¹ ogólnie dostêpne na rynku (51) i mog¹ byæ wyko-
rzystane w monitorowaniu pacjentów z chorobami koœci. W zwi¹zku z tym, i¿ istnie-
je du¿a zgodnoœæ miêdzy podwy¿szeniem aktywnoœci fosfatazy zasadowej pochodze-
nia w¹trobowego i wzrostem aktywnoœci innych enzymów jak g-glutamylotranspep-
tydaza (GGT), wspó³istniej¹ce podwy¿szenie stê¿enia GGT jest potwierdzeniem
w¹trobowego pochodzenia fosfatazy, jednak nie wyklucza wspó³istniej¹cej choroby
koœci (52).

W przeciwieñstwie do wiêkszoœci enzymów, wewn¹trzosobnicza zmiennoœæ aktywno-
œci fosfatazy zasadowej jest niewielka i œrednio wynosi nieco powy¿ej 3% (Tabela 2).
Obecnie b³¹d ca³kowity waha siê w granicach 10-15%, a œredni b³¹d precyzji wynosi
5%, co jest zbli¿one do wymogów klinicznych, okreœlaj¹cych wartoœæ b³êdu ca³kowi-
tego na 12%. Zakres dopuszczalnego b³êdu ca³kowitego okreœlony przez CLIA na
30% wydaje siê zbyt szeroki dla celów klinicznych i powinien zostaæ zawê¿ony.

Zalecenia: Testy do pomiarów aktywnoœci fosfatazy zasadowej powinny charak-
teryzowaæ siê ca³kowitym b³êdem analitycznym rzêdu 10-15% dla górnych war-
toœci referencyjnych (IIIB).

Osobne zakresy wartoœci referencyjnych powinny byæ opracowane dla dzieci,
z uwzglêdnieniem wieku i p³ci, oraz dla kobiet ciê¿arnych. Dla osób doros³ych
w wieku powy¿ej 25 lat mo¿na zastosowaæ jeden zakres. (IIB).

Próbki surowicy do oznaczania aktywnoœci fosfatazy zasadowej powinny byæ
uzyskiwane z krwi pobieranej od pacjentów bêd¹cych na czczo; u pacjentów
z nieznacznym podwy¿szeniem wartoœci fosfatazy, u których nie ma pewnoœci,
¿e byli na czczo przed ewentualnym przyst¹pieniem do dalszych badañ nale¿y
dokonaæ ponownego oznaczenia bezwzglêdnie na czczo (IIB, E).

Okreœlanie izoenzymów fosfatazy zasadowej lub do³¹czenie oznaczeñ innych
enzymów jak np. GGT jest konieczne tylko wówczas, gdy przyczyna podwy¿sze-
nia aktywnoœci fosfatazy ca³kowitej nie mo¿e byæ jednoznacznie okreœlona
w oparciu o badania kliniczne i laboratoryjne (IIB, E).
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Gammaglutamylotranspeptydaza

Gammaglutamylotranspeptydaza (GGT), jest enzymem b³onowym obecnym w bli¿-
szych kanalikach nerkowych, w¹trobie, trzustce (przewodziki i komórki groniaste)
oraz w jelicie (kolejnoœæ zgodnie z zawartoœci¹ w narz¹dach od najwy¿szej do naj-
ni¿szej). GGT w surowicy jest g³ównie pochodzenia w¹trobowego, jej okres pó³trwa-
nia wynosi od siedmiu do dziesiêciu dni, w uszkodzeniach w¹troby pochodzenia
alkoholowego ulega wyd³u¿eniu do 28 dni, co sugeruje upoœledzenie funkcji oczysz-
czania, jak¹ pe³ni w¹troba. Na Rysunku 4 przedstawiono ró¿nice aktywnoœci GGT
w zale¿noœci od wieku i p³ci.

Rysunek 4 – Wp³yw wieku i p³ci na górn¹ wartoœæ zakresu referencyjnego dla GGT. Górn¹ war-
toœæ zakresu referencyjnego dla mê¿czyzn w wieku 25-35 lat okreœlono w jednostkach wzglêdnych
jako 1,0. Górne wartoœci zakresu referencyjnego dla GGT wraz z wiekiem ulegaj¹ podwy¿szeniu,
przy czym jest to wyraŸniej zaznaczone u kobiet ni¿ u mê¿czyzn. Przed 50 r.¿. u mê¿czyzn s¹ oko³o
25-40% wy¿sze ni¿ u kobiet, jednak z wiekiem ró¿nice te ulegaj¹ zatarciu (16).

Dla mê¿czyzn w wieku 25-80 lat mo¿na zastosowaæ ten sam zakres referencyjny.
Wartoœci referencyjne s¹ oko³o dwukrotnie wy¿sze u osób pochodzenia afrykañskie-
go. Ze wzglêdu na to, ¿e informacje dotycz¹ce rasy pacjenta na ogó³ nie s¹ dostêpne
dla laboratorium, w praktyce nie ma mo¿liwoœci zastosowania odrêbnych zakresów
uwzglêdniaj¹cych pochodzenie. U kobiet i dzieci górne wartoœci referencyjne rosn¹
stopniowo wraz w wiekiem i s¹ istotnie ni¿sze ni¿ u doros³ych mê¿czyzn. Osobne
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zakresy referencyjne powinny byæ wyznaczone dla kobiet i dzieci z uwzglêdnieniem
poszczególnych przedzia³ów wiekowych w obu grupach. Opracowanie odrêbnych
zakresów referencyjnych dla dzieci mo¿e wymagaæ wprowadzenia ogólnokrajowego
programu badañ, pozwalaj¹cego na zebranie wystarczaj¹cej liczby próbek pocho-
dz¹cych od zdrowych osób.

W chorobach w¹troby z niedro¿noœci¹ dróg ¿ó³ciowych GGT jest nieco czulszym
parametrem ni¿ fosfataza zasadowa. W 93-100% przypadków chorych z cholestaz¹
GGT podwy¿szona jest œrednio 12-krotnie podczas gdy aktywnoœæ fosfatazy zasado-
wej u 91% chorych roœnie œrednio 3-krotnie (52, 53, 54). Wydaje siê, ¿e wzrost GGT
w cholestazie spowodowany jest tym samym mechanizmem co wzrost fosfatazy
(54, 55). Aktywnoœæ GGT podwy¿szona jest u 80-95% chorych z jak¹kolwiek posta-
ci¹ ostrego zapalenia w¹troby (55, 56). W Tabeli 5 zebrano inne czynniki, które wp³y-
waj¹ na aktywnoœæ GGT.

Tabela 5. Czynniki wp³ywaj¹ce na aktywnoœæ GGT inne ni¿ uszkodzenia w¹troby

Czynnik

Zmiennoœæ z dnia
na dzieñ

Rasa

WskaŸnik masy
cia³a (BMI)

Posi³ek

Wysi³ek fizyczny

Przechowywanie
próbek

Ci¹¿a

Leki

Palenie tytoniu

Spo¿ycie alkoholu

Zmiana

10-15%

Oko³o 2-krotnie wy¿sza u rasy czarnej

25% wy¿sza przy nieznacznie podwy¿-
szonym BMI
50% wy¿sza przy BMI > 30

Zmniejszenie po posi³ku; wzrost wraz
z up³ywem czasu od posi³ku

Brak znacz¹cego wp³ywu

Stabilne przez 7 dni w ch³odziarce,
w zamra¿arce stabilnoœæ rzêdu miesiêcy

25% ni¿sza we wczesnej ci¹¿y

Podwy¿szona po karbamazepinie,
cymetydynie, furosemidzie, heparynie,
izotretioninie, metotreksacie, doustnych
lekach antykoncepcyjnych, fenobabita-
lu, fenytoinie, kwasie walproinowym

10% wy¿sze przy wypalaniu 1 paczki
papierosów dziennie; oko³o dwukrotnie
wy¿sze w przypadku wypalania wiêkszej
liczby papierosów

Bezpoœredni zwi¹zek miêdzy spo¿yciem
alkoholu i aktywnoœci¹ GGT

Pozycje
piœmiennictwa

19

21

22

57

57

47

58, 59

60

57

57, 61

Komentarz

Podobne zmiany w chorobach w¹tro-
by i u osób zdrowych, a tak¿e u osób
starszych i m³odych

Ró¿nice podobne u mê¿czyzn
i kobiet

Efekt podobny u mê¿czyzn i kobiet

Najczêœciej wartoœci 2-krotnie wy¿sze
od referencyjnych, mog¹ osi¹gaæ
wzrost 5-krotny szczególnie w przy-
padku fenytoiny

Mo¿e byæ podwy¿szona tygodniami
po zaprzestaniu przewlek³ego przyj-
mowania alkoholu
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Pacjenci z cukrzyc¹, nadczynnoœci¹ tarczycy, reumatoidalnym zapaleniem stawów
i obturacyjnymi chorobami p³uc czêsto wykazuj¹ podwy¿szon¹ aktywnoœæ GGT;
przyczyny tego zjawiska s¹ w wiêkszoœci niejasne. Po ostrym zawale miêœnia serco-
wego, nieprawid³owe stê¿enie GGT mo¿e utrzymywaæ siê tygodniami (62). Wp³yw
pozaw¹trobowych czynników na wzrost aktywnoœci GGT sprawia, ¿e wartoœæ pre-
dykcyjna tego parametru w odniesieniu do chorób w¹troby jest niska i wynosi tylko
32% (63).

W wiêkszoœci laboratoriów do oznaczeñ GGT jest wykorzystywana metoda wed³ug
Miêdzynarodowej Federacji Chemii Klinicznej (IFCC) opisana przez Shawn'a (64).
Precyzja tej metody przy aktywnoœci stanowi¹cej mniej ni¿ po³owê górnej wartoœci
referencyjnej wynosi oko³o 10%; przy aktywnoœci dwukrotnie wy¿szej od wartoœci
granicznej, zbli¿a siê do 5%. Dopuszczalna granica b³êdu ca³kowitego dla GGT
z uwzglêdnieniem zmiennoœci biologicznej wynosi 20% co jest wystarczaj¹ce dla
celów klinicznych przy za³o¿eniu, ¿e generalnie bior¹c wartoœæ praktyczna oznaczeñ
GGT jest ograniczona.

Bilirubina

Dzienna produkcja niezwi¹zanej bilirubiny, powstaj¹cej g³ównie z rozpadu erytrocy-
tów wynosi 250 do 350 mg (65). Przy prawid³owych wartoœciach bilirubiny jej klirens
wynosi 5 mg/kg/dobê, czyli u doros³ych oko³o 400 mg/dobê i nie ulega istotnemu
zwiêkszeniu w przypadku hemolizy (66). Okres pó³trwania niezwi¹zanej bilirubiny

Zalecenia: Testy do pomiarów aktywnoœci g-glutamylotranspeptydazy powinny
charakteryzowaæ siê ca³kowitym b³êdem analitycznym £ 20% dla górnych war-
toœci referencyjnych (IIIB).

Zalecane jest wykonywanie oznaczeñ w próbkach pobranych rano od osób
bêd¹cych na czczo (IIB).

O ile dla doros³ych mê¿czyzn wystarczaj¹ce jest stosowanie jednego zakresu
wartoœci referencyjnych tak w przypadku dzieci i doros³ych kobiet konieczne
jest wyznaczenie osobnych zakresów referencyjnych uwzglêdniaj¹cych wiek
(IIB).

Z powodu braku swoistoœci GGT pomiary tego enzymu powinny byæ wykony-
wane w œciœle okreœlonych przypadkach jak np. okreœlenie Ÿród³a podwy¿szonej
aktywnoœci fosfatazy zasadowej (IIIB, E).
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jest krótszy ni¿ 5 minut (67). UDP-glukuronylotransferaza katalizuje wi¹zanie bili-
rubiny w w¹trobie. Bilirubina zwi¹zana wydalana jest do ¿ó³ci i zasadniczo nie jest
obecna we krwi zdrowych osób. Bilirubina delta (d-bilirubina, okreœlana czasem rów-
nie¿ terminem biliproteiny) powstaje z po³¹czenia zwi¹zanej bilirubiny z albumina-
mi (68), okres pó³trwania tego zwi¹zku wynosi oko³o 17-20 dni (taki sam jak w przy-
padku albuminy), co sprawia, ¿e u pacjentów powracaj¹cych do zdrowia po zapale-
niu w¹troby lub po udro¿nieniu przewodów ¿ó³ciowych ¿ó³taczka utrzymuje siê jesz-
cze przez pewien czas (69). Na Rysunku 5 przedstawiono zmiany górnych wartoœci
zakresu referencyjnego dla bilirubiny w zale¿noœci od wieku i p³ci.

Rysunek 5 – Wp³yw wieku i p³ci na górn¹ wartoœæ zakresu referencyjnego dla bilirubiny ca³kowi-
tej. Górn¹ wartoœæ zakresu referencyjnego dla mê¿czyzn w wieku 25-35 lat okreœlono w jednost-
kach wzglêdnych jako 1,0. Górne wartoœci zakresu referencyjnego dla bilirubiny ulegaj¹ podwy¿-
szeniu w okresie dzieciñstwa i wczesnej m³odoœci, osi¹gaj¹c szczyt w wieku oko³o 20 lat; póŸniej
wraz z wiekiem wartoœci te stopniowo zmniejszaj¹ siê. W ka¿dym wieku s¹ wy¿sze u mê¿czyzn ni¿
u kobiet, chocia¿ ró¿nice te s¹ minimalne u osób starszych (16)

Podwy¿szenie stê¿enia bilirubiny zwi¹zanej jest swoiste dla chorób w¹troby oraz
przewodów ¿ó³ciowych (70). Mo¿e równie¿ wystêpowaæ w zwi¹zku z upoœledzeniem
procesu wydalania bilirubiny zale¿nego od energii, co mo¿e mieæ miejsce w posocz-
nicy, ca³kowitym ¿ywieniu pozajelitowym oraz po zabiegach chirurgicznych (71).
W okresie zdrowienia po zapaleniu w¹troby oraz usuniêciu przyczyny niedro¿noœci
przewodów ¿ó³ciowych, stê¿enie zwi¹zanej bilirubiny szybko zmniejsza siê, podczas
gdy zmiany stê¿enia d-bilirubiny s¹ wolniejsze (72). Zespó³ Gilberta, wystêpuj¹cy
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u oko³o 5% populacji, charakteryzuje siê ³agodnym podwy¿szeniem stê¿enia biliru-
biny niezwi¹zanej spowodowanym niedostateczn¹ aktywnoœci¹ UDP-glukuronylo-
transferazy oraz zmniejszonym wychwytem jonów organicznych (73, 74). Stê¿enie
bilirubiny ca³kowitej rzadko przekracza 58-85 mmola/l (4-5 mg/dl), nawet przy prze-
d³u¿aj¹cej siê g³odówce, o ile nie wystêpuj¹ inne czynniki wspó³istniej¹ce powoduj¹-
ce podwy¿szenie stê¿enia bilirubiny (75). Czynniki te zebrano w Tabeli 6.

Stê¿enie bilirubiny mierzone jest najczêœciej za pomoc¹ dwóch testów okreœlaj¹cych
stê¿enie bilirubiny ca³kowitej oraz bilirubiny bezpoœredniej; odejmuj¹c stê¿enie bili-
rubiny bezpoœredniej od wartoœci stê¿enia bilirubiny ca³kowitej otrzymaæ mo¿na stê-
¿enie bilirubiny poœredniej. Test okreœlaj¹cy bilirubinê bezpoœredni¹ mierzy g³ównie
d-bilirubinê oraz bilirubinê zwi¹zan¹ a tak¿e niewielki procent bilirubiny wolnej.
(79, 80). Wysokie pH oraz obecnoœæ detergentów zwiêksza udzia³ bilirubiny wolnej
daj¹cej reakcjê bezpoœredni¹; aby temu zapobiec odczynnik do oznaczeñ bilirubiny
bezpoœredniej powinien zawieraæ co najmniej 50 mmol/l HCl (81). Œwiat³o mo¿e
przekszta³caæ bilirubinê niezwi¹zan¹ w fotoizomer daj¹cy reakcjê bezpoœredni¹ (79);
powoduje równie¿ obni¿enie stê¿enia bilirubiny ca³kowitej o 0,34 mmol/l/godzinê
(0,02 mg/l/godzinê). Spektrofotometria bezpoœrednia (metoda suchej fazy) mierzy
oddzielnie stê¿enie bilirubiny zwi¹zanej i niezwi¹zanej, a nastêpnie oblicza stê¿enie

Tabela 6. Czynniki wp³ywaj¹ce na stê¿enie bilirubiny inne ni¿ uszkodzenia
w¹troby

Czynnik

Zmiennoœæ z dnia
na dzieñ

Posi³ek

Rasa

Wysi³ek fizyczny

Ekspozycja na
œwiat³o

Ci¹¿a

Hemoliza

Doustne leki
antykoncepcyjne

Anemia hemoli-
tyczna

Zmiana

15-30%

Stê¿enie bilirubiny roœnie œrednio
1-2-krotnie w czasie g³odówki trwaj¹cej
do 48 godzin

33% ni¿sze u mê¿czyzn rasy czarnej,
15% ni¿sze u kobiet rasy czarnej

30% wy¿sze u mê¿czyzn

Zmniejszenie do 50% po jednej godzi-
nie

Zmniejszenie o 33% w drugim tryme-
strze

Reakcje krzy¿owe w przypadku niektó-
rych testów

15% ni¿sze

Zwiêkszenie stê¿enia bilirubiny nie-
zwi¹zanej

Pozycje
piœmiennictwa

19

76, 77

21, 78

25

79

48

47

49

47

Komentarz

Œrednio stê¿enie wy¿sze o 20-25%
rano na czczo ni¿ po posi³ku

Porównywalne z wartoœciami
w innych grupach rasowych/etnicz-
nych

Brak znacz¹cego wp³ywu w przypad-
ku kobiet

Wiêkszy wp³yw na bilirubinê nie-
zwi¹zan¹ ni¿ na bezpoœredni¹

Podobne zmiany w drugim i trzecim
trymestrze

Hemoglobina absorbuje œwiat³o o tej
samej d³ugoœci fali co bilirubina
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d-bilirubiny jako ró¿nicê miêdzy sum¹ tych wartoœci oraz zawartoœci¹ bilirubiny ca³-
kowitej. Niektórzy sugeruj¹, i¿ bilirubina zwi¹zana jest lepszym wskaŸnikiem powro-
tu do zdrowia po chorobach w¹troby ni¿ bilirubina „bezpoœrednia“ (82).

Dopuszcza siê wartoœæ b³êdu ca³kowitego do 20% (CLIA) lub 30% (zmiennoœæ bio-
logiczna). Zdaniem lekarzy 23% zmiana stê¿enia bilirubiny w zakresie górnych war-
toœci referencyjnych wskazuje na znacz¹c¹ zmianê stanu klinicznego (9). Tak wiêc
wymogi jakoœci okreœlone przez CLIA wydaj¹ siê byæ zgodne z wymogami kliniczny-
mi. W przypadku wy¿szych stê¿eñ, zmiana o 2 mg/dl (5%) uznawana by³a za znacz¹-
c¹ klinicznie, co oznacza, ¿e przy ustalaniu granic dopuszczalnego b³êdu musi byæ
uwzglêdnione równie¿ stê¿enie bilirubiny.

Albumina

Albumina jest bia³kiem produkowanym przez hepatocyty i obecnym w surowicy
w du¿ym stê¿eniu. Nasilenie produkcji tego bia³ka uzale¿nione jest od kilku czynni-
ków takich jak: poda¿ aminokwasów, ciœnienie onkotyczne osocza, stê¿enie cytokin
(w szczególnoœci IL-6) oraz liczba czynnych hepatocytów (83). Okres pó³trwania
albuminy w warunkach prawid³owych wynosi 19-21 dni. Stê¿enia albuminy u nowo-
rodków s¹ niskie i wahaj¹ siê w granicach 28 do 44 g/l (2,8-4,4 g/dl). W pierwszym
tygodniu ¿ycia osi¹gaj¹ wartoœci spotykane u doros³ych - 37 do 50 g/l (3,7-5,0 g/dl),
a nastêpnie wzrastaj¹ do 45-54 g/l (4,5-5,4 g/dl) w wieku 6 lat i pozostaj¹ na tym
poziomie do okresu m³odoœci, a nastêpnie rozpoczyna siê spadek stê¿enia do warto-
œci charakterystycznej dla doros³ych. Nie ma znacz¹cych ró¿nic w zakresach wartoœci
referencyjnych dla mê¿czyzn i kobiet (84). Podwy¿szenie stê¿enia albuminy najczê-
œciej spowodowane jest zagêszczeniem krwi w wyniku odwodnienia, przed³u¿onym
uciskiem stazy w czasie pobierania krwi lub parowaniem próbki. G³ówne przyczyny
obni¿enia stê¿enia albuminy to utrata bia³ek (zespó³ nerczycowy, oparzenia,
enteropatia z utrat¹ bia³ka), zwiêkszony obrót metaboliczny (stany katabolizmu,

Zalecenia: Testy do pomiarów bilirubiny powinny charakteryzowaæ siê ca³kowi-
tym b³êdem analitycznym £ 20% (lub 6,8 mmola/l [0,4 mg/dl]) dla górnego
zakresu stê¿eñ referencyjnych (IIIB).

Dla mê¿czyzn i kobiet nale¿y ustaliæ odrêbne zakresy wartoœci referencyjnych
W zwi¹zku z faktem, i¿ u doros³ych górne wartoœci wraz z wiekiem ulegaj¹ obni-
¿eniu, nieznaczne podwy¿szenie stê¿enia bilirubiny nie ma istotnego znaczenia
i mo¿na stosowaæ jeden zakres referencyjny bez uwzglêdnienia wieku. Dla dzie-
ci natomiast powinny byæ opracowane osobne zakresy referencyjne (IIIB).
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glikokortykoidy), zmniejszona poda¿ bia³ek (niedo¿ywienie, diety z bardzo nisk¹
zawartoœci¹ bia³ek) oraz choroby w¹troby. W zwi¹zku z d³ugim okresem pó³trwania
stê¿enie albumin rzadko ulega obni¿eniu w ostrym zapaleniu w¹troby, natomiast
w stanach przewlek³ych przechodz¹cych w marskoœæ stopniowo zmniejsza siê wraz
z postêpem choroby. Stê¿enie albuminy jest markerem dekompensacji oraz ma zna-
czenie prognostyczne dla rozwoju marskoœci.

Stê¿enie albumin jest mierzone najczêœciej za pomoc¹ metod wykorzystuj¹cych wi¹-
zanie barwnika, szczególnie zieleni i czerwieni bromokrezolowej; obecnie oko³o 50%
laboratoriów korzysta z tych metod. Metoda z u¿yciem zieleni bromokrezolowej
mo¿e dawaæ nieco wy¿sze wartoœci (85), chocia¿ ró¿nice miêdzy obiema metodami
s¹ niewielkie (83). Zastosowanie czerwieni bromokrezolowej mo¿e byæ przyczyn¹
niedoszacowania stê¿enia albuminy w niewydolnoœci nerek (86) oraz u pacjentów
z podwy¿szonym stê¿eniem d-bilirubiny (87), co sprawia, ¿e metoda ta nie powinna
byæ stosowana w odniesieniu do surowic ¿ó³taczkowych. Ocena stê¿enia albumin
w oparciu o elektroforezê bia³ek nie jest zalecana w zwi¹zku z tym, ¿e albuminy
wykazuj¹ wy¿sze ni¿ inne bia³ka powinowactwo do barwnika, co jest przyczyn¹ uzy-
skiwania zawy¿onych wartoœci. (83). Metody immunologiczne nie znalaz³y szerszego
zastosowania do oznaczeñ stê¿enia albumin w surowicy (88).

Optymalny b³¹d dla oznaczeñ albumin uwzglêdniaj¹cy zmiennoœæ biologiczn¹ okre-
œla siê na 4%, CLIA dopuszcza b³¹d rzêdu 10%. Znaczne obni¿enie stê¿enia albu-
min poni¿ej dolnych wartoœci referencyjnych jest uznanym parametrem dla rozpo-
znania marskoœci w¹troby i oceny nasilenia procesu chorobowego. Dane pochodz¹-
ce z badañ Amerykañskiego Kolegium Patologów (CAP) wskazuj¹, ¿e tylko
2% laboratoriów zapewniæ mo¿e poziom b³êdu wyznaczony w oparciu o zmiennoœæ
biologiczn¹ i w zwi¹zku z tym, zdaniem ekspertów, limit b³êdu okreœlony przez CLIA
jest wystarczaj¹cy dla celów klinicznych.

Zalecenia: B³¹d ca³kowity < 10% dla dolnych wartoœci zakresu referencyjnego
odpowiada wymogom klinicznym. B³¹d optymalny, uwzglêdniaj¹cy zmiennoœæ
biologiczn¹ jest tak ma³y, ¿e ze wzglêdów technicznych wiêkszoœæ laboratoriów
nie mo¿e go osi¹gn¹æ (IIB).

Metod¹ z wyboru stosowan¹ do oznaczeñ stê¿enia albumin u pacjentów z cho-
robami w¹troby powinna byæ metoda z u¿yciem zieleni bromokrezolowej.
Zastosowanie czerwieni bromokrezolowej oraz elektroforezy w tej grupie cho-
rych mo¿e byæ przyczyn¹ b³êdnych wyników (IIB).
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Czas protrombinowy

Czas protrombinowy (PT) jest to czas konieczny do utworzenia skrzepu po dodaniu
do osocza czynnika tkankowego i fosfolipidów. Na czas ten maj¹ wp³yw zmiany
aktywnoœci czynników X, VII, V, II (protrombina) i I (fibrynogen). Wszystkie te czyn-
niki syntetyzowane s¹ w w¹trobie, zaœ trzy z nich (II, VII i X) aktywowane s¹ przez
enzym zale¿ny od witaminy K i dzia³aj¹cy na drodze przy³¹czenia drugiej, g-karbok-
sylowej grupy do reszt kwasu glutaminowego. Dzia³anie przeciwkrzepliwe warfaryny,
bêd¹cej antagonist¹ witaminy K, polega na hamowaniu g-karboksylacji, co uniemo¿-
liwia wi¹zanie wapnia i zmniejsza aktywnoœæ w/w czynników. Osoby przyjmuj¹ce
warfarynê lub maj¹ce niedobory witaminy K syntetyzuj¹ prawid³owe iloœci prekurso-
rów czynników krzepniêcia, jednak w formie nieaktywnej zwanej „bia³kami powsta-
j¹cymi w wyniku niedoboru witaminy K“ (protein induced by vitamin K antagonists
- PIVKA). Dostêpne s¹ testy immunologiczne mierz¹ce des-g-karboksyprotrombinê
- bia³ko PIVKA wystêpuj¹ce w najwiêkszej iloœci. Czas protrombinowy nie jest bez-
poœrednio zale¿ny od stê¿enia poszczególnych czynników krzepniêcia i ulega zna-
cz¹cemu wyd³u¿eniu dopiero wówczas gdy stê¿enie czynnika danego czynnika opad-
nie poni¿ej 10% procent wartoœci prawid³owej (89).

PT podawany jest najczêœciej w sekundach i porównywany z wartoœciami referencyj-
nymi. Czas konieczny do utworzenia skrzepu w próbce jest odwrotnie proporcjonal-
ny do iloœci czynnika tkankowego zawartego w odczynnikach. W celu zminimalizo-
wania zmiennoœci PT w zale¿noœci od zmiennych zawartoœci czynnika tkankowego
w ró¿nych odczynnikach wprowadzono tzw. Miêdzynarodowy WskaŸnik Czu³oœci
(ISI); im mniejsza iloœæ czynnika tkankowego, tym ni¿sza wartoœæ ISI i tym d³u¿szy
czas protrombinowy.

Dla zobiektywizowania wyników czasu protrombinowego w zale¿noœci od ISI ró¿-
nych odczynników zawieraj¹cych czynnik tkankowy wprowadzono wspó³czynnik
INR jako formê wyra¿ania czasu protrombinowego. INR jest wyliczany wed³ug
poni¿szego wzoru:

U¿ycie odczynników z niskimi wartoœciami wskaŸnika ISI poprawia powtarzalnoœæ
pomiarów INR i sprawia, ¿e mog¹ one byæ stosowane do monitorowania leczenia
przeciwkrzepliwego (90).

PT pacjenta

PTœrednia wartoœæ dla próbki kontrolnej( )INR =
ISI
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Wp³yw wartoœci ISI na PT jest znacznie wiêkszy w przypadku leczenia pochodnymi
warfaryny ni¿ w chorobach w¹troby, tak wiêc wartoœæ INR nie oddaje dok³adnie
stopnia hamowania uk³adu krzepniêcia w schorzeniach w¹troby (89, 91, 92). W prób-
kach pochodz¹cych od pacjentów przyjmuj¹cych warfarynê stwierdzano PT
20 sekund przy stosowaniu odczynników z wysokim ISI oraz PT 40 sekund, przy sto-
sowaniu odczynników z niskim ISI, jednak INR w obu przypadkach by³ identyczny
(89). Tak wiêc wskaŸnik INR normalizuje wyniki otrzymywane u pacjentów leczo-
nych warfaryn¹ pomimo ró¿nic w wartoœciach ISI stosowanych odczynników. W cho-
robach w¹troby zmniejszenie wartoœci ISI odczynników powoduje tylko nieznaczne
wyd³u¿enie czasu protrombinowego. Przyk³adowo, dla próbki pochodz¹cej od osoby
ze schorzeniem w¹troby PT ma wartoœæ 20 sekund przy zastosowaniu odczynników
z wysokim ISI, zaœ 23,6 sek. w przypadku odczynników z niskimi wartoœciami ISI.
W przeciwieñstwie do pacjentów przyjmuj¹cych warfarynê, u których INR jest prak-
tycznie identyczny bez wzglêdu na ISI w powy¿szym przypadku INR mia³ wartoœæ 2,9
przy zastosowaniu odczynników z wysokim ISI oraz 1,86 przy zastosowaniu odczyn-
ników z niskim ISI (89). W chorobach w¹troby stosowanie odczynników o niskim
wskaŸniku ISI i podanie czasu protrombinowego w INR w znacznym stopniu niedo-
szacowuje stopieñ zaburzeñ uk³adu krzepniêcia. Prawdopodobn¹ przyczyn¹ rozbie¿-
noœci w u¿ytecznoœci wyra¿ania czasu protrombinowego w INR w chorobach w¹tro-
by i monitorowaniu terapii warfaryn¹ s¹ znacz¹ce ró¿nice w proporcjach protrombi-
ny i des-g-karboksyprotrombiny. U pacjentów przyjmuj¹cych warfarynê lub maj¹-
cych niedobory witaminy K obserwuje siê znacz¹ce podwy¿szenie stê¿enia des-g-kar-
boksyprotrombiny i zmniejszenie iloœci natywnej protrombiny, natomiast u pacjen-
tów z ostrym zapaleniem lub marskoœci¹ w¹troby stwierdza siê zmniejszenie iloœci
natywnej protrombiny z tylko nieznacznym podwy¿szeniem iloœci des-g-karboksy-
protrombiny (93). Niektóre preparaty czynnika tkankowego s¹ hamowane przez
des-g-karboksyprotrombinê (93).

PT jest wyd³u¿ony, zwykle co najmniej o 3 sekundy w stosunku do œredniej wartoœci
dla populacji, w ostrym niedokrwiennym (94, 95) i toksycznym (96) zapaleniu w¹tro-
by, rzadko natomiast jest wyd³u¿ony powy¿ej trzech sekund w zapaleniu wirusowym
(97) lub alkoholowym (98, 99). PT jest czêsto wyd³u¿ony w ¿ó³taczce mechanicznej
i mo¿e reagowaæ na podanie witaminy K drog¹ pozajelitow¹. W przewlek³ym zapa-
leniu w¹troby czas protrombinowy mieœci siê zazwyczaj w granicach wartoœci refe-
rencyjnych, natomiast ulega wyd³u¿eniu przy progresji i pozostaje wyd³u¿ony
u pacjentów z marskoœci¹ (100). W Tabeli 7 zebrano pozosta³e czynniki wp³ywaj¹ce
na wartoœæ czasu protrombinowego.
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W przypadku stosowania ró¿nych aparatów pomiarowych (nawet w obrêbie tego
samego modelu) wyniki uzyskane odczynnikami o tej samej wartoœci ISI s¹ zazwyczaj
ró¿ne (103). Zastosowanie odczynników o tym samym ISI pochodz¹cych od ró¿nych
producentów, mo¿e dawaæ ró¿ne wartoœci INR w odniesieniu do tej samej próbki
(104). Powtarzalnoœæ pomiarów PT w obrêbie danego laboratorium, stosuj¹cego ten
sam aparat i te same odczynniki waha siê w przedziale od 3-8%, gdy czasy protrom-
binowe s¹ wyd³u¿one zmiennoœæ INR jest wiêksza ni¿ czasu protrombinowego. Œred-
nia wewn¹trzlaboratoryjna zmiennoœæ INR szacowana jest na ±10% (105). Zmien-
noœæ miêdzylaboratoryjna wartoœci PT okreœlanych przy zastosowaniu ró¿nych
odczynników mo¿e byæ znaczna; w jednym z badañ siêga³a 20% (104). Ostatnio
wykazano, ¿e u¿ycie osoczy wzorcowych w celu wyznaczania wartoœci ISI dla odczyn-
ników i aparatury u¿ywanych w poszczególnych laboratoriach, znacz¹co poprawia
powtarzalnoœæ wyników INR (104, 106, 107).

Tabela 7. Czynniki wp³ywaj¹ce na czas protrombinowy

Czynnik

Przechowywanie próbek

Stê¿enie cytrynianu

Zbyt ma³a objêtoœæ krwi

Wysoki hematokryt

Inne czynniki

Zmiana

Brak zmian w temperaturze pokojowej do 3 dni; zamra¿anie
skraca PT

Zaleca siê stê¿enie 3,2% 

Fa³szywie wyd³u¿ony PT

Fa³szywie wyd³u¿ony PT

Warfaryna, zaburzenia wch³anianie, niedobory witaminy K,
leki obni¿aj¹ce produkcjê witaminy K (szczególnie antybiotyki,
pochodne kwasu fibrynowego) oraz koagulopatia ze zu¿ycia
wyd³u¿aj¹ PT

Pozycje
piœmiennictwa

101

102

102

102

Zalecenia: Do okreœlania czasu protrombinowego u pacjentów z chorobami
w¹troby nale¿y raczej wyra¿aæ PT w sekundach ni¿ INR; nie zapewnia to jed-
nak porównywalnoœci wyników miêdzy laboratoriami (IIB).

W odniesieniu do oznaczeñ czasu protrombinowego w chorobach w¹troby
konieczne jest wykonanie dodatkowych badañ dotycz¹cych standaryzacji
odczynników oraz wartoœci diagnostycznej wyliczanych wskaŸników (w procen-
tach, INR).
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Amoniak (NH3)

Amoniak jest produktem metabolizmu aminokwasów; usuwany jest on z organizmu
g³ównie poprzez produkcjê mocznika w w¹trobie. Helicobacter pylori - mikroorga-
nizm obecny w œluzówce ¿o³¹dka wydaje siê byæ istotnym Ÿród³em amoniaku
u pacjentów z marskoœci¹ w¹troby (108). W chorobach w¹troby podwy¿szone stê¿e-
nie NH3 jest zwykle objawem niewydolnoœci tego narz¹du. Wysokie stê¿enia amo-
niaku obserwowane s¹ w niedoborach enzymów bior¹cych udzia³ w cyklu moczniko-
wym (110), w zespole Reye'a (111) oraz w ostrej lub przewlek³ej encefalopatii w¹tro-
bowej (112, 113). Umiarkowane podwy¿szenie stê¿enia NH3 w surowicy stwierdzane
jest u pacjentów z przewlek³ym zapaleniem w¹troby i jest proporcjonalne do

Tabela 8. Czynniki wp³ywaj¹ce na stê¿enie amoniaku inne ni¿ uszkodzenia
w¹troby

Czynnik

Wiek

Rodzaj materia³u

Wysi³ek fizyczny

Palenie tytoniu

Czas przechowy-
wania próbki

Inne czynniki

Leki

Zmiana

4-8-krotnie wy¿sze u noworodków;
2-3-krotnie wy¿sze u dzieci < 3 r.¿.;
w wieku dojrzewania osi¹ga wartoœci
charakterystyczne dla doros³ych

We krwi têtniczej stê¿enie wy¿sze ni¿ we
krwi ¿ylnej; ró¿nice s¹ znacznie wiêksze
w przypadku chorób nerek i w¹troby.
W przypadku krwi w³oœniczkowej warto-
œci podwy¿szone w zwi¹zku z obecnoœci¹
amoniaku w pocie i mo¿liwym zanie-
czyszczeniem próbki o ile jeœli skóra nie
by³a odpowiednio oczyszczona.

Maksymalnie trzykrotny wzrost po
wysi³ku

Podwy¿szenie o 10 mmol/l po wypale-
niu jednego papierosa

Stê¿enie amoniaku roœnie z powodu
metabolizmu komórkowego: 20%
wzrost po 1 godzinie i 100% wzrost po
2 godzinach.

Podwy¿szone w ostrej bia³aczce, po
przetoczeniach krwi, przeszczepach
szpiku kostnego, przeciekach wrotnych
(portal shunts), krwawieniach z prze-
wodu pokarmowego lub przy wysokiej
poda¿y bia³ek

Kwas walproinowy, glicyna (zawarta
w p³ynach s³u¿¹cych do p³ukania po
resekcjach gruczo³u krokowego i endo-
metrium) zwiêkszaj¹ produkcjê amo-
niaku

Pozycje
piœmiennictwa

119

112, 120

121

120

122

123, 124

125, 126

Komentarz

Ze zmianami funkcji w¹troby korelu-
je wy³¹cznie stê¿enie amoniaku we
krwi têtniczej. Zastosowanie opaski
uciskowej oraz zaciskanie piêœci
zwiêksza stê¿enie amoniaku we krwi
¿ylnej.

Podwy¿szenie stê¿enia wy¿sze u mê¿-
czyzn ni¿ u kobiet.

Szybkie sch³odzenie próbki oraz
szybkie oddzielenie osocza minimali-
zuje wzrost stê¿enia amoniaku. Szyb-
koœæ wzrostu stê¿enia wiêksza w cho-
robach w¹troby z powodu wysokiej
aktywnoœci GGT w próbkach
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rozleg³oœci zmian (114). Wykorzystanie NH3 do monitorowania pacjentów z encefa-
lopati¹ jest kwesti¹ kontrowersyjn¹; niektóre badania wskazuj¹ na dobr¹ korelacjê
miêdzy stê¿eniem amoniaku a stopniem zaawansowania encefalopatii (111, 113),
podczas gdy inne prace nie potwierdzaj¹ tej zale¿noœci (115). Wydaje siê, ¿e NH3

nasila dzia³anie kwasu g-aminomas³owego (GABA) (116) i zwiêksza liczbê recepto-
rów benzodwuazepinowych (117). Zarówno GABA jak i benzodwuazepiny brane
by³y pod uwagê jako czynniki patogenetyczne encefalopatii w¹trobowej. Z drugiej
strony, objawy kliniczne obserwowane u osób z izolowan¹ hiperamonemi¹ nie s¹
identyczne z objawami wystêpuj¹cymi w encefalopatii w¹trobowej (118). W Tabeli 8
przedstawiono inne czynniki wp³ywaj¹ce na stê¿enie amoniaku.

Nale¿y oddzieliæ osocze od komórek w ci¹gu godziny od pobrania próbek; w przy-
padku pacjentów z chorobami w¹troby idealnym rozwi¹zaniem by³oby oddzielenie
elementów morfotycznych w ci¹gu 15 minut (120, 122).

Do pomiaru stê¿enia amoniaku wykorzystywano ró¿ne metody (120), obecnie naj-
popularniejsze s¹ testy enzymatyczne. Znana jest równie¿ technologia tzw. suchej
fazy w której zastosowano zasadowe pH w celu przekszta³cenia jonu amonowego
w amoniak i pomiarze iloœci amoniaku za pomoc¹ b³êkitu bromofenolowego.
Zmiennoœæ miêdzylaboratoryjna przy zastosowaniu tej samej metody waha siê
w przedziale od 10 do 20%, natomiast w przypadku zastosowania ró¿nych metod
ró¿nice s¹ œrednio mniejsze ni¿ 10% (127)

Zalecenia: Pomiar amoniaku w osoczu dla celów diagnostycznych lub monito-
rowania przebiegu encefalopatii w¹trobowej nie jest zalecany jako badanie
rutynowe u pacjentów z ostrymi lub przewlek³ymi schorzeniami w¹troby; meto-
da ta mo¿e byæ u¿yteczna u pacjentów z encefalopati¹ o niejasnej etiologii
(IIIB).

Zaleca siê wykonywanie pomiarów stê¿enia amoniaku w krwi têtniczej, a nie
¿ylnej (IIB).

W celu unikniêcia fa³szywego podwy¿szenia stê¿enia amoniaku nale¿y oddzie-
liæ osocze od elementów morfotycznych krwi ci¹gu 15 minut od pobrania prób-
ki (IIB).
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Rozdzia³ II
Markery serologiczne zapalenia w¹troby oraz badanie kwasów
nukleinowych

Wirus zapalenia w¹troby typu A (HAV) – Wirus zapalenia w¹troby typu A jest wiru-
sem RNA nale¿¹cym do rodziny pikornawirusów. HAV szerzy drog¹ pokarmow¹
oraz poprzez ka³ i wywo³uje uszkodzenie w¹troby po okresie inkubacji trwaj¹cym
kilka tygodni. RNA wirusa HAV obecny jest w stolcu i surowicy przez wiêkszoœæ
okresu przed wyst¹pieniem objawów klinicznych, natomiast zanika wkrótce po poja-
wieniu siê objawów choroby. Immunoglobuliny klasy M (IgM) bêd¹ce przeciwcia³a-
mi przeciwko HAV (anty-HAV IgM) s¹ najczêœciej obecne w chwili wyst¹pienia
objawów i pozostaj¹ wykrywalne przez okres od 3 do 6 miesiêcy po zaka¿eniu (zakres
< 30-420 dni, z pozytywn¹ odpowiedzi¹ w 13,5% przypadków w okresie d³u¿szym ni¿
4 miesi¹ce) (128). Obecnoœæ ca³kowitych przeciwcia³ anty-HAV utrzymywaæ siê
mo¿e d³ugo po infekcji, byæ mo¿e przez ca³e ¿ycie (129); czêstoœæ obserwowanych
przypadków odpowiedzi serologicznej roœnie wraz z wiekiem, osi¹gaj¹c wartoœci od
11% u dzieci w wieku < 5 lat do 74% u osób w wieku > 50 lat (130). Szczepienie
przeciwko wirusowi HAV indukuje produkcjê przeciwcia³ anty-HAV w iloœciach
wykrywalnych w okresie 2 do 4 tygodni od podania pierwszej dawki szczepionki
(131), zaœ wykrywalnoœæ tych przeciwcia³ utrzymuje siê przez okres 5 lat u 99% osób,
które zakoñczy³y szczepienie (132). Nie istniej¹ dostêpne w handlu testy pozwalaj¹-
ce na wykrycie antygenów lub kwasu nukleinowego HAV. Mikroskopia elektronowa
z zastosowaniem metod immunologicznych oraz testy immunologiczne wykorzysty-
wane s¹ do wykrywania antygenów wirusa HAV w filtratach ze stolca oraz w innych
próbkach do celów badawczych, natomiast testy do wykrywania RNA HAV stoso-
wane s¹ w dokumentowaniu Ÿróde³ epidemiologicznych oraz w celach naukowych.

Wirus zapalenia w¹troby typu B (HBV) – Wirus zapalenia w¹troby typu B jest wiru-
sem DNA nale¿¹cym do grupy hepadnawirusów. Wirusy te podlegaj¹ replikacji
poprzez utworzenie poœredniego ³añcucha RNA, który nastêpnie jest kopiowany za
pomoc¹ enzymu odwrotnej transkryptazy, co powoduje odtworzenie ³añcuchów
DNA. Wirus HBV przenoszony jest poprzez kontakt z p³ynami ustrojowymi; najczê-
œciej odbywa siê to poprzez podawanie preparatów krwiopochodnych, kontakty sek-

Zalecenia: W diagnozowaniu ostrych zaka¿eñ HAV powinny byæ wykorzysty-
wane przeciwcia³a anty-HAV klasy IgM (IB).

W celu okreœlenia statusu immunologicznego dotycz¹cego zaka¿enia wirusem
HAV oznaczana powinna byæ ca³kowita iloœæ przeciwcia³ Total HAV (IB).
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sualne oraz wskutek przeniesienia wirusa z matki na dziecko (zwykle dochodzi do
tego po urodzeniu). Chocia¿ zaka¿enia wirusem HBV maj¹ najczêœciej charakter
ostry i koñcz¹ siê ca³kowitym wyzdrowieniem u m³odzie¿y i immunokompetentnych
doros³ych, wystêpuj¹ równie¿ infekcje przewlek³e. Dochodzi do nich u oko³o 1-3%
zdrowych doros³ych, 5-10% pacjentów z obni¿on¹ odpornoœci¹ i u 90% noworodków
nara¿onych na kontakt z wirusem HBV.

HBV produkuje kilka antygenów bia³kowych, które mog¹ indukowaæ wytwarzanie
przeciwcia³ odpornoœciowych. Obecny w najwiêkszej iloœci antygen powierzchniowy
wirusa (HBsAg) produkowany jest w nadmiarze wraz z cz¹stkami wirusa, jednak
mo¿e byæ równie¿ obecny, gdy DNA wirusa jest wbudowany w komórkowy DNA
i nie wytwarza zakaŸnych wirionów. Antygen rdzeniowy „c“ i antygen „e“ (HbcAg
i HBeAg) wytwarzane s¹ w tym samym obszarze genetycznym wirusa i wykrywane s¹
wœród cz¹stek zakaŸnych. Na Rysunku 6 pokazano typowy serologiczny i kliniczny
przebieg ostrego zaka¿enia wirusem HBV (133).

Rysunek 6 – Wykres zmian stê¿eñ markerów serologicznych w ostrym zaka¿eniu wirusem zapalenia
w¹troby typu B oraz w okresie zdrowienia. Po zaka¿eniu pierwszym wykrywalnym markerem jest anty-
gen powierzchniowy (HBsAg) pojawiaj¹cy siê w osoczu 1 do 3 miesiêcy po ekspozycji. Oko³o 1-2 mie-
siêcy póŸniej pojawiaj¹ siê pierwsze przeciwcia³a IgM przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa
(anty-HBc klasy IgM), co zbiega siê ze wzrostem aktywnoœci enzymów AspAT i AlAT w osoczu. W chwi-
li wyst¹pienia ¿ó³taczki u wiêkszoœci pacjentów wykrywane s¹ zarówno antygeny HBsAg jak i przeciw-
cia³a anty-HBc klasy IgM. W czasie, gdy organizm eliminuje wirusa, wykrywalne staj¹ siê przeciwcia³a
anty-HBs. U niewielkiego odsetka pacjentów mo¿e wystêpowaæ okres przejœciowy, w którym nie s¹
wykrywane ani antygen HBsAg, ani przeciwcia³a anty-HBs; jedynym wykrywalnym wówczas markerem
s¹ przeciwcia³a anty-HBc IgM; stan ten okreœla terminem „okna rdzeniowego“. Chocia¿ nie jest to
widoczne na rysunku, zwykle u takich pacjentów wykrywane mog¹ byæ przeciwcia³a anty-HBe. Koniecz-
ne jest drugie badanie potwierdzaj¹ce wyniki oznaczeñ na obecnoœæ przeciwcia³ anty-HBc. Po wyzdro-
wieniu przeciwcia³a anty-HBc i anty-HBs mog¹ byæ obecne w osoczu u wiêkszoœci osób do koñca ¿ycia.
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Przeciwcia³a klasy IgM przeciwko HBcAg (anty-HBc IgM) uwa¿ane s¹ za „z³oty
standard“ w diagnozowaniu ostrego zapalenia w¹troby typu B (134). Mog¹ byæ one
równie¿ obecne w zmiennych, niskich mianach u pacjentów z przewlek³ym zapale-
niem w¹troby typu B, szczególnie, gdy w osoczu pacjenta stwierdza siê antygen
HBeAg, HBV DNA wirusa, lub gdy obserwowane s¹ epizody podwy¿szonej aktyw-
noœci AlAT wskazuj¹cej na reaktywacjê procesu chorobowego (135). Obecnoœæ ca³-
kowitych przeciwcia³ anty-HBc stwierdza siê zazwyczaj przez ca³e ¿ycie (136). Cha-
rakterystyczna dla pocz¹tku ostrego zaka¿enia wirusem HBV jest obecnoœæ w osoczu
antygenu HBsAg oraz brak przeciwcia³ anty-HBs, jednak sporadycznie oba te mar-
kery mog¹ byæ nieobecne (134), co czyni przeciwcia³a anty-HBc klasy IgM jedynym
wyznacznikiem infekcji („okno rdzeniowe“). Izolowana obecnoœæ przeciwcia³ anty-
HBc mo¿e równie¿ reprezentowaæ niski poziom wiremii, zanik przeciwcia³ anty-HBs
wiele lat po wyzdrowieniu lub mo¿e byæ spowodowane fa³szywie dodatni¹ reakcj¹
(136, 137, 138). Z mo¿liwoœci¹ wyst¹pienia fa³szywie dodatniej reakcji powi¹zane s¹
dwa czynniki: niski poziom reaktywnoœci przeciwcia³ anty-HBc oraz brak przeciwcia³
anty-HBs uzyskany w badaniu za pomoc¹ czu³ych testów immunologicznych. Jak
wynika z kilku obserwacji, w ¿adnym przypadku charakteryzuj¹cym siê niskim pozio-
mem przeciwcia³ anty-HBc oraz brakiem przeciwcia³ anty-HBs nie stwierdzano
w wywiadzie odpowiedzi na pojedyncze wstrzykniêcie szczepionki zawieraj¹cej
HBsAg, podczas gdy odpowiedŸ tak¹ notowano w 35-40% przypadków z niskim
poziomem przeciwcia³ anty-HBs i w 50-80% przypadków z wysokimi poziomami
przeciwcia³ anty-HBc (137, 139, 140). Proces zdrowienia po zaka¿eniu charaktery-
zuje siê zanikiem antygenu HBsAg oraz pojawieniem siê przeciwcia³ anty-HBs.
Wspó³obecnoœæ HBsAg oraz przeciwcia³ anty-HBs mo¿e byæ obserwowana u nie-
wielkiej liczby pacjentów z przewlek³ym zaka¿eniem wirusem HBV. Zjawisko to
wydaje siê wystêpowaæ szczególnie czêsto u pacjentów, u których wykonywane s¹ dia-
lizy podtrzymuj¹ce (7%) w porównaniu z innymi pacjentami, u których obecny jest
antygen HBsAg (2%) (141). Obecnoœæ przeciwcia³ anty-HBs w takich przypadkach
wydaje siê nie mieæ znaczenia klinicznego. W Tabeli 9 przedstawiono profile wystê-
powania markerów serologicznych w ró¿nych postaciach oraz fazach zaka¿enia wiru-
sem HBV (142).
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W Tabeli 10 przedstawiono przyk³ady niezgodnoœci lub nietypowych profili serolo-
gicznych w zapaleniu w¹troby.

Testy daj¹ce niespójne wyniki powinny byæ powtórzone; ponadto wskazane mo¿e byæ
równie¿ oznaczenie innych markerów serologicznych w celu ustalenia prawid³owego
rozpoznania (143).

Tabela 9. Diagnostyka serologiczna zaka¿enia wirusem zapalenia w¹troby
typu B (modyfikacja tabeli pochodz¹cej z publikacji 142)

Marker Inkubacja Ostre zaka¿enie Po infekcji Przewlek³e zaka¿enie Szczepienie

HBsAg +a + - + -
HBeAg + + - +/- -
HBV DNA + + -b +/- -
Anty-HBc

IgM - - - +/-c -
Ca³kowite - - + + -

Anty-HBe - - +/- +/-d -
Anty-HBs - - + - +

a +, wykrywalne; -, niewykrywalne; +/- mo¿e byæ wykrywalne.
b metody inne ni¿ PCR
c mo¿e byæ dodatnie u 10-15% pacjentów z reaktywacj¹ zaka¿enia
d U pacjentów z przewlek³ym zaka¿eniem HBV zwykle wykrywane s¹ antygeny HBsAg lub przeciwcia³a anty-HBe.

Tabela 10. Niezgodnoœci lub nietypowe profile serologiczne w zapaleniu w¹troby
typu B wymagaj¹ce dalszej diagnostyki.

•  HBsAg dodatnie/anty-HBc ujemne
•  HBsAg, anty-HBs i anty-HBc dodatnie
•  Wy³¹cznie anty-HBc dodatnie
•  Wy³¹cznie anty-HBs dodatnie u nieimmunizowanych pacjentów
•  HBsAg ujemne/HBeAg dodatnie
•  Dodatnie w przypadku HBeAg i anty-HBe
•  Ca³kowite anty-HBc ujemne/anty-HBc IgM dodatnie

Zalecenia: W celu stwierdzenia aktualnego lub przesz³ego zaka¿enia wirusem
HBV wykonane powinny byæ oznaczenia antygenu HBsAg oraz przeciwcia³
anty-HBs i anty-HBc. W przypadku podejrzenia ostrego zaka¿enia wykorzysta-
ne powinny byæ testy badaj¹ce obecnoœæ przeciwcia³ anty-HBc klasy IgM (IB).

Nie ma koniecznoœci oznaczania antygenu HBeAg i przeciwcia³ anty-HBe
w celu stwierdzenia ostrego zapalenia w¹troby typu B oraz w rutynowych bada-
niach zaka¿enia HBV (IIIB, E).

W przypadku pacjentów, u których stwierdzono niespójne wyniki badañ, testy
nale¿y powtórzyæ; utrzymuj¹ce siê niezgodnoœci powinny byæ ocenione przez
hepatologa lub gastroenterologa (IIIB).
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W przypadku pacjentów, u których stwierdza siê przewlek³¹ obecnoœæ antygenu
HBsAg, HBeAg oraz przeciwcia³ anty-HBe u¿yteczne mo¿e byæ wykorzystanie
testów pozwalaj¹cych na okreœlenie statusu zaka¿enia. DNA wirusa HBV mo¿e byæ
obecne w hepatocycie w dwóch postaciach: replikuj¹cego wirusa, co prowadzi do
produkcji cz¹stek zakaŸnych, lub fragmentu wbudowanego w DNA gospodarza,
który jest form¹ niereplikuj¹c¹. Antygen HBeAg produkowany jest wy³¹cznie jako
czêœæ replikuj¹cego wirusa, w zwi¹zku z czym mo¿e byæ wykorzystywany do poœred-
niej oceny stanu produkcji DNA wirusa w hepatocycie. U pacjentów, u których
stwierdza siê obecnoœæ HBeAg, zanik tego antygenu oraz serokonwersja prowadz¹-
ca do pojawienia siê przeciwcia³ anty-HBe s¹ najczêœciej powi¹zane ze stwierdze-
niem spadku iloœci kr¹¿¹cego DNA wirusa HBV metodami innymi ni¿ ³añcuchowa
reakcja polimerazy (PCR), normalizacj¹ aktywnoœci aminotransferaz oraz popraw¹
obrazu w badaniu histologicznym, co œwiadczy o niskiej replikacji wirusa oraz
o poprawie klinicznej (144). Pomiary zawartoœci DNA wirusa s¹ bardziej u¿yteczne
u pacjentów z przewlek³ym zapaleniem w¹troby typu B otrzymuj¹cych leczenie prze-
ciwwirusowe. Spadek iloœci wykrywalnego DNA wirusa HBV w testach hybrydyzacji
w ciek³ej fazie jest wczeœniejszym wskaŸnikiem odpowiedzi na leczenie przeciwwiru-
sowe ni¿ spadek iloœci HBeAg (143). W handlu dostêpnych jest kilka testów s³u¿¹-
cych do wykrywania DNA wirusa HBV w surowicy; w Tabeli 11 przedstawiono progi
czu³oœci. Aktualnie brak jest miêdzylaboratoryjnej standaryzacji testów mierz¹cych
DNA HBV.

Kr¹¿¹cy we krwi DNA wirusa mo¿e byæ wykrywany czu³ymi metodami PCR u wyso-
kiego odsetka pacjentów, u których nie wykrywa siê HBsAg, natomiast wykrywalne
s¹ przeciwcia³a anty-HBs, anty-HBe i anty-HBc, miesi¹ce lub lata po wyzdrowieniu
z ostrego (145) lub przewlek³ego (146) zapalenia w¹troby. Znaczenie tego faktu nie
jest jasne, poniewa¿ wiêkszoœæ wirusowego DNA wykrywana jest w kompleksach
immunologicznych (145) i mo¿e nie reprezentowaæ ca³ego genomu. Ostatnie bada-
nia wykonane u 7 potencjalnych dawców w¹troby, którzy byli HBsAg ujemni oraz
anty-HBs i anty-HBc dodatni, wykaza³o obecnoœæ replikuj¹cej postaci wirusa
wewn¹trz hepatocytów u 6 z 7 osób (147). Podobnie u pacjentów z przewlek³ym

Tabela 11. Dolne progi wykrywalnoœci dla testów wykrywaj¹cych DNA wirusa HBV

Metoda Próg wykrywalnoœci (liczba kopii/ml)a

Hybrid capture 3,0 x 106

Branch DNA 0,7 x 106

Liquid Hybridization 4,0 x  104

£añcuchowa reakcja polimerazy PCR 102 - 103

a Wyniki mog¹ byæ równie¿ wyra¿one w pg/ml DNA wirusa HBV poprzez podzielenie wartoœci przez 2,85 * 105
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zaka¿eniem w¹troby typu C zwykle wykrywany jest DNA wirusa HBV (z zastosowa-
niem czu³ych metod PCR) zarówno w w¹trobie jak i surowicy, szczególnie u osób,
u których przeciwcia³a anty-HBc s¹ jedynym markerem zaka¿enia HBV (137, 138).
Badania te sugeruj¹, i¿ wielu pacjentów, których uznano wczeœniej za wyleczonych
z zaka¿enia wirusem HBV, w dalszym ci¹gu reprezentuje niskie, choæ kontrolowane,
poziomy replikacji obecne wiele lat po klinicznym powrocie do zdrowia. Nie jest
jasne, jaki poziom wiremii DNA wirusa HBV powinien byæ uznany w celach klinicz-
nych za dowód „wyzdrowienia“ z zaka¿enia.

Zapalenie w¹troby typu C (HCV) – Wirus zapalenia w¹troby typu C (HCV) jest
wirusem RNA nale¿¹cym do rodziny flawowirusów. Jak dot¹d nie powiod³y siê
próby wyhodowania tego wirusa; rozpoznawany jest on poprzez wykrycie sekwencji
wirusowych metodami rekombinacyjnymi. Obecnie okreœlono sekwencjê ca³ego
genomu wirusa. Aktualnie nie s¹ dostêpne w handlu ¿adne testy pozwalaj¹ce na
wykrywanie antygenów HCV, chocia¿ opracowano bardzo czu³y test wykrywaj¹cy
bia³ko rdzeniowe tego wirusa (148).

Wiêkszoœæ testów wykrywaj¹cych zaka¿enie HCV mierzy obecnoœæ przeciwcia³ prze-
ciwko wirusowi. Testy przesiewowe pozwalaj¹ wykrywaæ przeciwcia³a skierowane
przeciwko bia³kom wirusa HCV, które zwykle pojawiaj¹ siê œrednio 80 dni (zakres
od 33 do 129 dni) po zaka¿niu; wykorzystywana jest druga generacja testów immu-
noenzymatycznych anty-HCV (EIA-2) (149). Pacjenci z obni¿on¹ odpornoœci¹ oraz
poddawani dializom mog¹ w rzadkich przypadkach wykazywaæ brak przeciwcia³
wykrywanych przez EIA-2, pomimo innych dowodów na aktywne zaka¿enie wirusem
(150). Trzecia generacja testów EIA (EIA-3) wykrywaj¹cych przeciwcia³a anty-HCV
zosta³a zaakceptowana przez FDA do badañ przesiewowych produktów

Zalecenia: HBeAg i anty-HBe s¹ u¿ytecznymi parametrami pozwalaj¹cymi na
monitorowanie pacjentów, u których stwierdza siê przewlekle obecnoœæ antyge-
nu HBsAg (IB).

Oznaczenia iloœciowe DNA wirusa HBV powinny byæ wykorzystywane do moni-
torowania odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe (IIB).

Powinien byæ ustanowiony miêdzynarodowy standard dla testów wykrywaj¹cych
HBV DNA, zaœ producenci powinni zgodnie z nim ponownie dokonaæ kalibra-
cji zestawów testowych (IIIB).

Testy do badania HBV DNA powinny mieæ charakter iloœciowy; zdefiniowane
powinny byæ równie¿ klinicznie u¿yteczne liniowoœci dla tych testów (IIIB).
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krwiopochodnych. Zawieraj¹ one rekonfigurowane antygeny rdzeniowe i NS3 oraz
dodatkowy antygen (NS5), który nie wystêpuje w testach EIA-2. EIA-3 charaktery-
zuj¹ siê nieznacznym wzrostem czu³oœci, ale jednoczeœnie mniejsz¹ swoistoœci¹ ni¿
EIA-2, przy skróceniu okresu wykrywalnoœci przeciwcia³ do œrednio 7-8 tygodni po
zaka¿eniu (151). W przypadku pacjentów, u których dosz³o do eliminacji wirusa
HCV z kr¹¿enia, miano przeciwcia³ anty-HCV stopniowo obni¿a siê (152) i osta-
tecznie zanika u 6-10% zaka¿onych osób (153, 154). W ocenie mo¿liwoœci oko³opo-
rodowego przeniesienia wirusa HCV stwierdzano zanik przeciwcia³ matczynych po
12 miesi¹cach u 90% nie zaka¿onych niemowl¹t, zaœ u 100% po 18 miesi¹cach (155).
U oko³o 90% zaka¿onych niemowl¹t wykrywano RNA HCV w osoczu w trzecim
miesi¹cu ¿ycia (156).

Uzupe³niaj¹ce testy wykrywaj¹ce przeciwcia³a anty-HCV mog¹ byæ pomocne w roz-
strzyganiu w¹tpliwoœci dotycz¹cych fa³szywie dodatnich wyników testów EIA.
Rekombinowane testy immunoblot (RIBA) zawieraj¹ te same antygeny HCV co
testy EIA, a tak¿e dysmutazê nadtlenkow¹ (SOD) do wykrywania nieswoistych prze-
ciwcia³ przeciwko bia³kom dro¿d¿y (rekombinowane antygeny HCV s¹ zwykle uzy-
skiwane z zastosowaniem dro¿d¿y jako wektorów ). Dodatni wynik testu RIBA defi-
niowany jest jako reaktywnoœæ na dwa lub wiêcej antygeny HCV pochodz¹ce z ró¿-
nych rejonów genomu, przy braku reaktywnoœci na SOD. Reaktywnoœæ na pojedyn-
czy antygen wirusa HCV lub reaktywnoœæ w szerokim zakresie antygenów wraz
z reakcj¹ na SOD uznawane s¹ za wyniki nieokreœlone. W populacjach z wysokim
ryzykiem zaka¿enia HCV, jest mniej ni¿ 1% wyników fa³szywie dodatnich w testach
EIA-2. Ponadto u osób œwie¿o zaka¿onych testy RIBA daj¹ wynik dodatni tylko
w 85% przypadków (157). Tak wiêc w populacjach o wysokim ryzyku zaka¿enia nie
ma koniecznoœci wykonywania tych testów w celu zdiagnozowania zapalenia w¹tro-
by typu C (158).

Aktywne zaka¿enie wirusem HCV definiowane jest obecnoœci¹ RNA wirusa w oso-
czu. RNA HCV mo¿e byæ wykryty w ci¹gu 1-2 tygodni po ostrym zaka¿eniu, czyli
kilka tygodni przez pojawieniem siê nieprawid³owych wartoœci AlAT oraz przed
pojawieniem siê przeciwcia³ anty-HCV (152). Na Rysunku 7 przedstawiono profil
czasowy markerów w typowym zaka¿eniu HCV.
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Rysunek 7 – Wykres zmian stê¿eñ markerów serologicznych w czasie w ostrym zaka¿eniu wirusem
zapalenia w¹troby typu C. Po zaka¿eniu, pierwszym wykrywalnym markerem jest RNA wirusa
HCV pojawiaj¹cy siê w osoczu 1-2 tygodnie po ekspozycji. Stê¿enie RNA stopniowo roœnie, jed-
nak wraz z rozwojem odpowiedzi immunologicznej zaczyna opadaæ; w oko³o 15% przypadków
przejœciowo wynik badania RNA mo¿e byæ ujemny. Przeciwcia³a anty-HCV pojawiaj¹ siê œrednio
8-10 tygodni po ekspozycji; czas ten w przypadku testów trzeciej generacji jest krótszy ni¿ w testach
drugiej generacji. Po okresie ostrej infekcji, który u wiêkszoœci osób jest niemy klinicznie, w 75-85%
przypadków dochodzi do rozwoju przewlek³ego zaka¿enia HCV. W okresie przejœciowym miêdzy
ostr¹ i przewlek³¹ faz¹ zaka¿enia, okresowo stwierdzana mo¿e byæ obecnoœæ RNA HCV oraz pod-
wy¿szone wartoœci AlAT; najczêœciej parametry te mog¹ byæ dodatnie wiele lat po zaka¿eniu, cho-
cia¿ w 15-25% przypadków przewlek³ego zaka¿enia wartoœci AlAT mog¹ utrzymywaæ siê w grani-
cach wartoœci prawid³owych.

Pomimo braku akceptacji ze strony FDA, testy wykorzystuj¹ce metodê PCR
z odwrotn¹ transkrypcj¹ (RT) do wykrywania RNA wirusa HCV s¹ powszechnie sto-
sowane w praktyce klinicznej; najczulszy z nich wykrywa >100 kopii RNA/ml. Testy
wykrywaj¹ce RNA wirusa nie maj¹ standaryzacji, zaœ wyniki testów iloœciowych
mog¹ wykazywaæ znaczne ró¿nice miêdzy poszczególnymi laboratoriami korzystaj¹-
cymi z ró¿nych testów (158, 159). RNA wirusa HCV jest bardzo podatny na degra-
dacjê wskutek wysokiej aktywnoœci RNA-zy obecnej we krwi; tak wiêc próbki prze-
znaczone do oznaczenia RNA wirusa powinny byæ odwirowywane zaraz po wytwo-
rzeniu siê skrzepu. Do testów badaj¹cych RNA HCV preferowane jest u¿ycie pró-
bek osocza zawieraj¹cych EDTA lub cytrynian sodu. Heparynizowane osocze wyka-
zuje dzia³anie hamuj¹ce na wiele testów wykorzystuj¹cych amplifikacjê kwasów
nukleinowych, natomiast próbki s¹ niestabilne, o ile nie zostan¹ zamro¿one wkrótce
po pobraniu. Jeœli wirowanie przeprowadzane jest natychmiast, tracone jest mniej
ni¿ 10% RNA HCV nawet wówczas, gdy osocze lub surowica nie s¹ oddzielane od
elementów morfotycznych przez okres do 6 godzin (160). W przypadku stosowania
probówek z separatorem, próbki pozostaj¹ stabilne przez okres do 24 godzin po
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wirowaniu (160). Dopuszczalne jest krótkotrwa³e (< 7 dni) przechowywanie surowi-
cy lub osocza w temperaturze 4°C. Po zamro¿eniu próbki pozostaj¹ stabilne przez
okres trzech cykli zamra¿ania-rozmra¿ania (160). Testy do iloœciowego oznaczania
RNA wirusa HCV s¹ czêsto mniej czu³e ni¿ testy jakoœciowe wykorzystuj¹ce te same
technologie, jednak nie jest to regu³¹. Aktualna wersja testu wykorzystuj¹cego tech-
nologiê branched DNA jest mniej czu³a (z dolnym progiem wykrywalnoœci
200 000 kopii/ml); mimo to testy tego typu charakteryzuj¹ siê lepsz¹ liniowoœci¹
i powtarzalnoœci¹ ni¿ testy PCR. Ostatnio do sprzeda¿y w Stanach Zjednoczonych
zosta³ wprowadzony bardziej czu³y test. W przypadku pacjentów z przewlek³ym
zaka¿eniem wirusem HCV, którzy nie byli leczeni, jest ma³o prawdopodobne uzy-
skanie próbek, w których RNA wirusa jest niewykrywalne w teœcie branched DNA,
zaœ wykrywalne metod¹ PCR. Wyniki poszczególnych metod pomiarowych nie mog¹
byæ bezpoœrednio porównywalne z powodu wykorzystywania ró¿nych standardów.
Obecnie dostêpny jest miêdzynarodowy standard Œwiatowej Organizacji Zdrowia dla
testów do oznaczania RNA wirusa HCV metod¹ amplifikacji kwasów nukleinowych
(161) i jest on wprowadzany przez producentów zestawów.

Zalecenia: Testy przesiewowe EIA do wykrywania przeciwcia³ przeciwko wiru-
sowi HCV s¹ odpowiednie do diagnozowania przesz³ych lub aktualnych zaka-
¿eñ w populacjach o du¿ej zachorowalnoœci; nie ma koniecznoœci stosowania
dodatkowych testów u tego rodzaju pacjentów. Jeœli konieczne jest potwierdze-
nie aktywnego zaka¿enia, wykorzystany powinien byæ test do oznaczania RNA
wirusa HCV (IIB, E).

Testy uzupe³niaj¹ce do oznaczania przeciwcia³ anty-HCV (RIBA) powinny byæ
wykorzystywane w przypadku badañ populacji o niskiej zachorowalnoœci, lub
te¿ w celu potwierdzenia wczeœniejszego zaka¿enia HCV u pacjentów, u któ-
rych wynik badania RNA wirusa jest ujemny (IIIB, E).

W przypadku testów do oznaczania RNA wirusa HCV konieczne jest uzyskanie
lepszej zgodnoœci miêdzy poszczególnymi metodami oraz lepszej precyzji;
metody powinny wykorzystywaæ standard opracowany przez Œwiatow¹ Organi-
zacjê Zdrowia (IIB).

Próbki przeznaczone do oznaczania RNA wirusa HCV powinno stanowiæ oso-
cze pobrane na EDTA lub cytrynian, krew powinna byæ odwirowywana natych-
miast po pobraniu w celu unikniêcia fa³szywie niskich wyników (IIB).
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Wirus zapalenia w¹troby typu D – HDV jest u³omnym wirusem RNA, który repli-
kuje wy³¹cznie w obecnoœci antygenu HBsAg. Poszukiwanie dowodów zaka¿enia tym
wirusem powinno byæ rozwa¿ane u pacjentów HBsAg-dodatnich z objawami ostrego
lub przewlek³ego zapalenia w¹troby, w szczególnoœci w przypadkach przebiegu pio-
runuj¹cego lub wówczas, gdy ryzyko zaka¿enia HDV jest wysokie. Jedynym szeroko
dostêpnym w handlu testem serologicznym s³u¿¹cym do wykrywania wirusa HDV
jest test s³u¿¹cy do oznaczania ca³kowitych przeciwcia³ anty-HDV. U pacjentów,
u których dosz³o do eliminacji wirusa, przeciwcia³a zanikaj¹ w okresie od 1 do 5 lat
(169). W wiêkszoœci sytuacji klinicznych do zdiagnozowania zaka¿enia HDV wystar-
czaj¹ce jest oznaczenie antygenu HBsAg oraz przeciwcia³ anty-HBc klasy IgM i ca³-
kowitych przeciwcia³ anty-HDV. Pacjenci z ostrym wspó³zaka¿eniem wirusem HDV
posiadaj¹ zwykle przeciwcia³a anty-HBc klasy IgM, natomiast u osób z nadka¿eniem
tym patogenem przeciwcia³a te najczêœciej nie wystêpuj¹.

Wirus zapalenia w¹troby typu E – HEV jest wirusem RNA szerz¹cym siê drog¹ jeli-
tow¹, który jest przyczyn¹ sporadycznych lub maj¹cych charakter epidemiczny
ostrych zapaleñ w¹troby w krajach rozwijaj¹cych siê; nie wywo³uje on przewlek³ego
zapalenia w¹troby. W Stanach Zjednoczonych wirus ten rzadko bywa przyczyn¹
zapalenia w¹troby; najczêœciej choruj¹ osoby podró¿uj¹ce do obszarów endemicz-
nych, chocia¿ przynajmniej w jednym przypadku nie stwierdzono zwi¹zku z podró¿¹
(170). W celach diagnostycznych opracowano testy immunologiczne pozwalaj¹ce na
wykrywanie przeciwcia³ anty-HEV (171). Ocena wielu metod oznaczania tych prze-
ciwcia³ wykaza³a znacz¹ce ró¿nice stwierdzanych mian oraz brak zgodnoœci miêdzy
metodami, chocia¿ testy wykrywaj¹ce przeciwcia³a przeciwko ORF2 charakteryzo-
wa³y siê najwiêksz¹ dok³adnoœci¹ (172). Przeciwcia³a reaguj¹ce z antygenami wirusa
HEV stwierdzano u 15-25% homoseksualistów p³ci mêskiej, narkomanów przyjmu-
j¹cych narkotyki drog¹ do¿yln¹ lecz równie¿ u dawców krwi w Baltimore, co sugeru-
je brak swoistoœci testów (173).
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Rozdzia³ III
Ostre uszkodzenie w¹troby

Uszkodzenie w¹troby definiowane jest jako zniszczenie hepatocytów. Zgodnie z tra-
dycyjnym podzia³em rozpoznawane s¹ dwa rodzaje uszkodzenia w¹troby: ostre
i przewlek³e. Okreœlane s¹ one czêsto terminem „zapalenia w¹troby“, który wskazu-
je na obecnoœæ procesu zapalnego w obrêbie w¹troby. W pewnych przypadkach
uszkodzenia w¹troby jednak¿e zapalenie obecne jest w stopniu minimalnym lub nie
wystêpuje w ogóle; w zwi¹zku z tym w niniejszej publikacji u¿ywany bêdzie termin
uszkodzenie w¹troby. Ostre uszkodzenie w¹troby odnosi siê do zniszczenia komórek
w¹trobowych, do którego dochodzi nagle i w krótkim czasie. Najbardziej charakte-
rystyczn¹ cech¹ ostrego uszkodzenia w¹troby jest znacz¹ce podwy¿szenie amino-
transferaz we krwi (zwykle wiêcej ni¿ osiem razy powy¿ej górnej granicy normy),
czemu czêsto towarzyszy podwy¿szenie stê¿enia bilirubiny. W niektórych przypad-
kach dochodzi do zaburzeñ syntezy bia³ek, szczególnie wówczas, gdy bezpoœrednie
uszkodzenie hepatocytów spowodowane by³o niedokrwieniem lub zatruciem drog¹
jelitow¹. Termin przewlek³e uszkodzenie w¹troby odnosi siê do ci¹g³ego procesu
niszczenia hepatocytów trwaj¹cego przez d³u¿szy czas, definiowanego zwykle jako
okres przekraczaj¹cy 6 miesiêcy. Przewlek³e uszkodzenie w¹troby rozpoznawane jest
zwykle po nieznacznie podwy¿szonych wartoœciach aminotransferaz (zwykle mniej
ni¿ 4-krotnie powy¿ej górnego progu normy), chocia¿ ich aktywnoœæ mo¿e okresowo
ulegaæ podwy¿szeniu, a tak¿e, w niewielkim odsetku przypadków, mo¿e pozostawaæ
stale w granicach wartoœci referencyjnych. Wydalanie bilirubiny oraz synteza bia³ek
na ogó³ pozostaj¹ w normie. Aktywnoœæ fosfatazy zasadowej jest zwykle prawid³owa
w wiêkszoœci przypadków ostrego i przewlek³ego uszkodzenia w¹troby; jej oznacze-
nia s³u¿¹ g³ównie rozpoznawaniu zaburzeñ funkcji w¹troby w przypadkach niedro¿-
noœci dróg ¿ó³ciowych, które mog¹ przypominaæ ostre lub przewlek³e uszkodzenie
tego narz¹du. Badanie poziomu bia³ka ca³kowitego, które czêsto stanowi czêœæ pane-
lu badañ w¹trobowych, na ogó³ nie jest u¿yteczne w ocenie funkcji w¹troby, ponie-
wa¿ na jego wynik wp³ywaj¹ zmiany poziomu przeciwcia³ oraz zmiany dotycz¹ce syn-
tezy bia³ek przez w¹trobê. Stwierdzenie wzrostu stê¿enia globulin w przypadku
pacjentów z ostrym lub przewlek³ym uszkodzeniem w¹troby mo¿e wskazywaæ na
proces autoimmunologiczny jako przyczynê uszkodzenia narz¹du.
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Ostre uszkodzenie w¹troby

Ostre uszkodzenie w¹troby mo¿e byæ rozpoznane przez stwierdzenie obecnoœci ¿ó³-
taczki lub nieswoistych objawów ostrego schorzenia, którym towarzyszy podwy¿sze-
nie aktywnoœci AspAT i/lub AlAT. W przybli¿eniu 80% osób z ostrym wirusowym
zapaleniem w¹troby nie jest nigdy diagnozowanych klinicznie, chocia¿ w niektórych
przypadkach chorobê wykryæ mo¿na przez stwierdzenie podwy¿szenia aktywnoœci
aminotransferaz przy jednoczesnej obecnoœci nieswoistych objawów klinicznych lub
ich braku. Aktywnoœæ AspAT i AlAT rzadko jest podwy¿szona wiêcej ni¿ 10-krotnie
powy¿ej górnej granicy normy w chorobach innych ni¿ ostre uszkodzenie w¹troby.
Aktywnoœæ fosfatazy zasadowej podwy¿szona jest ponad 3-krotnie powy¿ej górnej
granicy przedzia³u referencyjnego w mniej ni¿ 10% przypadków ostrego uszkodzenia
w¹troby (174, 175). W okresie ostatniej dekady zanotowano znacz¹cy spadek liczby
przypadków ostrego wirusowego zapalenia w¹troby; w Oœrodkach Zwalczania Cho-
rób (Centres for Disease Control - CDC) stwierdzono spadek liczby zapaleñ w¹tro-
by typu B o 55% oraz zapaleñ nie-A, nie-B (z których wiêkszoœæ stanowi zapalenie
w¹troby typu C) o 80% (175a). Inne choroby w¹troby s¹ obecnie czêœciej zaliczane
do przyczyn podwy¿szenia aktywnoœci AspAT i AlAT. W przeprowadzanych ostatnio
badaniach stwierdzono, i¿ u 25% pacjentów, u których aktywnoœæ AspAT przekra-
cza³a ponad 10-krotnie górn¹ granicê normy, przyczyn¹ tego stanu by³a niedro¿noœæ
dróg ¿ó³ciowych (176). Ogó³em, u oko³o 1-2% pacjentów z niedro¿noœci¹ przewo-
dów ¿ó³ciowych stwierdza siê przejœciowe podwy¿szenie aktywnoœci AspAT i/lub
AlAT powy¿ej 2000 U/l (177, 178); aktywnoœæ tych enzymów zwykle obni¿a siê do
normy po 10 dniach, nawet jeœli niedro¿noœæ istnieje w dalszym ci¹gu (174, 176, 177).

Najlepszym parametrem pozwalaj¹cym na rozpoznanie ostrego uszkodzenia w¹tro-
by jest stwierdzenie wartoœci 200 U/l dla AspAT (czu³oœæ 91%, swoistoœæ 95%)
i 300 U/l dla AlAT (czu³oœæ 96%, swoistoœæ 94%) (175). Aktywnoœæ AspAT jest
ponad 10-krotnie wy¿sza od górnej wartoœci przedzia³u referencyjnego u ponad
po³owy pacjentów w okresie wyst¹pienia objawów (175). W niepowik³anym poalko-
holowym zapaleniu w¹troby, wartoœci AspAT i AlAT prawie nigdy nie osi¹gaj¹

Zalecenia: U pacjentów z rozpoznaniem lub podejrzeniem uszkodzenia w¹tro-
by, w celach diagnostycznych powinny byæ wykonywane nastêpuj¹ce badania:
aktywnoœæ aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej,
fosfatazy zasadowej, stê¿enie bilirubiny ca³kowitej, bilirubiny bezpoœredniej,
bia³ka ca³kowitego oraz albumin. Przestawiony zestaw badañ jest obecnie zaak-
ceptowany przez Zarz¹d Finansowy Ochrony Zdrowia ds. zwrotów kosztów
leczenia (IIB, E).
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wartoœci 10 razy wy¿szej od górnej granicy normy, stosunek wartoœci AspAT/AlAT
jest wy¿szy od 2 u 80% pacjentów, zaœ podwy¿szenie aktywnoœci fosfatazy zasadowej
obserwowane jest w 20% przypadków (98, 179, 180). ¯ó³taczka stwierdzana jest
w 60-70% przypadków poalkoholowego zapalenia w¹troby (179, 180). Czêstoœæ
wystêpowania ¿ó³taczki u pacjentów z ostrym wirusowym zapalenie w¹troby wyka-
zuje zmiennoœæ w zale¿noœci od wieku i czynnika etiologicznego. ¯ó³taczka obser-
wowana jest rzadko u dzieci z wirusowym zapaleniem w¹troby, a jeœli jest obecna,
wystêpuje w znacznie ³agodniejszej postaci ni¿ u doros³ych. W jednym z badañ
wzrost stê¿enia bilirubiny powy¿ej 171 mmol/l (10 mg/dl) stwierdzono tylko u 1%
dzieci z ostrym zapaleniem w¹troby, podczas gdy u doros³ych odsetek ten wynosi³
27% (181). W przypadku doros³ych ¿ó³taczka rozwija siê w 70% przypadków ostre-
go zapalenia w¹troby typu A (182), w 33-50% przypadków ostrego zapalenia w¹tro-
by typu B (183, 184) i w 20-33% przypadków ostrego zapalenia w¹troby typu C (185,
186). Istnieje bezpoœrednia korelacja miêdzy wiekiem i maksymalnym stê¿eniem bili-
rubiny w surowicy u dzieci; wraz ze zwiêkszeniem wieku o 10 lat obserwowano œred-
ni wzrost stê¿enia bilirubiny o 85 mmol/l (5 mg/dl). W przypadku doros³ych nie
stwierdza siê zwi¹zku miêdzy wiekiem i maksymalnym stê¿eniem bilirubiny (187).
Iloœæ bilirubiny bezpoœredniej wyra¿ana jako odsetek bilirubiny ca³kowitej jest
podobna w ostrym uszkodzeniu w¹troby i w ¿ó³taczce mechanicznej: tylko w 16%
przypadkach ostrego uszkodzenia w¹troby zawartoœæ bilirubiny bezpoœredniej wyno-
si <50% bilirubiny ca³kowitej. Ni¿sze procentowe zawartoœci bilirubiny bezpoœred-
niej sugeruj¹ inn¹ przyczynê ¿ó³taczki - np. hemolizê (187).

Zalecenia: Ostre uszkodzenie w¹troby mo¿e byæ rozpoznane przez stwierdzenie
podwy¿szenia aktywnoœci AlAT do wartoœci 10-krotnie wy¿szej od górnego
progu wartoœci referencyjnych oraz podwy¿szenie aktywnoœci fosfatazy zasado-
wej mniej ni¿ 3x powy¿ej górnej granicy normy (IIB).

Pomiar stê¿enia bilirubiny bezpoœredniej jest konieczny do wykluczenia innych
przyczyn podwy¿szenia stê¿enia bilirubiny ca³kowitej, jak np. hemoliza, jednak
badanie to nie pozwala na zró¿nicowanie uszkodzenia komórki w¹trobowej od
¿ó³taczki mechanicznej (IIB).
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WskaŸniki (markery) nasilenia choroby

Ostre zapalenie w¹troby typu A lub B jest zwykle samoograniczaj¹cym siê procesem
chorobowym, a wiêkszoœæ pacjentów powraca ca³kowicie do zdrowia. U osób
z ostrym zaka¿eniem wirusem zapalenia w¹troby typu C w oko³o 80-85% przypad-
ków rozwija siê przewlek³e zapalenie w¹troby, chocia¿ odsetek ten wydaje siê byæ
ni¿szy w przypadku dzieci oraz m³odych kobiet otrzymuj¹cych przeciwcia³a anty-Rh
(154, 188, 189). W rzadkich przypadkach ostre uszkodzenie w¹troby prowadzi do
ciê¿kiego uszkodzenia narz¹du oraz ostrej jego niewydolnoœci. Badania powinny
pozwalaæ na identyfikacjê osób z wysokim ryzykiem wyst¹pienia niewydolnoœci
w¹troby. Aktywnoœæ aminotransferaz jest powi¹zana bardziej z samym uszkodze-
niem w¹troby ni¿ z jego ciê¿koœci¹. Istnieje s³aba korelacja miêdzy aktywnoœci¹ ami-
notransferaz oraz stê¿eniem bilirubiny w wirusowym zapaleniu w¹troby (175), nato-
miast w uszkodzeniu niedokrwiennym lub toksycznym nie stwierdza siê takiej zale¿-
noœci (190). Aktywnoœæ aminotransferaz nie wykazuje zwi¹zku z rokowaniem i mo¿e
ulegaæ obni¿eniu wraz z pogorszeniem stanu pacjenta; we wszystkich przypadkach
uszkodzenia w¹troby aktywnoœæ tych enzymów zaczyna siê zmniejszaæ zanim stê¿e-
nie bilirubiny osi¹gnie wartoœæ maksymaln¹, niezale¿nie od tego, czy dosz³o do
poprawy, czy te¿ pogorszenia stanu ogólnego (175, 191). Czas protrombinowy (PT)
jest najwa¿niejszym czynnikiem prognostycznym; czasy >4 sekund powy¿ej wartoœci
kontrolnej, > 20 sekund lub wartoœæ INR > 6,5 wykorzystywane s¹ do identyfikacji
pacjentów, u których ryzyko œmierci jest wysokie (99, 191). W niedokrwiennym lub
toksycznym uszkodzeniu w¹troby wyd³u¿enie czasu protrombinowego wystêpuje
zwykle wkrótce po uszkodzeniu, zaœ najwy¿sza wartoœæ stwierdzana jest w ci¹gu
24-36 godzin, po czym parametr ten szybko powraca do wartoœci prawid³owych.
W przypadku uszkodzenia spowodowanego acetaminofenem, samo wyd³u¿enie
czasu protrombinowego nie wskazuje na prawdopodobieñstwo wyst¹pienia niewy-
dolnoœci w¹troby (94, 96), natomiast utrzymuj¹ce siê podwy¿szenie tej wartoœci lub
jej narastanie w 4 dni po spo¿yciu acetaminofenu œwiadczy o takiej mo¿liwoœci (192).
Inne badania mog¹ byæ u¿yteczne prognostycznie w przypadku niektórych swoistych
przyczyn uszkodzenia w¹troby (191). W wirusowym zapaleniu w¹troby stê¿enie bili-
rubiny ca³kowitej >257 mmoli/l (15 mg/dl) wskazuje na ciê¿kie uszkodzenie w¹troby
i koniecznoœæ monitorowania pacjenta w zwi¹zku z mo¿liwoœci¹ wyst¹pienia encefa-
lopatii (193). W poalkoholowym zapaleniu w¹troby wartoœci stê¿enia bilirubiny
>428 mmoli/l (>25 mg/dl) lub albumin <25 g/l (2,5 g/dl) prognozuj¹ wysokie praw-
dopodobieñstwo zgonu (91, 180).
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Rozpoznanie ró¿nicowe

Zmiany w badaniach laboratoryjnych s¹ zró¿nicowane w zale¿noœci od przyczyn
ostrego uszkodzenia w¹troby (Tabela 12).

Na podstawie obserwacji objawów towarzysz¹cych uszkodzeniu w¹troby czêsto mo¿-
liwe jest okreœlenie prawdopodobnego rodzaju czynnika, który to uszkodzenie spo-
wodowa³. Wstêpne badanie pacjentów z najczêstsz¹ (immunologiczn¹) postaci¹
ostrego uszkodzenia w¹troby powinno obejmowaæ zebranie wywiadu dotycz¹cego
przyjmowanych leków oraz wykonanie badañ na obecnoœæ przeciwcia³ przeciwko
wirusom zapalenia w¹troby typu A, B i C (HAV, HBV i HCV). Wiêkszoœæ reakcji ze
strony w¹troby na przyjmowanie leków wystêpuje 3 - 4 miesi¹ce po rozpoczêciu
leczenia. W niektórych jednak¿e sytuacjach uszkodzenie w¹troby obserwowane
mo¿e byæ nawet 12 miesiêcy po rozpoczêciu przyjmowania leku, zaœ w nielicznych
przypadkach wyst¹piæ mo¿e w klika dni lub kilka tygodni po zakoñczeniu przyjmo-
wania danej substancji (198). Dlatego te¿ istotne jest zebranie informacji na temat
wszystkich leków, które przyj¹³ lub przyjmowa³ pacjent w okresie ostatniego roku.

Zalecenia: Stwierdzenie stê¿enia bilirubiny ca³kowitej >257 mmoli/l (15 mg/dl)
lub wartoœci PT > 4 sekundy powy¿ej górnej granicy normy u osób z wirusowym
zapaleniem w¹troby, przy braku innych czynników mog¹cych mieæ wp³yw na
wyniki, wskazuje na ciê¿kie uszkodzenie w¹troby (IIB).

W przypadku zatrucia acetaminofenem, utrzymuj¹ce siê wyd³u¿enie czasu pro-
trombinowego lub narastanie tej wartoœci w 4 dni po spo¿yciu substancji wska-
zuje na ciê¿kie uszkodzenie w¹troby (IIB).

Tabela 12. Wyniki badañ laboratoryjnych w ró¿nych rodzajach ostrego
uszkodzenia w¹troby

Schorzenie Maks. wartoœæ Stosunek Maks. stê¿enie Wyd³u¿enie czasu
AlAT (x GGN) AspAT/AlAT bilirubiny (mg/dl) protrombinowego (sek.)

Wirusowe 10-40 < 1 < 15 < 3
zapalenie w¹troby

Poalkoholowe 2-8 > 2 < 15 1-3
zapalenie w¹troby

Uszkodzenie > 40 > 1 we < 5 > 5 (przejœciowo)
toksyczne wczesnym okresie

Uszkodzenie > 40 > 1 we < 5 > 5 (przejœciowo)
niedokrwienne wczesnym okresie

x - wielokrotnoœæ; GGN - górna granica normy
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W badaniu w kierunku wirusowego zapalenia w¹troby nale¿y korzystaæ z zaakcepto-
wanego przez Zarz¹d Finansowy Ochrony Zdrowia panelu badañ wykonywanych
w ostrym zapaleniu w¹troby (przeciwcia³a anty-HAV klasy IgM, anty-HBc klasy IgM,
antygen HBsAg i przeciwcia³a anty-HCV) (Rysunek 8).

Rysunek 8 – Schemat postêpowania w ostrym uszkodzeniu w¹troby - W przypadku pacjentów z ozna-
kami lub objawami ostrego uszkodzenia w¹troby (gor¹czka, utrata apetytu, ciemniejsza barwa moczu,
luŸne stolce, ¿ó³taczka) wstêpne badanie obejmuje pomiar aktywnoœci AspAT i AlAT. Nieznaczne pod-
wy¿szenie aktywnoœci AspAT (< 10x górna granica normy), szczególnie wówczas, gdy AspAT > AlAT
sugeruje ostre poalkoholowe zapalenie w¹troby, podczas gdy znaczne podwy¿szenie tej wartoœci
(> 100x górna granica normy) zdecydowanie wskazuje na niedokrwienne lub toksyczne uszkodzenie
w¹troby. U osób, u których stwierdzono wartoœci poœrednie, powinny byæ wykonane badania wchodz¹-
ce w sk³ad panelu ostrego zapalenia w¹troby (patrz tekst). Stwierdzenie obecnoœci przeciwcia³ anty-HAV
klasy IgM lub anty-HBc klasy IgM uwa¿ane jest za czynnik pozwalaj¹cy na zdiagnozowanie ostrego
zapalenia w¹troby typu A lub typu B. Ostre zapalenie w¹troby typu C nie mo¿e byæ definitywnie stwier-
dzone na podstawie badañ serologicznych, jednak mo¿na podejrzewaæ jego obecnoœæ w przypadku obec-
noœci przeciwcia³ anty-HCV u pacjentów z ¿ó³taczk¹ (jeœli poprzednie badanie da³o wynik ujemny), lub
w przypadku dodatniego wyniku badania na obecnoœæ RNA wirusa HCV u osób, u których nie wykry-
to przeciwcia³ anty-HCV. W sytuacji, gdy u pacjentów stwierdza siê ujemne wyniki badañ na obecnoœæ
markerów zaka¿enia wirusowego, rozwa¿yæ nale¿y inne przyczyny ostrego uszkodzenia w¹troby, jak nie-
dro¿noœæ dróg ¿ó³ciowych, obecnoœæ innych czynników zakaŸnych, choroba Wilsona lub autoimmuno-
logiczne zapalenie w¹troby (patrz Tabela 13).
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Przeciwcia³a anty-HAV klasy IgM, których oznaczanie jest testem diagnostycznym
z wyboru w ostrych zaka¿eniach wirusem HAV, zanikaj¹ po 4-6 miesi¹cach (194),
podczas gdy ca³kowite przeciwcia³a przeciwko HAV obecne s¹ we krwi przez ca³e
¿ycie (129) i wykrywane s¹ u du¿ego odsetka populacji (130). W zwi¹zku z krótkim
okresem transmisji, diagnostyka w kierunku ostrego zaka¿enia wirusem HAV powin-
na byæ przeprowadzona tak szybko, jak jest to tylko mo¿liwe po wyst¹pieniu obja-
wów, najlepiej w ci¹gu 48 godzin, w celu umo¿liwienia wdro¿enia leczenia nara¿o-
nych na zachorowanie osób z zastosowaniem przeciwcia³ odpornoœciowych. Ozna-
czenie przeciwcia³ anty-HBc klasy IgM oraz antygenu HBsAg jest najbardziej nieza-
wodnym testem w ostrym zaka¿eniu  wirusem HBV (134, 193); przeciwcia³a
anty-HBc klasy IgG (ca³kowite) obecne s¹ we krwi latami i nie s¹ przydatne w roz-
poznawaniu ostrego zaka¿enia wirusem zapalenia w¹troby typu B (136). Inne mar-
kery wirusowe oraz przeciwcia³a nie s¹ wykorzystywane w diagnozowaniu tej choro-
by. Aktualnie nie s¹ dostêpne ¿adne testy, które pozwoli³yby na definitywne rozpo-
znanie ostrego zapalenia w¹troby typu C, poniewa¿ przeciwcia³a anty-HCV oraz
RNA wirusa HCV mog¹ byæ obecne zarówno w ostrej jak i przewlek³ej postaci cho-
roby. Przeciwcia³a anty-HCV wykrywane s¹ za pomoc¹ testów EIA-2 tylko
w 57% przypadków ostrego zaka¿enia HCV w chwili pocz¹tkowego podwy¿szenia
enzymów, podczas gdy RNA wirusa obecne jest praktycznie u wszystkich chorych
(195), choæ u 15% jego obecnoœæ ma charakter okresowy (157, 196). W chwili wyst¹-
pienia objawów klinicznych, u 80-90% pacjentów wykrywane s¹ przeciwcia³a anty-
HCV (196). Wyniki, które mog¹ stanowiæ wsparcie dla rozpoznania ostrego zapale-
nia w¹troby typu C, to brak przeciwcia³ anty-HCV i obecnoœæ w osoczu RNA wirusa
HCV, lub (gdy nie oznaczano RNA HCV), zmiana wyniku badania przeciwcia³ anty-
HCV z ujemnego na dodatni w krótkim okresie. Wykorzystanie przeciwcia³ anty-
HDV do wykrycia zaka¿enia wirusem delta (HDV) powinno byæ ograniczone do
pacjentów z dodatnim wynikiem badania na obecnoœæ antygenu HBsAg, szczególnie
wówczas, gdy towarzyszy mu ciê¿kie zapalenie w¹troby, obecne s¹ czynniki podwy¿-
szonego ryzyka (uzale¿nienie od narkotyków przyjmowanych drog¹ do¿yln¹, hemo-
filia), lub gdy przebieg choroby ma charakter dwufazowy (197). Je¿eli u pacjenta
z przewlek³ym wirusowym zapaleniem w¹troby typu B dojdzie do dodatkowego
zaka¿enia wirusem HDV, obraz kliniczny mo¿e przypominaæ ciê¿kie ostre uszkodze-
nie w¹troby z niewydolnoœci¹ tego narz¹du (197).

wontroba.qxd  01-12-28  12:50  Page 46



47

Zalecenia: Wstêpne badanie w przypadku ostrego uszkodzenia w¹troby powin-
no obejmowaæ zebranie szczegó³owego wywiadu dotycz¹cego przyjmowanych
obecnie i w przesz³oœci leków oraz oznaczenie markerów zaka¿enia wirusowe-
go (anty-HAV klasy IgM, anty-HBc klasy IgM, HBsAg oraz anty-HCV) (IIB).

Z powodu koniecznoœci zastosowania profilaktyki po kontakcie danej osoby
z wirusem, przeciwcia³a anty-HAV klasy IgM powinny byæ oznaczone w czasie
< 48 godzin (IIIC, E).

W zwi¹zku z op³acalnoœci¹ finansow¹ (w zale¿noœci od zachorowalnoœci), labo-
ratorium wstêpnie mo¿e wykonaæ oznaczenie przeciwcia³ ca³kowitych anty-
HAV oraz przeciwcia³ anty-HBc, badaj¹c nastêpnie poziom przeciwcia³ klasy
IgM tylko w przypadku, gdy wynik dodatni uzyskano w jednym lub obydwu
testach, o ile w ten sposób zachowany bêdzie okreœlony powy¿ej czas koniecz-
noœci postawienia diagnozy (IIIE).

Rozpoznanie ostrego zaka¿enia HCV (u pacjentów z klinicznym obrazem
ostrego uszkodzenia w¹troby) mo¿e byæ wstêpnie postawione na podstawie
ujemnych wyników oznaczeñ markerów zaka¿enia wirusami HAV i HBV, wie-
dzy o fakcie nara¿enia na kontakt z wirusem oraz ujemnego wyniku badania
przeciwcia³ anty-HCV i dodatniego wyniku oznaczenia RNA wirusa HCV, lub
te¿ ujemnego wyniku wstêpnego badania przeciwcia³ anty-HCV i póŸniejszego
stwierdzenia obecnoœci tych przeciwcia³ w okresie 1-3 miesiêcy (IIIB).

Badanie w kierunku obecnoœci wirusa HDV powinno byæ ograniczone do
pacjentów z dodatnim wynikiem badania antygenu HBsAg, atypowym przebie-
giem choroby oraz wysokim ryzykiem zaka¿enia tym wirusem (IIB, E).
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Postêpowanie w przypadku pacjentów, u których nie stwierdzono najczêstszych
przyczyn ostrego uszkodzenia w¹troby (Tabela 13)

Niedokrwienne i toksyczne uszkodzenie w¹troby – Wartoœci stê¿eñ AspAT i AlAT
ponad 100x powy¿ej wartoœci prawid³owej s¹ rzadko stwierdzane w wirusowym zapa-
leniu w¹troby (174, 175), natomiast czêsto wystêpuj¹ zarówno w toksycznym uszko-
dzeniu w¹troby (wskutek dzia³ania leków, np. acetaminofen) (96, 199, 200), jak
i uszkodzeniu niedokrwiennym (94, 95, 190). W wywo³anym aminoacetofenem
uszkodzeniu w¹troby, maksymalna wartoœæ AspAT siêga ponad 3000 U/l w 90%
przypadków (200). Toksyczne lub niedokrwienne uszkodzenie w¹troby stanowi 90%
wszystkich uszkodzeñ tego narz¹du, w których aktywnoœæ AspAT przekracza
3000 U/l (200a). W obydwu omawianych rodzajach uszkodzeñ maksymalna wartoœæ
aktywnoœci AspAT i AlAT osi¹gana jest wczeœnie (czêsto w ci¹gu pierwszych
24 godzin po przyjêciu do szpitala), przy czym aktywnoœæ AspAT pocz¹tkowo prze-
wy¿sza AlAT. Po osi¹gniêciu wartoœci maksymalnej aktywnoœæ obu enzymów szybko
spada; w przypadku AspAT spadek ten jest szybszy ni¿ w przypadku AlAT i mo¿e
osi¹gn¹æ wartoœæ 50% lub wiêcej w pierwszych 24 godzinach (199, 200), co jest zwi¹-
zane z krótszym czasem pó³trwania tego enzymu (175). Aktywnoœæ AspAT osi¹ga
wartoœæ blisk¹ wartoœci prawid³owej œrednio w 7 dni po uszkodzeniu (174). Czas pro-
trombinowy przekraczaj¹cy o 4 lub wiêcej sekund granicê normy stwierdzany jest
w 90% przypadków (94, 96) i szybko ulega skróceniu po osi¹gniêciu przez AspAT
wartoœci maksymalnej (94). Stê¿enie bilirubiny jest ni¿sze ni¿ 34 mmol/l (2 mg/dl)
w 80% przypadków uszkodzenia toksycznego lub niedokrwiennego (94, 95, 96).
Aktywnoœæ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) jest czêsto wy¿sza ni¿

Tabela 13. Rzadsze przyczyny ostrego uszkodzenia w¹troby

Przyczyna

Choroba Wilsona

Autoimmunolo-
giczne zapalenie
w¹troby

Wirusowe zapale-
nie w¹troby typu E

Inne wirusy

G³ówne cechy

Osoby m³ode, niska aktyw-
noœæ fosfatazy zasadowej,
wysokie stê¿enie bilirubiny.

Osoby m³ode; podwy¿szone
stê¿enie gammaglobulin;
niski poziom albumin, czêsto
obecne wodobrzusze

Podró¿ do obszarów ende-
micznych

Czêsto obserwowane objawy
kliniczne przypominaj¹ce
mononukleozê

Dane dodatkowe

Stê¿enie miedzi w surowicy nie
jest badaniem rozstrzygaj¹cym
u pacjentów z ostr¹ chorob¹
Wilsona. Czêsto po³¹czone
z hemoliz¹, niewydolnoœci¹
nerek

W niektórych przypadkach
inne zaburzenia autoimmuno-
logiczne

Podobne do wirusowego zapa-
lenia w¹troby typu A

Podwy¿szona aktywnoœæ fosfa-
tazy zasadowej

Badania laboratoryjne

Niskie stê¿enie ceruloplazmi-
ny tylko w 40%przypadków.
Nieprawid³owy gen w obrêbie
13 chromosomu

Dodatni wynik badania
w kierunku obecnoœci ANA
i/lub ASMA

Przeciwcia³a anty-HEV

Przeciwcia³a anty-CMV
i anty-EBV

ANA - przeciwcia³a przeciwj¹drowe; ASMA - przeciwcia³a przeciw miêœniom g³adkim;
HEV - wirus zapalenia w¹troby typu E; CMV - cytomegalowirus; EBV - wirus Epstein-Barr
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aktywnoœæ AspAT w chwili wyst¹pienia objawów toksycznego lub niedokrwiennego
uszkodzenia w¹troby (94, 199, 200), podczas gdy w wirusowych zapaleniach w¹troby
wartoœæ ta jest podwy¿szona w pierwszym badaniu tylko w 55% przypadków, przy
czym wartoœæ œrednia jest tylko nieznacznie wy¿sza od górnej granicy normy (175).

Inne przyczyny – W rzadkich przypadkach choroby Wilsona oraz autoimmunolo-
gicznego zapalenia w¹troby (omawiane szerzej przy opisie przewlek³ego zapalenia
w¹troby) dochodziæ mo¿e do ostrego uszkodzenia tego narz¹du (Tabela 13). Wiru-
sowe zapalenie w¹troby typu E jest chorob¹ endemiczn¹ wystêpuj¹c¹ w niektórych
czêœciach œwiata; osoby z ostrym uszkodzeniem w¹troby, które podró¿owa³y do tych
obszarów lub pozostawa³y na ich terenie, powinny byæ badane na obecnoœæ przeciw-
cia³ anty-HEV. Niektóre wirusy inne ni¿ klasyczne czynniki zapaleñ w¹troby (HAV,
HBV, HCV, HEV) powi¹zane s¹ z wystêpowaniem tej grupy chorób; nale¿¹ do nich
wirusy opryszczki, cytomegalii (CMV), enterowirusy, koronawirusy, reowirusy
(u noworodków), adenowirusy, parwowirus B6 (w grupie pediatrycznej), wirusy ospy
wietrznej i pó³paœca oraz wirus Epstein-Barr. Ki³a, leptospiroza oraz toksoplazmoza
mog¹ równie¿ byæ przyczyn¹ uszkodzenia w¹troby, podobnie jak inne rzadziej wystê-
puj¹ce czynniki zakaŸne. W rzadkich przypadkach inne choroby, jak ch³oniaki,
zespó³ Budd'a-Chiari'ego oraz schorzenie polegaj¹ce na zarastaniu drobnych ¿y³
w¹troby, mog¹ prezentowaæ obraz ostrego uszkodzenia w¹troby. Na ogó³ uszkodze-
nia w¹troby powi¹zane z tymi czynnikami etiologicznymi s¹ albo bardzo rzadkie,
albo po³¹czone ze swoistym zespo³em chorobowym (ospa wietrzna w przypadku
wirusa varicella-zoster, mononukleoza w przypadku wirusa Epstein-Barr lub cyto-
megalowirusa). Wiêkszoœæ pacjentów, u których dosz³o do uszkodzenia w¹troby
w wyniku dzia³ania innych czynników infekcyjnych, ma objawy sugeruj¹ce rodzaj
patogenu. Swoista diagnostyka zaka¿enia spowodowanego przez inne czynniki
powinna byæ przeprowadzona wówczas, gdy etiologia pozostaje nieznana po wyklu-
czeniu czêstych przyczyn choroby i gdy ustalenie rozpoznania wydaje siê klinicznie
wskazane. Do dodatkowego zaka¿enia innymi wirusami wywo³uj¹cymi zapalenie
w¹troby mo¿e dojœæ u pacjentów z innymi postaciami uszkodzenia w¹troby; przyk³a-
dowo, pacjenci z przewlek³ym zaka¿eniem wirusem HCV lub poalkoholowym zapa-
leniem w¹troby mog¹ ulec zaka¿eniu wirusami HAV lub HBV i rozwin¹æ ostre zapa-
lenie w¹troby spowodowane t¹ infekcj¹. W przewlek³ym zapaleniu w¹troby, nag³y
wzrost aktywnoœci aminotransferaz naœladuj¹cy ostre uszkodzenie w¹troby mo¿e
pojawiæ siê wraz z zanikiem antygenów HBeAg (208) lub z pojawieniem siê gatun-
ków wirusa podobnych do HCV (209).
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Monitorowanie

Aminotransferazy – W wirusowym zapaleniu w¹troby aktywnoœæ aminotransferaz
ma tendencjê do wzrostu przed wyst¹pieniem ¿ó³taczki, zaœ maksymaln¹ wartoœæ
osi¹ga w chwili jej pojawienia siê, a nastêpnie stopniowo ulega obni¿eniu (191). Spa-
dek aktywnoœci jest powolny w zapaleniu wirusowym i poalkoholowym; stê¿enia
AspAT i AlAT obni¿aj¹ siê odpowiednio o œrednio 11,7% i 10,5% dziennie, a pod-
wy¿szenia tych wartoœci utrzymuj¹ siê odpowiednio przez 22 ±16 i 27 ±16 dni (175).
W wirusowym zapaleniu w¹troby typu A wtórny wzrost aktywnoœci enzymów wystê-
puje w 5-10% przypadków i jest po³¹czony z obecnoœci¹ RNA wirusa HAV w kr¹¿e-
niu oraz cz¹stek wirusa w stolcu, co wskazuje na potencjaln¹ mo¿liwoœæ przeniesie-
nia infekcji (210). Zgodnie z danymi przedstawionymi powy¿ej, w niedokrwiennym
i toksycznym uszkodzeniu w¹troby aktywnoœæ AspAT i AlAT obni¿a siê powoli po
osi¹gniêciu wartoœci maksymalnej. W chwili, gdy aktywnoœæ aminotransferaz wyka-
zuje trwa³¹ tendencjê do obni¿ania siê, parametry te nie wymagaj¹ dalszego kontro-
lowania a¿ do momentu ca³kowitego wyzdrowienia. Powrót aktywnoœci tych enzy-
mów do wartoœci prawid³owych nie jest pewn¹ oznak¹ zdrowienia w wirusowym
zapaleniu w¹troby typu B i C. W przypadku pacjentów z przewlek³ym zaka¿eniem
HCV, 49% osób, u których przy wstêpnym badaniu stwierdza siê prawid³owy poziom
AlAT, po serokonwersji wykazuje podwy¿szenie aktywnoœci tego enzymu w dalszych
badaniach (211). W zapaleniu w¹troby typu B wartoœci AspAT i AlAT mog¹ powró-
ciæ do normy mimo utrzymywania siê zaka¿enia (212).

Zalecenia: W przypadku pacjentów, u których stwierdzono ujemny wynik bada-
nia markerów WZW, zaœ pocz¹tkowe stê¿enie AspAT by³o ponad 100-krotnie
wy¿sze od górnej granicy normy, nale¿y podejrzewaæ uszkodzenie tokszyczne
lub niedokrwienie (IIB).

W przypadku pacjentów, u których stwierdzono ujemny wynik badania marke-
rów WZW, zaœ aktywnoœæ enzymów jest 8 do 100-krotnie wy¿sza od górnej gra-
nicy normy, nale¿y za pomoc¹ badañ wykluczyæ mo¿liwoœæ wyst¹pienia choroby
Wilsona oraz autoimmunologicznego zapalenia w¹troby (IIB).

Badanie na obecnoœæ przeciwcia³ przeciwko wirusowi zapalenia w¹troby typu E
zalecane jest u osób, u których stwierdzono ujemne wyniki badañ serologicz-
nych w kierunku zaka¿enia innymi wirusami, zaœ w wywiadzie ustalono, ¿e
podró¿owa³y do obszarów endemicznych lub pozostawa³y na ich terenie (IIIE).

Badania na obecnoœæ innych czynników infekcyjnych (wirus Epstein-Barr, cyto-
megalowirus, ki³a, toksoplazmoza) wykonane mog¹ byæ wówczas, gdy nie
stwierdzono ¿adnych innych przyczyn schorzenia (IIB).
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Bilirubina – Bilirubina osi¹ga maksymalne stê¿enie czêsto o oko³o tydzieñ póŸniej
ni¿ aminotransferazy, a nastêpnie jej zawartoœæ stopniowo obni¿a siê. W wirusowym
zapaleniu w¹troby maksymalne stê¿enie bilirubiny rzêdu 257-342 mmol/l
(15-20 mg/dl) jest zjawiskiem rzadkim. Tylko 10-12% pacjentów z tym schorzeniem
wykazuje wartoœci powy¿ej 257 mmol/l (15 mg/dl), zaœ wartoœci powy¿ej 342 mmol/l
(20 mg/dl) stwierdzane s¹ jedynie u 4% osób; wy¿sze stê¿enia bilirubiny czêœciej
wystêpuj¹ w zaka¿eniach wirusem HBV (175, 181). Wraz z obni¿aniem siê stê¿enia
bilirubiny ca³kowitej, proporcjonalny udzia³ d-bilirubiny ulega podwy¿szeniu, czêsto
osi¹gaj¹c wartoœæ 70-80% bilirubiny ca³kowitej (213, 214). U doros³ych z wirusowym
zapaleniem w¹troby, podwy¿szone stê¿enie bilirubiny utrzymuje siê 30,3 ±19,7 dni
po wyst¹pieniu wartoœci maksymalnej (175), u dzieci natomiast ulega szybciej elimi-
nacji (181); ¿ó³taczka utrzymuje siê przez ponad 6 tygodni u 34% doros³ych osób
zaka¿onych wirusem HBV, zaœ jedynie w 15% przypadków innych postaci wirusowe-
go zapalenia w¹troby (181). Przed³u¿ony okres wystêpowania podwy¿szonych stê¿eñ
bilirubiny zwi¹zanej, obserwowany jest czasami w zapaleniach wirusowych w¹troby,
szczególnie typu A, jednak nie oznacza z³ego rokowania, o ile funkcja syntezy nie
uleg³a zaburzeniu (215). Znacz¹cy wzrost stê¿enia bilirubiny jest zjawiskiem rzadkim
w przypadku toksycznego i niedokrwiennego uszkodzenia w¹troby. W chwili, gdy
stê¿enie bilirubiny w surowicy zaczyna siê obni¿aæ, nie ma koniecznoœci dokonywa-
nia kolejnych pomiarów, o ile ¿ó³taczka nie ulegnie nasileniu.

Badanie parametrów krzepniêcia – Wyd³u¿ony czas protrombinowy jest czêsto
stwierdzany w niedokrwiennym i toksycznym uszkodzeniu w¹troby; nierzadko osi¹-
ga wartoœci > 15 sekund lub 4 sekundy powy¿ej górnej granicy normy przed póŸ-
niejszym szybkim powrotem do wartoœci prawid³owych. Brak danych, które pozwa-
la³yby na ocenê wp³ywu stopnia wyd³u¿enie czasu protrombinowego na rokowanie
w niedokrwiennym uszkodzeniu w¹troby. Wyd³u¿enie czasu protrombinowego
> 15 sekund lub o 4 sekundy powy¿ej granicy normy w wirusowym lub poalkoholo-
wym zapaleniu w¹troby jest oznak¹ ciê¿kiego przebiegu choroby (98, 99, 180).

Markery serologiczne – W przypadku osób z ostrym wirusowym zapaleniem w¹tro-
by typu B, HBsAg jest najlepszym wskaŸnikiem eliminacji wirusa. U pacjentów,
u których nie stwierdza siê antygenu HBsAg i pojawiaj¹ siê przeciwcia³ anty-HBs,
niemal nigdy nie dochodzi do nawrotu i uszkodzenia w¹troby; osoby takie mo¿na
uwa¿aæ za wyleczone z zaka¿enia wirusem HBV. W ostrych zaka¿eniach wirusem
HCV, w wiêkszoœci przypadków nigdy nie rozwija siê obraz kliniczny ostrego uszko-
dzenia w¹troby (154, 211). Jedynym pewnym wskaŸnikiem eliminacji wirusa jest
stwierdzony kilkukrotnie (w co najmniej dwóch badaniach) ujemny wynik testu na
obecnoœæ RNA HCV (z u¿yciem czu³ych testów jakoœciowych).
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Zalecenia: Czas protrombinowy > 4 sekund powy¿ej górnego progu referen-
cyjnego, stê¿enie bilirubiny > 257 mmol/l (15 mg/dl) lub wyst¹pienie encefalo-
patii s¹ charakterystyczne dla chorych z wysokim ryzykiem. Pacjenci ci wyma-
gaj¹ dok³adniejszego monitorowania i skierowania do gastroenterologa lub
hepatologa (IIB).

W przypadku pacjentów z ostrym wirusowym zapaleniem w¹troby typu B,
ponowne oznaczenie antygenu HBsAg powinno byæ przeprowadzone po
6-12 miesi¹cach; jeœli wynik tego badania jest ujemny i stwierdza siê obecnoœæ
przeciwcia³ anty-HBs, nie ma koniecznoœci dalszego kontrolowania pacjenta
(IIE).

U pacjentów z ostrym wirusowym zapaleniem w¹troby typu C, aktywnoœæ AlAT
powinna byæ okresowo kontrolowana przez kolejne 1-2 lata w celu upewnienia
siê, czy wartoœci te utrzymuj¹ siê w granicach normy. Eliminacja wirusa powin-
na byæ potwierdzona za pomoc¹ testu jakoœciowego do oznaczania RNA wiru-
sa HCV (IIB).
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Rozdzia³ IV
Przewlek³e uszkodzenie w¹troby

Przewlek³e uszkodzenie w¹troby jest wzglêdnie czêstym zaburzeniem z minimalnymi
objawami, jednak¿e w d³ugim okresie charakteryzuj¹cym siê ryzykiem znacznej
zachorowalnoœci i œmiertelnoœci. W sensie patologicznym zdefiniowane jest ono jako
postêpuj¹ca martwica i stan zapalny w obrêbie w¹troby, którym czêsto towarzyszy
w³óknienie. Stan ten mo¿e doprowadziæ do marskoœci w¹troby (15-20% przypadków
w przewlek³ym zaka¿eniu wirusem HCV) oraz predysponuje do rozwoju raka w¹tro-
bowokomórkowego. Najczêœciej spowodowany jest on przewlek³ym zaka¿eniem
wirusowym. W samych Stanach Zjednoczonych oko³o 1-1,25 miliona osób jest prze-
wlekle zaka¿onych wirusem HCV (1). Ponadto oko³o 1-1,25 miliona ludzi jest w Sta-
nach Zjednoczonych przewlek³ymi nosicielami wirusa HBV. O ile w innych czêœciach
œwiata wspó³czynnik zapadalnoœci dla zaka¿enia HCV na ogó³ ma wartoœæ
od 0,5 do 5%, o tyle wartoœæ wspó³czynnika zapadalnoœci dla zaka¿enia HBV wyka-
zuje znacz¹ce ró¿nice, zaœ na wielu terenach zaka¿enie to ma charakter endemiczny.
Zapadalnoœæ w przypadku endemicznego zaka¿enia HBV u dzieci zmniejsza siê
w wielu rejonach œwiata w zwi¹zku z wprowadzeniem szczepieñ przeciwko temu
wirusowi. Dane kliniczne oraz wyniki badañ laboratoryjnych czêsto s¹ wystarczaj¹ce
do postawienia najbardziej prawdopodobnego rozpoznania; wspó³czynnik progno-
styczny, w porównaniu z liczb¹ rozpoznañ postawionych na podstawie biopsji, dla
alkoholowego zapalenia w¹troby ma wartoœæ 88%, zaœ 81% dla przewlek³ego wiru-
sowego zapalenia w¹troby (przed okresem powszechnej dostêpnoœci testów do ozna-
czania HCV) (216).

Zalecenia: W przypadku braku wyniku biopsji w¹troby wskazuj¹cego na prze-
wlek³e zapalenie tego narz¹du, w celu postawienia rozpoznania tego schorzenia
wykorzystaæ nale¿y jedn¹ z poni¿szych definicji klinicznych:

Podwy¿szenie wartoœci AlAT przez okres d³u¿szy ni¿ 6 miesiêcy od epizodu
ostrego zapalenia w¹troby, LUB

Podwy¿szenie stê¿enia AlAT (którego nie t³umaczy ¿adna przyczyna) stwier-
dzone w wiêcej ni¿ jednym badaniu w okresie 6 miesiêcy. Krótszy okres mo¿e
byæ rozwa¿ny w przypadku pacjentów z czynnikami ryzyka przewlek³ego zapa-
lenia w¹troby, genetycznymi przyczynami uszkodzenia w¹troby lub uszkodze-
niami autoimmunologicznymi, lub te¿ w przypadku obecnoœci oznak lub obja-
wów klinicznych choroby tego narz¹du (IIB).
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Pomimo to, ¿e definicja przewlek³ego uszkodzenia w¹troby jako utrzymywania siê
podwy¿szonych wartoœci AlAT jest powszechnie akceptowana, u 15-50% osób
z przewlek³ym zapaleniem w¹troby typu C aktywnoœæ tego enzymu stale pozostaje
w granicach normy (211). Prawdopodobieñstwo utrzymywania siê prawid³owych
wartoœci AlAT zmniejsza siê wraz ze wzrostem liczby pomiarów; nawet po trzykrot-
nym stwierdzeniu prawid³owej aktywnoœci tego enzymu, u 11% spoœród pacjentów
z przewlek³¹ wiremi¹ HCV w póŸniejszym okresie choroby stwierdza siê trwale pod-
wy¿szone wartoœci stê¿enia AlAT (211). Aktywnoœæ AlAT czêsto ulega fluktuacjom
miêdzy wartoœciami prawid³owymi i nieprawid³owymi, szczególnie w przewlek³ym
zapaleniu w¹troby typu C; u 60% pacjentów, u których wielokrotnie wykonywano
oznaczenia AlAT, rzadko stwierdzano wartoœci prawid³owe (Dufour DR, obserwacje
niepublikowane). U wiêkszoœci pacjentów, u których stale stwierdzano prawid³ow¹
aktywnoœæ AlAT, w badaniach histologicznych materia³u biopsyjnego stwierdzano
obraz przewlek³ego zapalenia w¹troby, jednak na ogó³ proces zapalny i w³óknienie
by³y mniej nasilone, zaœ progresja zmian w kierunku marskoœci stwierdzana by³a rza-
dziej ni¿ u pacjentów z zaka¿eniem HCV, u których wartoœci AlAT by³y podwy¿szo-
ne (185, 217). CDC w swoich wytycznych nie zaleca leczenia pacjentów z zaka¿eniem
HCV i utrzymuj¹cymi siê prawid³owymi wartoœciami AlAT (218). Chocia¿ koniecz-
ne jest przeprowadzenie badañ d³ugoterminowych, wydaje siê, ¿e zaproponowana
definicja kliniczna nie pomija znacz¹cej grupy chorych, którzy wymagaj¹ leczenia,
i którzy mog¹ odnieœæ z niego korzyœci.

Nie zawsze mo¿liwe jest rozró¿nienie ostrego i przewlek³ego uszkodzenia w¹troby.
U wiêkszoœci pacjentów z przewlek³ym wirusowym zapaleniem w¹troby typu C (naj-
czêstsz¹ postaci¹ przewlek³ego uszkodzenia w¹troby) wartoœci AlAT 1-4-krotnie
przekraczaj¹ górn¹ granicê normy, zaœ w 90% przypadków maksymalna wartoœæ jest
mniej ni¿ 7-krotnie wy¿sza od górnej granicy normy; wielkoœci te s¹ wiêc ni¿sze ni¿
obserwowane zwykle w ostrym zapaleniu w¹troby. Jednak¿e w oko³o 5% przypad-
ków szczytowa wartoœæ AlAT mo¿e byæ ponad 10-krotnie wy¿sza od górnej granicy
normy, z towarzysz¹c¹ ¿ó³taczk¹, co daje obraz kliniczny podobny do obserwowane-
go w ostrym uszkodzeniu w¹troby (Dufour DR, obserwacje niepublikowane).
W takich przypadkach czêsto konieczne jest wykonanie dodatkowych badañ w celu
wykluczenia innej przyczyny ostrego uszkodzenia w¹troby. 

Badania przesiewowe

Ogólnopopulacyjne badania przesiewowe w celu wykrycia osób z przewlek³ym
uszkodzeniem w¹troby, nie maj¹ uzasadnienia ekonomicznego; powinny byæ one
ograniczone jedynie do osób z grup wysokiego ryzyka (218, 219). Nale¿¹ do nich
cz³onkowie rodzin, w których w przesz³oœci stwierdzano choroby genetyczne maj¹ce
wp³yw na czynnoœæ w¹troby, co opisano poni¿ej, lub te¿ osoby, u których stwierdza
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siê czynniki ryzyka przewlek³ego zaka¿enia wirusowego (Tabela 14).

Aktywnoœæ AlAT jest wy¿sza ni¿ AspAT w przypadku wszystkich przyczyn przewle-
k³ego uszkodzenia w¹troby z wyj¹tkiem spo¿ywania alkoholu; poziom AspAT w zna-
cz¹cej liczbie przypadków mieœci siê w granicach normy. Wartoœci AlAT mog¹ byæ
prawid³owe u pacjentów z marskoœci¹ w¹troby, podczas gdy wartoœci AspAT pozo-
staj¹ podwy¿szone (100, 220). Zasadniczo u wszystkich pacjentów wartoœci bilirubi-
ny ca³kowitej i bezpoœredniej oraz fosfatazy zasadowej pozostaj¹ prawid³owe, nie s¹
wiêc przydatne w badaniach przesiewowych (216, 221, 222). Jeœli w rutynowych
badaniach stwierdzony zostanie podwy¿szony poziom AlAT, wynik ten powinien byæ
potwierdzony w dalszych badaniach, zanim podjête zostan¹ jakiekolwiek dzia³ania.
Jedynie u niewielkiej liczby osób z podwy¿szon¹ wartoœci¹ AlAT w tylko jednym
badaniu stwierdza siê chorobê w¹troby (221, 223). U pacjentów z nieznacznie pod-
wy¿szon¹ aktywnoœci¹ AlAT (1-2-krotnie powy¿ej górnej granicy normy) przyczyn¹
tego zaburzenia najprawdopodobniej nie jest choroba (216, 222, 223); mimo to,
w przypadku oko³o 30% pacjentów z przewlek³ym zaka¿eniem HCV szczytowa war-
toœæ AlAT jest mniej ni¿ 2-krotnie wy¿sza od górnej granicy normy (Dufor DR,
obserwacje niepublikowane). Poniewa¿ enzym ten znajduje siê równie¿ w miêœniach
szkieletowych, wskazane jest uwzglêdnienie wysi³ku fizycznego, a jeœli takowy mia³
miejsce, nale¿y rozwa¿yæ pomiar aktywnoœci kinazy kreatynowej w celu wykluczenia
miêœniowego pochodzenia AlAT (25, 223).

W przypadku pacjentów, u których stwierdza siê czynniki ryzyka przewlek³ego zaka-
¿enia wirusami HBV lub HCV (Tabela 14), w ramach badañ przesiewowych w kie-
runku przewlek³ej infekcji okreœlony powinien byæ antygen HBsAg i przeciwcia³a
anty-HCV. Osoby bêd¹ce przewlek³ymi „nosicielami“ wirusa HBV najczêœciej wyka-

Tabela 14. Czynniki ryzyka przewlek³ego wirusowego zapalenia w¹troby (218)

Ustalone czynniki ryzyka
•  Stosowanie leków podawanych w formie wstrzykniêæ
•  D³ugotrwa³e hemodializy
•  Przetoczenie krwi lub transplantacja przez 1992 rokiem (HCV)
•  Przyjmowanie krwi (³¹cznie z zak³uciem) pochodz¹cej od dawcy, u którego w póŸniejszych badaniach

stwierdzono zaka¿enie HCV
•  Przyjmowanie koncentratów czynników krzepniêcia wyprodukowanych przed 1987 rokiem
•  Przodkowie pochodz¹cy z Azji (HBV)
•  Nie szczepieni pracownicy s³u¿by zdrowia (HBV)
•  Matka maj¹ca w chwili urodzenia dziecka przewlek³e zaka¿enie HBV lub HCV
•  Stosunki homoseksulane miêdzy mê¿czyznami (HBV)

Mo¿liwe czynniki ryzyka
•  Piercing oraz tatua¿
•  Liczni partnerzy seksualni lub choroby przenoszone drog¹ p³ciow¹
•  Pracownicy s³u¿by zdrowia (HCV)
•  Kontakt z osobami zaka¿onymi wirusem HBV lub HCV
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zuj¹ prawid³ow¹ aktywnoœæ AlAT (224); podobne wartoœci stale lub okresowo
stwierdza siê u 15-30% pacjentów z przewlek³ym zaka¿eniem HCV; prawdopodo-
bieñstwo otrzymania prawid³owych wyników pomiarów spada jednak¿e wraz ze
wzrostem czêstoœci powtarzania oznaczeñ (225). W zwi¹zku z faktem, i¿ u osób
posiadaj¹cych przeciwcia³a anty-HCV okresowo nie stwierdza siê wykrywalnej wire-
mii, pacjenci z dodatnim wynikiem badania na obecnoœæ przeciwcia³ anty-HCV i pra-
wid³owymi wartoœciami AlAT powinni byæ poddani badaniu jakoœciowemu na obec-
noœæ RNA wirusa HCV w celu zidentyfikowania tych z nich, u których dosz³o do
przetrwa³ego zaka¿enia. RNA HCV mo¿e byæ przejœciowo obecny we krwi we wcze-
snych stadiach infekcji (157). Jeœli u pacjenta stwierdza siê stale podwy¿szone war-
toœci AlAT, dodatnie wyniki oznaczeñ przeciwcia³ anty-HCV i ujemne wyniki badañ
RNA HCV, ostatni z tych testów powinien byæ powtarzany.

Diagnostyka ró¿nicowa

Jeœli wywiad kliniczny sugeruje nau¿ywanie alkoholu i/lub wartoœci AspAT s¹ wy¿sze
ni¿ AlAT (szczególnie, gdy s¹ wy¿sze ni¿ 2 x wartoœæ AlAT), najbardziej prawdopo-
dobnym rozpoznaniem jest poalkoholowe zapalenie w¹troby. W rzeczywistoœci
w ¿adnej innej postaci przewlek³ego uszkodzenia w¹troby wartoœci AspAT nie s¹
wy¿sze od AlAT, dopóki nie dojdzie do rozwoju marskoœci w¹troby (221, 222). Pomi-
mo to, i¿ wiêkszoœæ przypadków przewlek³ego uszkodzenia w¹troby wywo³ana jest
przez wirusy, leki lub alkohol, równie¿ liczne inne przyczyny mog¹ prowadziæ do tego

Zalecenia: Badania przesiewowe w kierunku przewlek³ego zapalenia w¹troby
zalecane s¹ osób, u których nie stwierdza siê objawów choroby, jednak wystê-
puj¹ czynniki wysokiego ryzyka powstania schorzenia (IIB, E).

Pomiar AlAT jest najbardziej ekonomicznym badaniem przesiewowym do
wykrywania metabolicznych lub polekowych uszkodzeñ w¹troby; jeœli w wywia-
dzie stwierdza siê nadu¿ywanie alkoholu, oznaczyæ nale¿y równie¿ AspAT
(IIB, E).

U osób z wysokim ryzykiem wirusowego zapalenia w¹troby, poza AlAT ozna-
czane powinny by równie¿ swoiste markery serologiczne (antygen HBsAg, prze-
ciwcia³a anty-HCV) (IB).

Jeœli jest to konieczne, procedura potwierdzenia obecnoœci przewlek³ego zaka-
¿enia wirusem HCV u osób z dodatnim wynikiem oznaczeñ przeciwcia³ anty-
HCV, powinna obejmowaæ badanie RNA HCV (IIB).
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schorzenia. Dodatkowe badania nie s¹ konieczne, jeœli wstêpna ocena pacjenta
wskazuje na zapalenie w¹troby typu B, C lub poalkoholowe zapalenie w¹troby (222,
226). Leki zlecane przez lekarzy mog¹ powodowaæ trwa³e podwy¿szenie wartoœci
AlAT; najczêœciej dotyczy to takich leków, jak sulfonamidy, œrodki obni¿aj¹ce stê¿e-
nie cholesterolu oraz izoniazyd (198). W jednym z badañ, które przeprowadzono na
terenach o niskiej zapadalnoœci na wirusowe zapalenie w¹troby, u osób z przewle-
k³ym uszkodzeniem w¹troby, którego etiologii nie wyjaœniono mimo wykonania
wielu badañ laboratoryjnych, czêsto w wywiadzie stwierdzano przyjmowanie leków
(227). W przypadku pacjentów z podwy¿szonymi wartoœciami AlAT, ujemnymi wyni-
kami badañ markerów wirusowych, u których w wywiadzie wykluczono przyjmowa-
nie leków lub spo¿ywanie alkoholu, nale¿y wzi¹æ pod uwagê rzadsze przyczyny prze-
wlek³ego uszkodzenia w¹troby (Tabela 15).

Tabela 15. Inne przyczyny d³ugotrwa³ego podwy¿szenia wartoœci AlAT i/lub AspAT

Przyczyna

Niealkoholowe
zapalenie w¹troby
ze st³uszczeniem

Hemochromatoza

Choroba Wilsona

Autoimmunolo-
giczne zapalenie
w¹troby

Pierwotna mar-
skoœæ ¿ó³ciowa

Stwardniaj¹ce
zapalenie dróg
¿ó³ciowych

Niedobór
a-1-antytrypsyny

G³ówna cecha

Najczêstsza przyczyna poza
wirusami i alkoholem

Cecha autosomalna recesywna;
1:200 przypadków w krajach
Europy Pó³nocnej

Cecha autosomalna recesywna;
1:30 000 osób; niedokrwistoœæ
hemolityczna , uszkodzenie
nerek

Do 18% zapaleñ w¹troby nie
wywo³anych przez wirusy, g³ów-
nie u m³odych kobiet; podwy¿-
szone stê¿enie g-globulin

Kobiety w wieku œrednim; zwy-
kle podwy¿szone stê¿enie fosfa-
tazy zasadowej; czêsto po³¹czo-
ne z zespo³em Sjögrena

Mê¿czyŸni m³odzi oraz w wieku
œrednim; zwykle g³ównie pod-
wy¿szenie fosfatazy zasadowej;
czêsto po³¹czone z chorobami
zapalnymi jelit

Cecha autosomalna recesywna;
1:1000 do 1:2000. Istniej¹ kon-
trowersje, czy jest przyczyn¹
przewlek³ych schorzeñ w¹troby
u doros³ych

Badania potwierdzaj¹ce

Biopsja

Analiza genu HFE na
obecnoœæ mutacji C282Y

Analiza genetyczna, niskie
stê¿enie miedzi w surowi-
cy, wysokie stê¿enie mie-
dzi w moczu

Biopsja

Biopsja

Badanie obrazowe prze-
wodu ¿ó³ciowego

Badania przesiewowe

Brak

Wysycenie transferyny > 45%;
utajona zdolnoœæ wi¹zania ¿elaza
< 28 mmol/l (155 mg/dl)

Niskie stê¿enie ceruloplazminy
u 65-95% homozygot i 20%
heterozygot

ANA i ASMA; czêste fa³szywie
dodatnie wyniki oznaczeñ prze-
ciwcia³ anty-HCV

Przeciwcia³a przeciwmitochon-
drialne

Przeciwcia³a cytoplazmatyczne
skierowane przeciwko neutrofi-
lom; mo¿liwoœæ dodatnich wyni-
ków oznaczeñ ASMA i ANA

Fenotypowanie a-1-antytrypsyny
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Postêpowanie w przypadku pacjentów, u których nie stwierdzono oczywistych przy-
czyn przewlek³ego uszkodzenia w¹troby

Niealkoholowe zapalenie w¹troby ze st³uszczeniem (NASH) – Wyst¹pienie przewle-
k³ej choroby w¹troby przypominaj¹cej w obrazie histologicznym poalkoholowe zapa-
lenie w¹troby (zwyrodnienie t³uszczowe lub st³uszczenie, odpowiedŸ zapalna ze stro-
ny neutrofili oraz cia³a Mallory'ego) u pacjentów, u których nie stwierdza siê uzale¿-
nienia od alkoholu, stosujemy termin NASH. Wiele osób z podwy¿szonym stê¿eniem
AlAT ma st³uszczenie w¹troby bez pe³nego obrazu histologicznego NASH (227).
NASH jest najczêstsz¹ przyczyn¹ przewlek³ego uszkodzenia w¹troby inn¹ ni¿ wirusy
i alkohol, oraz najczêstsz¹ przyczyn¹ skrytopochodnej marskoœci w¹troby (216, 228).
Chocia¿ wystêpuje najczêœciej u kobiet w wieku œrednim, z oty³oœci¹ i/lub cukrzyc¹,
pojawia siê równie¿ u mê¿czyzn, a tak¿e u osób, u których nie wystêpuj¹ te czynniki
ryzyka (228). Pacjenci z NASH najczêœciej maj¹ nieprawid³owe profile lipidowe,
chocia¿ prawid³owe wartoœci nie wykluczaj¹ choroby. Chorobê tê od poalkoholowe-
go zapalenia w¹troby odró¿nia wy¿sza od AspAT aktywnoœæ AlAT (z wyj¹tkiem przy-
padków marskoœci) (229). Zmniejszenie wagi cia³a mo¿e znacz¹co poprawiæ warto-
œci enzymów; w jednym z badañ redukcja wagi o 1% powodowa³a œredni spadek
aktywnoœci AlAT o 8,1% (230). Nie istniej¹ ¿adne cechy kliniczne ani testy

Zalecenia: Wstêpna ocena powinna obejmowaæ szczegó³owy wywiad dotycz¹cy
przyjmowanych leków oraz oznaczenie antygenu HbsAg i przeciwcia³ anty-
HCV. Jeœli wynik badania na obecnoœæ przeciwcia³ anty-HCV jest dodatni,
przewlek³e zaka¿enie powinno byæ potwierdzone za pomoc¹ jakoœciowego testu
na obecnoœæ RNA wirusa HCV (IIB, E).

W przypadku trwale podwy¿szonych wartoœci AlAT i ujemnego wyniku badania
markerów wirusowych, dalsze postêpowanie powinno obejmowaæ oznaczenie
przeciwcia³ przeciwj¹drowych, stê¿enia ¿elaza, zdolnoœci wi¹zania ¿elaza (lub
utajonej zdolnoœci wi¹zania ¿elaza) (IIIB).

U pacjentów w wieku poni¿ej 40 r.¿. nale¿y równie¿ oznaczyæ stê¿enie cerulo-
plazminy (IIIB).

W przypadku pacjentów z ujemnym wynikiem badania tych markerów wyko-
rzystane mo¿e byæ fenotypowanie a-1-antytrypsyny (IIIB).

Jeœli wyniki tych testów s¹ ujemne lub nie pozwalaj¹ na wyci¹gniêcie wniosków,
powinna byæ wykonana diagnostyczna biopsja w¹troby (IIIB).

wontroba.qxd  01-12-28  12:50  Page 58



59

laboratoryjne, które pozwalaj¹ na ostateczne postawienie rozpoznania NASH; biop-
sja jest jedyn¹ procedur¹ diagnostyczn¹ o zadowalaj¹cej swoistoœci.

Hemochromatoza – Schorzenie to, bêd¹ce cech¹ autosomaln¹ recesywn¹, jest naj-
czêœciej dziedziczonym defektem genetycznym w populacji mieszkañców Europy
Pó³nocnej (w przybli¿eniu 1:200 - 1:300 w Stanach Zjednoczonych) (231). Wiêkszoœæ
przypadków spowodowana jest mutacj¹ w jednym z dwóch punktów genu HFE
w obrêbie chromosomu 6. Dominuj¹ca grupa (60-90%) dotkniêtych t¹ chorob¹ osób
to homozygoty mutacji C282Y (845A), zaœ w pozosta³ej, mniejszej grupie stwierdza
siê uk³ad heterozygotyczny dla tej mutacji oraz mutacjê H63D (187G) (232). Bada-
nie przesiewowe obejmuje wykrycie podwy¿szonego wysycenia transferyny (wysyce-
nie = zawartoœæ ¿elaza (Fe) w surowicy * 100/ca³kowita zdolnoœæ wi¹zania ¿elaza
(TIBC)) (233) lub niskiej zdolnoœci wi¹zania niewysyconego ¿elaza (234). Wartoœæ
odciêcia w przypadku wysycenia transferyny ³ 45%, lub w przypadku zdolnoœci wi¹-
zania niewysyconego ¿elaza £ 28 mmol/l (155 mg/dl) ma czu³oœæ 90-100% w przypad-
ku uk³adu homozygotycznego dla mutacji C282Y; jeœli wykorzystywane s¹ próbki
krwi pobierane na czczo, swoistoœæ ma wartoœæ 43% (235, 236). Zgodnie z zalece-
niami ostatniej konferencji uzgodnieñ ostateczne rozpoznanie ustalone powinno byæ
na podstawie analizy genetycznej (237). Chocia¿ w kilku ostatnich publikacjach
wykazano mo¿liwoœæ zastosowania pomiarów wysycenia transferyny w badaniach
przesiewowych w kierunku hemochromatozy, jednak wiêkszoœæ organizacji oraz
badaczy nie zaleca obecnie wykonywania tego rodzaju badañ z powodu nierozwi¹za-
nych problemów dotycz¹cych koniecznoœci przekonania m³odych doros³ych osób do
wykonania badañ, swoistoœci i powtarzalnoœci badañ przesiewowych oraz w¹tpliwo-
œci zwi¹zanych z naturalnym przebiegiem choroby w przypadkach nie leczonych
(237). Badania przesiewowe s¹ popierane przez Kolegium Patologów Amerykañ-
skich (238); oszacowano, ¿e w przypadku ka¿dego badanego dawcy krwi daj¹ one
oszczêdnoœci oko³o 3,19 $ (239).

Zalecenia: W celu postawienia rozpoznania NASH konieczne jest wykonanie
biopsji (IIB).
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Choroba Wilsona – Choroba Wilsona jest zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie
recesywnie wystêpuj¹cym u 1 na 30 000 osób w Europie i Ameryce Pó³nocnej. Wywo-
³ana jest ona mutacj¹ genu w obrêbie chromosomu 13 koduj¹cego ATP-azê koniecz-
n¹ do transportu miedzi (240). Choroba Wilsona mo¿e mieæ charakter schorzeñ
w¹troby, problemów neurologicznych lub objawów psychiatrycznych, prawie zawsze
przed 40 r.¿. Wiêkszoœæ pacjentów, u których dosz³o do choroby w¹troby, nie ma
objawów neurologicznych (201). W badaniach laboratoryjnych najczêœciej stwierdza
siê niskie stê¿enie ceruloplazminy w osoczu. Wartoœci takie stwierdza siê równie¿
w niedo¿ywieniu, utracie bia³ek oraz w zaawansowanych chorobach w¹troby, nato-
miast fa³szywie prawid³owe wartoœci mog¹ pojawiæ siê w ci¹¿y, w przypadku przyj-
mowania estrogenów oraz w ostrych stanach zapalnych (241). Wiêkszoœæ Ÿróde³
stwierdza obecnoœæ niskich stê¿eñ ceruloplazminy u 95% homozygot i u 20% hete-
rozygot (241). W jednym z badañ stwierdzono prawid³owe poziomy ceruloplazminy
u 35% pacjentów z przewlek³¹ chorob¹ w¹troby spowodowan¹ chorob¹ Wilsona
(potwierdzon¹ badaniem genetycznym w 80% przypadków), jednak tylko u 15%
pacjentów z chorob¹ Wilsona bez zajêcia w¹troby (201). Inne fakty obserwowane
w chorobie Wilsona to podwy¿szenie stê¿enia wolnej miedzi w surowicy, obni¿enie
stê¿enia miedzi ca³kowitej w surowicy, zwiêkszone wydalanie miedzi z moczem
i zwiêkszenie zawartoœci miedzi w w¹trobie. Badania te mog¹ równie¿ byæ Ÿród³em
myl¹cych wyników u pacjentów z chorob¹ Wilsona (201, 242). W celu ustalenia roz-
poznania konieczne jest przeprowadzenie wielokrotnych badañ.

Zalecenia: Wstêpne badanie w kierunku hemochromatozy powinno obejmowaæ
okreœlenie wysycenia transferyny lub utajonej zdolnoœci wi¹zania ¿elaza w suro-
wicy krwi pobranej na czczo (IIB).

W przypadku stwierdzenia wysycenia transferyny ³ 45% lub utajonej zdolnoœci
wi¹zania ¿elaza £ 28 mmol/l (155 mg/dl) nale¿y dokonaæ analizy genu HFE (IIB).

Badania przesiewowe populacji mog¹ byæ u¿yteczne, jednak obecnie ich wyko-
nywanie nie jest zalecane w zwi¹zku z trwaj¹cym procesem wyjaœniania korzy-
œci z nich p³yn¹cych (IIB, E).
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Autoimmunologiczne zapalenie w¹troby – Autoimmunologiczne zapalenie w¹troby
(AZW) odpowiedzialne jest za oko³o 18% przypadków przewlek³ego zapalenia tego
narz¹du, które nie wynikaj¹ z infekcji wirusowej ani dzia³ania alkoholu (243). Opi-
sano ró¿ne odmiany tego schorzenia (244). Typ 1, stwierdzany g³ównie u kobiet m³o-
dych oraz w wieku œrednim, jest najczêstsz¹ postaci¹ AZW; powi¹zany jest on z wyso-
kim mianem przeciwcia³ przeciwj¹drowych (ANA) i/lub przeciwcia³ przeciw miê-
œniom g³adkim (ASMA). Typ 2, stwierdzany g³ównie u dzieci, jest czêsty w Europie
Zachodniej, jednak rzadko wystêpuje w Stanach Zjednoczonych; powi¹zany jest on
z obecnoœci¹ przeciwcia³ przeciw antygenowi mikrosomalnemu w¹troby-nerek
(anty-LKM1), zaœ rzadko stwierdza siê obecnoœæ ANA i ASMA. Wielu pacjentów
z typem 2 AZW jest równie¿ zaka¿onych wirusem HCV. Typ 3, stwierdzany g³ównie
u m³odych kobiet, w wielu przypadkach powi¹zany jest ogólnoustrojow¹ chorob¹
autoimmunologiczn¹. U wiêkszoœci tych pacjentów nie stwierdza siê obecnoœci prze-
ciwcia³ ANA, ASMA ani przeciwcia³ przeciw mikrosomom w¹troby-nerek, jednak
znajdowane s¹ przeciwcia³a przeciwko rozpuszczalnemu antygenowi w¹trobowemu
(anty-SLA). W ramach miêdzynarodowego panelu zdefiniowano wystandaryzowane
kryteria diagnostyczne oraz system ich oceny (206). Klasyczne cechy najczêœciej
wystêpuj¹cego typu 1 obejmuj¹: podwy¿szon¹ aktywnoœæ aminotransferaz; minimal-
ny wzrost wartoœci lub jego brak fosfatazy zasadowej; poliklonaln¹ hipergammaglo-
bulineniê (co najmniej 1,5 x wartoœæ górnej granicy normy); brak cech zaka¿enia
wirusowego, czynników ryzyka infekcji wirusowej oraz ekspozycji na leki lub alkohol;
dodatni wynik badania na obecnoœæ przeciwcia³ ANA lub ASMA (minimum 1:80)
(206). U oko³o 40% pacjentów z przewlek³ym zaka¿eniem wirusem HCV stwierdza
siê obecnoœæ przeciwcia³ ANA lub ASMA, zwykle w niskich mianach (244). W przy-
padku u¿ycia testów drugiej generacji fa³szywie dodatnie wyniki oznaczeñ przeciw-
cia³ anty-HCV stwierdzano u 60% pacjentów z AZW, natomiast przy zastosowaniu
testów trzeciej generacji u 20% osób (245); przeciwcia³a anty-HCV najczêœciej zani-
kaj¹ wraz z wdro¿eniem odpowiedniego leczenia (246). W przypadkach

Zalecenia: Badania stê¿enia ceruloplazminy w chorobie Wilsona wskazane s¹
u pacjentów w wieku poni¿ej 40 lat, z przewlek³ym uszkodzeniem lub st³uszcze-
niem w¹troby, u których badania na obecnoœæ wirusowego zapalenia w¹troby,
uszkodzenia polekowego i hemochromatozy da³y wynik ujemny (IIB).

Nie s¹ wskazane badania przesiewowe w kierunku choroby Wilsona u wszyst-
kich pacjentów z przewlek³ym uszkodzeniem w¹troby (IIB, E).

Oznaczanie markerów genetycznych mo¿e byæ u¿yteczne w przypadkach nie-
jednoznacznych, jednak testy powinny umo¿liwiaæ wykrywanie kilku mutacji
w genie odpowiedzialnym za rozwój choroby Wilsona (IIIB).
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niejednoznacznych w ustaleniu diagnozy pomocne mo¿e byæ badanie RNA wirusa
HCV (lub test rekombinacyjny typu immunoblot) (245).

Pierwotna marskoœæ ¿ó³ciowa i pierwotne stwardniaj¹ce zapalenie dróg ¿ó³ciowych –
Pierwotna marskoœæ ¿ó³ciowa (PM¯) i pierwotne stwardniaj¹ce zapalenie dróg ¿ó³-
ciowych (PSZD¯) s¹ chorobami autoimmunologicznymi powoduj¹cymi niszczenie
przewodów ¿ó³ciowych. Pomimo charakterystycznego w tych schorzeniach podwy¿-
szenia fosfatazy zasadowej i GGT, u pacjentów stwierdziæ mo¿na równie¿ podwy¿-
szenie aktywnoœci AspAT i AlAT, co jest przyczyn¹ podejrzeñ o przewlek³e zapale-
nie w¹troby. Pierwotna marskoœæ ¿ó³ciowa wi¹¿e siê ze zniszczeniem wewn¹trzw¹-
trobowych przewodów ¿ó³ciowych; czêsto towarzyszy innym zaburzeniom autoim-
munologicznym, szczególnie zespo³owi Sjögrena (do 80% przypadków) (247). Mar-
ker zaburzeñ autoimmunologicznych, przeciwcia³a przeciwmitochondrialne (AMA),
stwierdzane s¹ prawie u wszystkich pacjentów z PM¯. Chocia¿ w innych schorze-
niach równie¿ mo¿na stwierdziæ obecnoœæ przeciwcia³ przeciwmitochondrialnych
(AMA), w PM¯ przeciwcia³a te skierowane s¹ przeciwko kompleksowi dehydroge-
nazy pirogronianowej (tzw. typ M2 przeciwcia³ AMA), w szczególnoœci acetylotrans-
ferazie dihydrolipoamidowej (E2) i bia³ku wi¹¿¹cym E3 (248). U oko³o
5-10% pacjentów stwierdza siê cechy zarówno PM¯ jak i AZW (249). PM¯ stwier-
dzana jest czêsto u osób, u których nie s¹ obserwowane ¿adne objawy, zaœ aktywnoœæ
fosfatazy zasadowej jest podwy¿szona. AspAT i AlAT s¹ podwy¿szone w oko³o po³o-
wie przypadków, chocia¿ wartoœci 2-krotnie przekraczaj¹ce górn¹ granicê normy
stwierdza siê tylko u 20% pacjentów (250). Pierwotne stwardniaj¹ce zapalenie dróg
¿ó³ciowych wi¹¿e siê ze zniszczeniem zarówno wewn¹trz- jak i zewn¹trzw¹trobowych
przewodów ¿ó³ciowych; 70% przypadków towarzysz¹ choroby zapalne jelit (choroba
Crohna lub wrzodziej¹ce zapalenie jelita grubego) (251). W oko³o 2/3 przypadków
stwierdza siê obecnoœæ przeciwcia³ przeciw cytoplazmie neutrofili (252). W PM¯
przeciwcia³a skierowane s¹ zwykle przeciw bia³ku u³atwiaj¹cemu przenikanie przez
œcianê komórkow¹ czynników bakteriobójczych, katepsynie G i/lub laktoferynie.
Wydaje siê, ¿e ró¿nice swoistoœci przeciwcia³ nie maj¹ znaczenia prognostycznego,
chocia¿ u pacjentów z marskoœci¹ w¹troby czêœciej stwierdza siê obecnoœæ

Zalecenia: Autoimmunologiczne zapalenie w¹troby powinno byæ podejrzewane
u pacjentów z przewlek³ym uszkodzeniem w¹troby i podwy¿szonym poziomem
immunoglobulin, przy braku markerów zaka¿enia wirusowego lub czynników
ryzyka wirusowego zapalenia w¹troby (IIIB).

Rozpoznanie AZW typu 1 mo¿e byæ potwierdzone obecnoœci¹ przeciwcia³ prze-
ciwj¹drowych (ANA) i przeciwcia³ przeciw miêœniom g³adkim (ASMA) o wyso-
kich mianach (IIIB).
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przeciwcia³ przeciwko wielu antygenom oraz antygenom innym ni¿ laktoferyna
(253). Przeciwcia³a przeciwko miêœniom g³adkim oraz przeciwcia³a przeciwj¹drowe
wykrywane s¹ równie¿ w oko³o 70% przypadków (254).

Niedobór alfa-1-antytrypsyny (A1AT) – Alfa-1-antytrypsyna jest najwa¿niejszym
inhibitorem proteaz; wrodzony niedobór tego czynnika wystêpuje u oko³o 1 na 1000
do 1 na 2000 osób w populacji europejskiej. Gen koduj¹cy A1AT znajduje siê na
chromosomie 14 (255); niedobór spowodowany jest zwykle zamian¹ pojedynczego
aminokwasu, co zmienia sposób wi¹zania z wêglowodanami i zaburza uwalnianie
czynnika z hepatocytów (256). Najpowa¿niejszy niedobór A1AT spowodowany jest
uk³adem homozygotycznym dla odmiany Z, okreœlanym terminem Pi (inhibitor pro-
teazy) ZZ. Niedobór wi¹¿e siê z rozedm¹ oraz zapaleniem w¹troby u noworodków
(257); opisywano równie¿ przewlek³e uszkodzenie w¹troby z marskoœci¹ i rakiem
w¹trobowokomórkowym (256). Prawie wszystkie noworodki z uk³adem Pi ZZ wyka-
zuj¹ objawy uszkodzenia w¹troby w chwili urodzenia; zwykle choroba koñczy siê
œmierci¹ w wieku oko³o 12 lat (257). W przypadku doros³ych, u 50% osób, u których
stwierdza siê obecnoœæ Pi Z (w uk³adzie zarówno homozygotycznym jak i heterozy-
gotycznym) rozwija siê marskoœæ, zaœ u 31% - rak w¹trobowokomórkowy (256).
Ponadto stwierdza siê zbyt du¿o heterozygot Pi Z wœród pacjentów kierowanych do
przeszczepu w¹troby, szczególnie u osób z marskoœci¹ skrytopochodn¹, w przypadku
której oko³o 25% pacjentów posiada fenotyp Pi Z (258). Istniej¹ jednak¿e dowody,
¿e niedobór A1AT lub uk³ad heterozygotyczny dla fenotypu PiZ mo¿e nie byæ bez-
poœredni¹ przyczyn¹ choroby w¹troby, ale zwiêksza podatnoœæ na uszkodzenie
w¹troby przez inne czynniki, szczególnie wirusy. W dwóch kontrolowanych bada-
niach stwierdzono tê sam¹ czêstoœæ wystêpowania fenotypu Pi Z (zarówno w uk³a-
dzie homozygotycznym jak i heterozygotycznym) u pacjentów ze schorzeniami
w¹troby oraz w grupie kontrolnej (259). W badaniu przeprowadzonym na
164 pacjentach z Pi Z, u 40% stwierdzono przewlek³¹ chorobê w¹troby,
u 87% wykryto przeciwcia³a anty-HCV lub markery zaka¿enia wirusem HBV, zaœ
tylko u 11% osób nie stwierdzono innych czynników ryzyka choroby w¹troby (260).
Poniewa¿ A1AT jest czynnikiem ostrej fazy, w zaka¿eniach lub stanach zapalnych

Zalecenia: Pierwotna marskoœæ ¿ó³ciowa lub pierwotne stwardniaj¹ce zapalenie
dróg ¿ó³ciowych powinny byæ podejrzewane u pacjentów z przewlekle podwy¿-
szon¹ aktywnoœci¹ fosfatazy zasadowej (IIIB).

Rozpoznanie mo¿e byæ potwierdzone klinicznie stwierdzeniem dodatniego
wyniku badania na obecnoœæ przeciwcia³ przeciwmitochondrialnych (PM¯) lub
przeciwcia³ przeciwko cytoplazmie neutrofili (PSZD¯) w wysokich mianach
(IIIB).
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mo¿na stwierdziæ fa³szywie prawid³owe stê¿enia, zaœ poziomy fa³szywie zani¿one
wystêpowaæ mog¹ w niedo¿ywieniu, stanach utraty bia³ek oraz koñcowych stadiach
choroby w¹troby. W jednym z badañ prawid³owe poziomy okreœlane metodami ilo-
œciowymi stwierdzono u 42% pacjentów z heterozygotycznym uk³adem Pi Z, maj¹-
cych choroby w¹troby (261). Badanie maj¹ce na celu wykrycie niedoboru A1AT
powinno raczej opieraæ siê na analizie fenotypowej, nie zaœ na iloœciowych pomia-
rach stê¿eniach bia³ka w osoczu (256).

Inne wirusy

Sugeruje siê, ¿e inne dwa wirusy mog¹ byæ zaanga¿owane w patogenezê przewlek³e-
go zapalenia w¹troby: wirus zapalenia w¹troby typu G (HGV) oraz wirus TT (TTV).
Obydwa wirusy mog¹ byæ przenoszone w czasie transfuzji; w obu przypadkach
stwierdzana jest przewlek³a wiremia. Zebrane do chwili obecnej dowody sugeruj¹, ¿e
zaka¿enia tymi wirusami s¹ czêste, jednak nie jest jasne, czy odgrywaj¹ one jak¹kol-
wiek rolê w uszkodzeniu w¹troby. HGV (oraz spokrewniony z nim GBV-C) nale¿¹
do rodziny flawiwirusów, podobnie jak wirus HCV. Wirusa HGV po raz pierwszy
wyizolowano u pacjentów po przetoczeniach krwi, chocia¿ u wiêkszoœci nie stwier-
dzono objawów uszkodzenia w¹troby (262). Wirus ten wykrywany jest równie¿ czê-
sto w przewlek³ych zapaleniach w¹troby (263), jednak nie wydaje siê, aby by³ on czê-
st¹ przyczyn¹ skrytopochodnej przewlek³ej choroby tego narz¹du (264). Mo¿e to
wynikaæ z faktu i¿ RNA wirusa HGV rzadko stwierdzany jest w w¹trobie pacjentów
z przewlek³¹ wiremi¹ (265). Wirus TTV zidentyfikowany zosta³ po raz pierwszy
u pacjentów z potransfuzyjnym zapaleniem w¹troby (266). DNA wirusa TTV wykry-

Zalecenia: Badanie maj¹ce na celu wykrycie niedoboru alfa-1-antytrypsyny
mo¿e byæ korzystne w przypadku pacjentów z przewlek³ym uszkodzeniem
w¹troby, u których nie stwierdza siê ¿adnych innych przyczyn choroby, chocia¿
rola niedoboru A1AT w chorobach w¹troby u doros³ych nie jest jasno zdefinio-
wana (IIB).

Badania takie s¹ szczególnie istotne w przypadku noworodków z objawami
uszkodzenia w¹troby (IIB).

Badanie w celu okreœlenia odmiany A1AT powinno obejmowaæ okreœlenie
fenotypu (IIB).

Nie zaleca siê wykonywania badañ przesiewowych u pacjentów z przewlek³ym
uszkodzeniem w¹troby w celu wykrycia niedoboru alfa-1-antytrypsyny (IIIB, E).
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wany jest u 1-7% dawców krwi w Stanach Zjednoczonych (267, 268). Obecnoœæ DNA
TTV u osób z zapaleniem w¹troby nie-A-nie-E nie jest stwierdzana czêœciej ni¿
w innych przypadkach ostrego zapalenia w¹troby lub u pacjentów z grupy kontrolnej
(268, 269).

Monitorowanie

Chocia¿ pomiar stê¿enia AlAT jest najczêœciej wykonywanym badaniem laboratoryj-
nym wykorzystywanym do monitorowania uszkodzenia w¹troby, czêsto obserwowa-
ne s¹ znacz¹ce wahania aktywnoœci tego enzymu (szczególnie w przewlek³ym zaka-
¿eniu wirusem HCV) (217, 270). Istotne jest, aby przed stwierdzeniem prawid³owych
wartoœci AlAT w przewlek³ym zaka¿eniu HCV, wykonaæ pomiary kilkukrotnie (225);
u 43% osób z przewlek³ym zaka¿eniem stwierdza siê fluktuacje stê¿eñ AlAT miêdzy
wartoœciami prawid³owymi i nieprawid³owymi, zaœ w 16% przypadków, w których
w pierwszych dwóch badaniach stwierdzono prawid³owe wartoœci AlAT oraz
w 11% przypadków, w których wartoœci prawid³owe oznaczono w pierwszych trzech
badaniach, w póŸniejszym okresie stwierdza siê podwy¿szenie aktywnoœci tego enzy-
mu (211). W przypadku pacjentów z przewlek³ym zaka¿eniem wirusem HBV, u któ-
rych nie stwierdza siê podwy¿szonej aktywnoœci AlAT („przewlek³e nosicielstwo“),
u oko³o 10% osób w póŸniejszym okresie stê¿enia AlAT ulegn¹ podwy¿szeniu (224);
tak wiêc aktywnoœæ tego enzymu powinna byæ oznaczana wielokrotnie, nawet jeœli
wstêpne badanie da³o wynik prawid³owy.

Zarówno w przewlek³ym zaka¿eniu wirusem HBV jak i HCV, eliminacja markerów
wirusowych jest najpewniejsz¹ metod¹ pozwalaj¹c¹ na stwierdzenie regresji infekcji.
W nie leczonym zapaleniu w¹troby typu B, niewielki odsetek pacjentów samoistnie
eliminuje antygeny wirusowe; w badaniach d³ugookresowych utrata antygenu
HBeAg wystêpuje w 1/3 do 1/2 przypadków (208, 270). Spoœród osób, które wyeli-
minowa³y antygen HBeAg, 5-10% w ci¹gu nastêpnych 10 lat wyeliminuje antygen
HBsAg (224, 271). Oznaczenia antygenu HBeAg powinny byæ okresowo powtarza-
ne, jeœli w pierwszym badaniu stwierdzono wynik dodatni. Jeœli wynik badania anty-
genu HBeAg jest ujemny, wykryto zaœ obecnoœæ przeciwcia³ anty-HBe, mo¿e to
wskazywaæ zarówno pocz¹tek procesu eliminacji wirusa z ustroju, jak i wbudowanie
DNA wirusa HBV w DNA gospodarza oraz utratê zdolnoœci tworzenia replikuj¹cych
wirusów. Okresowo powinny byæ oznaczane HBsAg oraz przeciwcia³a anty-HBs
w celu stwierdzenia eliminacji wirusa, gdy¿ antygen HBsAg mo¿e byæ stwierdzany

Zalecenia: Nie zaleca siê wykonywania badañ na obecnoœæ wirusów HGV lub
TTV w celach innych ni¿ badawczych (IIIE).
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w przypadkach integracji DNA wirusa HBV z DNA gospodarza. W leczeniu zaka¿e-
nia HBV, prawdopodobieñstwo eliminacji wirusa zale¿ne jest od wyjœciowych warto-
œci AlAT; osoby, u których stwierdza siê wysok¹ aktywnoœæ tego enzymu lepiej odpo-
wiadaj¹ na leczenie ni¿ osoby, u których aktywnoœæ AlAT by³a prawid³owa (272).
Skuteczne leczenie wi¹¿e siê z zanikiem DNA wirusa HBV, HBsAg i HBeAg. Cho-
cia¿ istniej¹ dowody, i¿ wyniki iloœciowych oznaczeñ antygenu HBeAg dobrze kore-
luj¹ z zawartoœci¹ DNA wirusa HBV (273), tego rodzaju testy iloœciowe nie s¹
dostêpne w handlu. Antygen HBeAg mo¿e byæ wyeliminowany nawet u pacjentów,
którzy nie odpowiadali na leczenie (274). Ponadto stwierdza siê zwiêkszenie czêsto-
tliwoœci pojawiania siê mutantów „pre-core“, które nie s¹ w stanie wytwarzaæ anty-
genu HBeAg, w szczególnoœci w endemicznych obszarach Azji i regionu Morza Œró-
dziemnego (275). W zaka¿eniu wywo³anym przez zwyk³e szczepy, w okresie zdro-
wienia DNA wirusa HBV jest wykrywalny przez d³u¿szy okres, ni¿ antygen HBsAg
(276), Wraz z wbudowaniem DNA wirusowego do genomu gospodarza, antygen
HBsAg jest nadal wytwarzany, chocia¿ oznaczenia antygenu HBeAg i DNA HBV w
osoczu daj¹ najczêœciej wynik ujemny (277). W leczeniu z zastosowaniem lamiwudy-
ny produkcja wirusowych kwasów nukleinowych jest hamowana przez odwrotn¹
transkryptazê (277), chocia¿ stê¿enia wirusowego DNA w hepatocytach nie ulegaj¹
zmianie (278). Dlatego te¿ oznaczanie DNA HBV, antygenów HBeAg i HBsAg
mo¿e byæ u¿yteczne w monitorowaniu pacjentów z przewlek³ym zaka¿eniem HBV,
poniewa¿ ¿aden pojedynczy test nie mo¿e dostarczyæ jednoznacznego dowodu na eli-
minacjê wirusa.

Wiêkszoœæ badañ dowiod³a, ¿e stê¿enia RNA wirusa HCV wahaj¹ siê wraz z up³y-
wem czasu, jednak rzadko ró¿nica ta jest wiêksza ni¿ 1 log, zaœ w wiêkszoœci wypad-
ków zmiennoœæ ta jest mniejsza ni¿ 0,5 log (279). U osób nie leczonych, u których
badania s¹ powtarzane w okresie kilku lat, stê¿enie RNA wirusa HCV wzrasta œred-
nio o 0,25 log/rok (281). W niektórych seriach badañ jednak¿e, ró¿nice rzêdu 3 log
obserwowano u pacjentów z podwy¿szonymi wartoœciami AlAT, gdy oznaczano RNA
wirusa HCV w odstêpach miesiêcznych (282); u oko³o 1/3 przewlekle zaka¿onych
pacjentów iloœæ wykrywanego RNA wirusa HCV mo¿e wahaæ siê od œrednio
106 kopii/ml do wartoœci niewykrywalnych (283).

Aktualnie leczenie przeciwwirusowe zalecane jest w przypadku pacjentów z prze-
wlek³ym zaka¿eniem HCV, u których stwierdzono podwy¿szon¹ aktywnoœæ AlAT
oraz wiêcej ni¿ ³agodne zmiany zapalne w materiale biopsyjnym. Najskuteczniejsze
leczenie, które jest dostêpne obecnie to zastosowanie kombinacji rybawiryny i inter-
feronu. Badania laboratoryjne okaza³y siê pomocne w prognozowaniu odpowiedzi
na ró¿n¹ d³ugoœæ okresów leczenia oraz w wykrywaniu osób, które nie odpowiadaj¹
na leczenie, i u których terapia prawdopodobnie powinna byæ przerwana. W przy-
padku pacjentów, u których zastosowano terapiê ³¹czon¹, zarówno masywnoœæ
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infekcji wirusowej jak i genotyp pozwalaj¹ identyfikowaæ osoby, które mog¹ odpo-
wiadaæ lepiej na leczenie trwaj¹ce 24 tygodnie ni¿ 48 tygodni (284, 285). W ³¹czonej
analizie dotycz¹cej tych dwóch badañ, w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie
zastosowanie znalaz³o piêæ czynników (Tabela 16).

W przypadku osób z genotypem 2 lub 3, u których wystêpuj¹ 3 lub 4 inne korzystne
czynniki ryzyka, mo¿na przeprowadziæ skuteczne leczenie trwaj¹ce tylko 24 tygo-
dnie; wszyscy inni pacjenci lepiej odpowiadaj¹ na terapiê 48-tygodniow¹ (286). Naj-
lepszym wskaŸnikiem eliminacji wirusa jest stwierdzenie trwa³ego braku RNA wiru-
sa HCV we krwi (oznaczanego za pomoc¹ testów jakoœciowych). Brak obecnoœci
RNA HCV w 6 miesiêcy po zakoñczeniu leczenia wi¹¿e siê z mniej ni¿ 10% praw-
dopodobieñstwem nawrotu wiremii HCV (287). Zmniejszenie iloœci wirusa przy
braku jego eliminacji nie jest pewnym dowodem na skutecznoœæ leczenia; ponadto,
brak spadku RNA wirusa HCV do wartoœci mniejszych ni¿ 400 000 kopii/ml w cza-
sie 12-tygodniowego leczenia wi¹¿e siê ze 100% prawdopodobieñstwem przetrwania
RNA HCV we krwi po zakoñczeniu leczenia (286). Na Rysunku 9 przedstawiono
schemat monitorowania przebiegu leczenia pacjentów zaka¿onych wirusem HCV,
u których zastosowano terapiê ³¹czon¹.

Tabela 16. Korzystne i niekorzystne czynniki ryzyka w leczeniu zaka¿enia wiru-
sem HCV z zastosowaniem interferonu i rybawiryny (Ÿród³o referencyjne 286)

Czynniki korzystne
•  Genotyp 2 lub 3
•  Nasilenie infekcji wirusowej < wartoœæ mediany (3,5 x 106 kopii/ml)
•  P³eæ ¿eñska
•  Wiek < 40 r.¿.
•  Brak lub wy³¹cznie zw³óknienie wrotne

Czynniki niekorzystne
•  Genotyp 1, 4, 5, 6
•  Masywnoœæ infekcji wirusowej > wartoœæ mediany
•  P³eæ mêska
•  Wiek 40 lat lub powy¿ej
•  Zw³óknienie przegrodowe lub ciê¿sze
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MONITOROWANIE TERAPII £¥CZONEJ

Rysunek 9 – Schemat leczenia zaka¿enia wirusowego zapalenia w¹troby typu C - Wstêpnie powin-
no byæ oznaczone RNA wirusa HCV (korzystaj¹c z testów iloœciowych o liniowoœci co najmniej do
4 x 106 kopii/ml) oraz zebrany materia³ w celu oznaczenia genotypu; jeœli warunki techniczne nie
pozwalaj¹ na przechowywanie próbek w temperaturze –70°C przez minimum 6 miesiêcy, badania
powinny byæ wykonane przed rozpoczêciem leczenia. Po szeœciu miesi¹cach leczenia wykonane
powinny byæ oznaczenia aktywnoœci AlAT oraz odpowiednio czu³e badania RNA wirusa HCV
(dolny próg wykrywalnoœci < 1000 kopii/ml). Jeœli wartoœci AlAT pozostaj¹ podwy¿szone i/lub
wykrywalny jest RNA wirusa HCV, leczenie jest przerywane. W przypadku pacjentów odpowiada-
j¹cych na leczenie, wykorzystywane s¹ czynniki ryzyka (Tabela 16) do okreœlania, czy konieczne
jest leczenie przez kolejne 6 miesiêcy. U pacjentów z genotypem 2 lub 3, u których stwierdza siê co
najmniej 3 inne korzystne czynniki ryzyka, leczenie mo¿e byæ zakoñczone.

Czêœæ pacjentów nie mo¿e przyjmowaæ rybawiryny i wówczas jedyn¹ dostêpn¹ alter-
natywn¹ metod¹ leczenia jest monoterapia z zastosowaniem interferonu. W przy-
padku takiego leczenia, brak spadku iloœci RNA wirusa HCV do wartoœci niewykry-
walnych lub brak powrotu aktywnoœci AlAT do normy w 12 tygodni po rozpoczêciu
leczenia powi¹zane s¹ z 95% prawdopodobieñstwem niepowodzenia terapii i mog¹
byæ powodem jej przerwania (288).

Nie okreœlono optymalnej czêstotliwoœci wykonywania badañ laboratoryjnych
u pacjentów z przewlek³ym zapaleniem w¹troby typu C. Europejskie Towarzystwo
Badañ W¹troby (EASL) w odniesieniu do wirusowego zapalenia w¹troby typu C
zaleca, aby u nie leczonych pacjentów co 6 miesiêcy wykonywaæ badanie morfologii
krwi oraz aktywnoœci enzymów w¹trobowych (289). G³ówne powik³ania leczenia
interferonem obejmuj¹ depresjê, trombocytopeniê i niedoczynnoœæ tarczycy, nato-
miast niedokrwistoœæ hemolityczna jest g³ównym powik³aniem leczenia rybawiryn¹.

1, 4, 5, 62 lub 3

RNA wirusa HCV,
AlAT w 24 tygodniu

Wynik dodatni lub
nieprawid³owe wartoœci AlAT

Wynik ujemny lub
prawid³owe wartoœci AlAT

Zakoñczenie leczenia Ocena czynników ryzyka

4 lub 5 korzystnych < 4 korzystne
Genotyp Leczenie trwaj¹ce 1 rok

Zakoñczenie leczenia, wykonanie
ponownych badañ w 48 tygodniu
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Europejskie Towarzystwo Badañ W¹troby zaleca cotygodniowe badanie morfologii
krwi w czasie pierwszych czterech tygodni leczenia oraz regularne badania po tym
okresie. Zalecane jest równie¿ oznaczanie TSH co 6 miesiêcy w czasie trwania lecze-
nia.

Zalecenia: W wirusowych zapaleniach w¹troby markery wirusowe s¹ najpew-
niejszymi wskaŸnikami statusu choroby (IIB).

Oznaczenia iloœciowe RNA wirusa HCV oraz okreœlenie genotypu s¹ istotnymi
wyznacznikami d³ugoœci trwania leczenia. W celu zmniejszenia wydatków na
badania, jeœli jest to mo¿liwe, próbki krwi powinny byæ pobierane przed lecze-
niem i przechowywane w temperaturze –70°C w czasie oczekiwania na wyniki
leczenia. Jeœli nie jest to mo¿liwe, badania powinny byæ wykonane przed rozpo-
czêciem leczenia (IIB, E).

U pacjentów z zaka¿eniem HCV leczonych interferonem i rybawiryn¹, badania
jakoœciowe RNA wirusa powinno byæ wykonywane po 24 tygodniach od chwili
rozpoczêcia leczenia w celu okreœlenia, które osoby mog¹ potencjalnie odpo-
wiedzieæ na terapiê. Jeœli nie okreœlono genotypu oraz nie wykonano iloœcio-
wych oznaczeñ RNA wirusa HCV, zaœ próbki krwi zamro¿ono przed wdro¿e-
niem leczenia w celu wykonania póŸniejszych badañ, powinny one zostaæ wyko-
nane w przypadku osób z ujemnym wynikiem oznaczenia RNA wirusa oraz
korzystnymi czynnikami ryzyka (IB, E).

W przypadku pacjentów z zaka¿eniem HCV leczonych wy³¹cznie interferonem,
testy jakoœciowe do oznaczeñ RNA HCV oraz badanie aktywnoœci AlAT
powinny byæ wykonane po 12 tygodniach leczenia w celu okreœlenia, które
z osób nie odpowiadaj¹ na leczenie (IIB).

W przypadku leczenia u osób z ujemnym wynikiem badania na obecnoœæ RNA
HCV, w 24 tygodniu oznaczenia RNA tego wirusa powinny byæ przeprowadza-
ne z u¿yciem czu³ych testów (aktualnie dotyczy to testów jakoœciowych)
w 6 miesiêcy po zakoñczeniu leczenia, w celu udokumentowania utrzymuj¹cej
siê remisji zaka¿enia wirusem (IIB).

U nie leczonych pacjentów z zaka¿eniem wirusem HBV, okresowo monitoro-
wany powinien byæ antygen HBeAg; gdy wynik tego badania jest ujemny, zaœ we
krwi stwierdza siê obecnoœæ przeciwcia³ anty-HBe, okresowo monitorowaæ
nale¿y antygen HBsAg w celu stwierdzenia eliminacji wirusa. W przypadku
leczenia przeciwwirusowego, w celu udokumentowania eliminacji wirusa ozna-
czyæ nale¿y równie¿ DNA wirusa HBV (IIB).
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W przypadku pacjentów leczonych badanie morfologii oraz liczby p³ytek krwi
powinno byæ wykonywane przez pierwsze cztery tygodnie co tydzieñ, a nastêp-
nie co miesi¹c. TSH powinno byæ oznaczane co 3 do 6 miesiêcy, lub czêœciej,
jeœli pojawi¹ siê objawy nieprawid³owej funkcji tarczycy. Pomiary aktywnoœci
AlAT wykonywane powinny byæ co najmniej raz w miesi¹cu (IIIB).

Aktywnoœæ AlAT jest najlepszym dostêpnym wyk³adnikiem stanu zapalnego,
jednak parametr ten ma ograniczone zastosowanie w prognozowaniu stopnia
zawansowania zapalenia, zaœ w szacowaniu ciê¿koœci stopnia zw³óknienia nie
znajduje ¿adnego zastosowania (IIB).

wontroba.qxd  01-12-28  12:50  Page 70



71

Rozdzia³ V
Marskoœæ w¹troby

G³ówne niebezpieczeñstwo przewlek³ego zapalenia w¹troby polega na mo¿liwoœci
przejœcia choroby w stadium marskoœci w¹troby, bêd¹cej koñcowym etapem procesu
bliznowacenia w odpowiedzi na przewlek³e uszkodzenie. Bliznowacenie jest przy-
czyn¹ zwiêkszonego oporu dla przep³ywu krwi przez ¿y³ê wrotn¹ (doprowadzaj¹c¹
do w¹troby krew z jelit), co prowadzi do powstania wodobrzusza, ¿ylaków prze³yku i
zwiêksza ryzyko infekcji. Ostatecznie marskoœæ w¹troby mo¿e powodowaæ niewydol-
noœæ w¹troby i jest g³ówn¹ przyczyn¹ wykonywania przeszczepów tego narz¹du.
Obecnie „z³otym standartem“ w ocenie pacjentów z przewlek³ym zapaleniem w¹tro-
by jest biopsja, która pozwala okreœliæ ciê¿koœæ tego uszkodzenia.

Na obraz przewlek³ego zapalenia w¹troby sk³adaj¹ siê dwa czynniki: uszkodzenie
zapalne oraz zw³óknienie. O ile rozleg³oœæ procesu zapalnego odzwierciedla stopieñ
uszkodzenia w danym momencie, o tyle rozleg³oœæ zw³óknienia w wiêkszym stopniu
powi¹zana jest z prawdopodobieñstwem rozwiniêcia siê marskoœci w¹troby. Aktyw-
noœæ aminotransferaz w osoczu nie pozostaje w zwi¹zku ze stopniem zw³óknienia,
zaœ miêdzy aktywnoœci¹ AlAT w osoczu (290, 291) lub poziomem RNA HCV
(w przewlek³ym zaka¿eniu HCV) (291) i zmianani histologicznymi istnieje s³aba
korelacja. Poziom AlAT w najlepszym razie koreluje tylko w 30-50% przypadków
zmianami histologicznymi, natomiast zauwa¿alne jest znacznego stopnia pokrywanie
siê wartoœci AlAT u pacjentów z ³agodnymi, umiarkowanymi i znacznymi zmianami
histologicznymi (290, 291). Stopieñ aktywnoœci procesu zapalnego wykazuje s³ab¹
korelacjê z czêstoœci¹ progresji zw³óknienia (292).

Zw³óknienie w¹troby jest zwi¹zanie z odk³adaniem siê w w¹trobie wielu bia³ek.
Wœród bia³ek wytwarzanych w procesie zw³óknienia stwierdza siê obecnoœæ kolage-
nu, lamininy, elastyny i fibronektyny oraz enzymów wytwarzanych przy produkcji
kolagenu jak hydroksylaza lizyny i proliny. W procesie zw³óknienia powstaj¹ równie¿
ró¿ne proteoglikany jak hialuronian. Zw³óknienie ulega ograniczeniu w wyniku dzia-
³ania zwi¹zanych z tym procesem enzymów okreœlanych mianem metaloproteinaz
macierzy; enzymy te oraz ich inhibitory produkowane s¹ równie¿ w przewlek³ym
zapaleniu w¹troby. Liczne badania dotycz¹ce stê¿eñ proteoglikanów, bia³ek zwi¹za-
nych z procesem w³óknienia oraz ich prekursorów w osoczu (293, 294) wykaza³y
tylko s³ab¹ korelacjê miêdzy poziomami markerów i rozleg³oœci¹ zw³óknienia. Pozio-
my te wskazuj¹ na stopieñ fibrogenezy w chwili pobierania próbek do badania; nato-
miast zauwa¿alne jest znacznego stopnia pokrywanie siê wartoœci w ró¿nych stop-
niach zw³óknienia.
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W procesie progresji zmian od przewlek³ego zapalenia w¹troby do marskoœci,
w wynikach podstawowych badañ laboratoryjnych dostrzegalne s¹ liczne zmiany.
Kilka badañ wykaza³o, ¿e stosunek wartoœci AspAT do AlAT jest mniejszy
od 1 u pacjentów z przewlek³ym zapaleniem w¹troby (z wyj¹tkiem schorzenia wywo-
³anego przez alkohol), natomiast wraz z postêpem zmian w kierunku marskoœci
wspó³czynnik ten wzrasta do wartoœci >1. Swoistoœæ dla wspó³czynnika
AspAT/AlAT >1 wynosi 75-100%, zaœ czu³oœæ 32-83% (100, 220). W jednym z badañ
(220) stwierdzono wzrost wspó³czynnika wraz ze wzrostem stopnia zw³óknienia.
Wydaje siê to byæ spowodowane redukcj¹ produkcji AlAT w uszkodzonej w¹trobie
(295). Inne wyniki rutynowych badañ, które wskazuj¹ na prawdopodobieñstwo
wyst¹pienia marskoœci, to obecnoœæ trombocytopenii i wyd³u¿enie czasu protrombi-
nowego; wskaŸnik, obejmuj¹cy ocenê tych dwóch zmiennych oraz wspó³czynnika
AspAT/AlAT charakteryzuje siê czu³oœci¹ 46% i swoistoœci¹ 98% dla marskoœci
w¹troby (100). U pacjentów podejrzewanych o progresjê zmian w kierunku marsko-
œci oznaczane s¹ najczêœciej albuminy. Chocia¿ badanie to nie jest tak czu³e jak
pomiar innych markerów, wykorzystywane jest jako wskaŸnik ciê¿koœci schorzenia
i stanowi czêœæ klasyfikacji marskoœci wg Child'a-Pugh'a. Podwy¿szenie stê¿enia alfa-
fetoproteiny (AFP) jest bardziej prawdopodobne wraz ze wzrostem stopnia zw³ók-
nienia w¹troby (296), szczególnie w marskoœci; poziom AFP wy¿szy ni¿ 17,8 ng/ml
charakteryzuje siê czu³oœci¹ 35%, swoistoœci¹ 98,6% oraz dodatni¹ wartoœci¹ pre-
dykcyjn¹ 97,7% (297).

Zalecenia: Biopsja jest jedynym ostatecznym wskaŸnikiem progresji zmian od
przewlek³ego zapalenia w¹troby do marskoœci (IIB).

Laboratoryjne markery zw³óknienia nie powinny byæ wykorzystywane z wyj¹t-
kiem prac badawczych (IIIB, E).

WskaŸniki czynnoœci w¹troby mog¹ce wskazywaæ na zmiany w kierunku mar-
skoœci (stosunek AspAT/AlAT, poziom albumin, czas protrombinowy, liczba
p³ytek krwi) powinny byæ oceniane u pacjentów z przewlek³ym zapaleniem
w¹troby co 3-6 miesiêcy (IIIB).
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Rozdzia³ VI
Rak w¹trobowokomórkowy

Pierwotny rak w¹troby (rak w¹trobowokomórkowy, HCC) jest powa¿nym póŸnym
powik³aniem przewlek³ego uszkodzenia w¹troby, szczególnie w marskoœci spowodo-
wanej przez zaka¿enie wirusem HBV, HCV lub hemochromatozê. HCC obserwowa-
ne jest rzadko u pacjentów z przewlek³ym zapaleniem w¹troby typu C oraz u bezob-
jawowych nosicieli wirusa HBV, u których nie stwierdza siê marskoœci. Nowotwór ten
zajmuje pi¹te miejsce wœród najczêœciej wystêpuj¹cych nowotworów z³oœliwych na
œwiecie i jest szczególnie czêsty we Wschodniej Azji oraz w Afryce (298). W ci¹gu
ostatnich 20 lat czêstoœæ wystêpowania HCC w Stanach Zjednoczonych wzros³a
o 70%, szczególnie w grupie m³odszych pacjentów (299); wzrasta równie¿ w innych
czêœciach œwiata (298). Ryzyko rozwiniêcia siê HCC w marskoœci spowodowanej
przewlek³ym zaka¿eniem wirusem HBV lub HCV wynosi 1,5% na rok (300, 301).
W badaniu obejmuj¹cym 448 przypadków HCC stwierdzono, ¿e 75% z nich doty-
czy³o pacjentów z marskoœci¹ w¹troby; tylko w 30% przypadków postawiono klinicz-
ne rozpoznanie marskoœci przed zdiagnozowaniem raka w¹trobowokomórkowego
(302). Dane te wskazuj¹, i¿ programy badañ przesiewowych, je¿eli zostan¹ wprowa-
dzone, musz¹ obejmowaæ grupê pacjentów z przewlek³ym uszkodzeniem w¹troby
oraz pacjentów ze stwierdzon¹ marskoœci¹ tego narz¹du. W jednym z badañ stwier-
dzono jednak¿e, ¿e rak w¹trobowokomórkowy rozwin¹³ siê tylko u 325 pacjentów
z ciê¿kim przewlek³ym zapaleniem w¹troby lub jej marskoœci¹, zaœ nie stwierdzono
go u ¿adnego z 800 pacjentów z ³agodnym lub umiarkowanym przewlek³ym zapale-
niem w¹troby (303). Poniewa¿ pacjenci, u których stwierdza siê prawid³owe wartoœci
AlAT, na ogó³ maj¹ ³agodne zmiany zapalne w materiale pobranym podczas biopsji
(185, 217, 218), uzasadnione jest wykluczenie z badañ przesiewowych osób bez mar-
skoœci i z prawid³owymi wartoœciami AlAT lub mniejszymi ni¿ ciê¿kie zmianami
zapalnymi w materiale biopsyjnym. Inne czynniki ryzyka to p³eæ mêska
i wiek > 55 lat.

Rokowanie u pacjentów, u których stwierdzono HCC na podstawie rozwoju obja-
wów, jest powa¿ne; niewielu pacjentów prze¿ywa wiêcej ni¿ 6 miesiêcy. Wykrycie nie-
wielkiego guza stwarza mo¿liwoœæ wykonania lecz¹cej resekcji, co czyni uzasadnio-
nym prowadzenie badañ przesiewowych. Zgodnie z obecn¹ praktyk¹ sugerowane
jest wykonywanie pomiarów stê¿enia a-fetoproteiny (AFP) i badania ultrasonogra-
ficznego w¹troby co 6 miesiêcy (304). Niestety, interpretacja wyników AFP jest
utrudniona przez okresowe wzrosty stê¿eñ u 12-13% pacjentów z przewlek³ym zaka-
¿eniem wirusem HBV lub HCV (305), którym czêsto (chocia¿ nie zawsze) towarzy-
szy przejœciowy wzrost aktywnoœci AlAT (306). Uzgodnienie Komitetu Ekspertów
zaleca wykonywanie badañ przesiewowych u nosicieli antygenu HBsAg przynajmniej
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raz, a najlepiej dwa razy w roku w postaci oznaczenia wy³¹cznie AFP, natomiast
w przypadku pacjentów z innymi czynnikami ryzyka (zdiagnozowana marskoœæ
w¹troby, wywiad rodzinny) wykonane powinno byæ zarówno oznaczenie AFP jak
i badanie ultrasonograficzne (307). W przewlek³ym uszkodzeniu w¹troby wysokie
ryzyko rozwoju HCC wystêpuje u pacjentów z hemochromatoz¹ lub z marskoœci¹
spowodowan¹ zaka¿eniem wirusem HBV, HCV lub uszkodzeniem poalkoholowym.
Przewlek³e uszkodzenia w¹troby oraz marskoœci powsta³e z innych przyczyn charak-
teryzuj¹ siê niskim ryzykiem powstania HCC (308).

W krajach zachodnich uznaje siê, ¿e AFP ma nisk¹ wartoœæ prognostyczn¹, czêsto
rzêdu 10-30%, z czu³oœci¹ miedzy 40 a 80% (309, 310). Wœród 147 pacjentów z mar-
skoœci¹ w¹troby, u ¿adnej z 30 osób z HCC nie stwierdzono AFP w stê¿eniu
> 105 ng/ml w chwili diagnozowania, zaœ w 60% przypadków stwierdzono warto-
œci < 20 ng/ml. Czêstoœæ wystêpowania HCC u pacjentów z wartoœciami
AFP < 50 ng/ml wynosi³a 17% w porównaniu z 42% w przypadku osób z wartoœcia-
mi wy¿szymi (310). W innym badaniu obejmuj¹cym 260 pacjentów z marskoœci¹,
HCC rozwin¹³ siê u 26% osób z wartoœci¹ pocz¹tkow¹ AFP < 20 ng/ml, natomiast
u 46% osób z wartoœciami wy¿szymi. Jednak¿e u pacjentów, u których nawet przej-
œciowo stwierdzano wartoœci powy¿ej 100 ng/ml, ryzyko powstania HCC by³o zna-
cz¹co wy¿sze ni¿ u osób, u których wartoœci AFP stale pozostawa³y na poziomie
< 20 ng/ml (311). W analizie opartej na publikacjach dotycz¹cych badañ przesiewo-
wych w kierunku HCC u pacjentów z wyrównan¹ marskoœci¹ pochodz¹cych z krajów
zachodnich stwierdzono, ¿e w przypadku osób, u których prawdopodobieñstwo prze-
¿ycia 5 lat wynosi 85%, badania przesiewowe mog¹ przyczyniæ siê do wyd³u¿enia tego
okresu œrednio o 3-9 miesiêcy przy kosztach rzêdu 26 000 - 55 000 $ na ka¿dy dodat-
kowy rok ¿ycia, co jest porównywalne z badaniami przesiewowymi w raku okrê¿nicy
i sutka (312). U pacjentów z ni¿szym prawdopodobieñstwem prze¿ycia, badanie
przesiewowe ma niewielki lub nie ma ¿adnego wp³ywu na wyd³u¿enie oczekiwanego
okresu prze¿ycia i nie wydaje siê byæ wskazane. Systematyczna analiza wszystkich
opublikowanych prac wskazuje, i¿ brak jest wystarczaj¹cych danych do okreœlenia
korzyœci wykonywania badañ przesiewowych w kierunku HCC u pacjentów z prze-
wlek³¹ chorob¹ w¹troby (313). Jeœli badania takie s¹ wykonywane, czêstoœæ wykony-
wania testów co 6 miesiêcy wydaje siê byæ optymalna w zwi¹zku z faktem, i¿ okres
podwojenia liczby przypadków HCC wynosi œrednio 3-5 miesiêcy (314).

Sugerowano równie¿ wykorzystanie pomiaru stê¿enia des-g-karboksyprotrombiny
jako testu przesiewowego. Poziomy tej substancji s¹ sporadycznie podwy¿szone
w przewlek³ych chorobach w¹troby, jednak nak³adanie siê wartoœci jest s³absze
w przypadku HCC w porównaniu z AFP (315, 316). Sporadycznie podwy¿szone stê-
¿enia stwierdzane s¹ w przerzutach nowotworowych do w¹troby, jednak stopieñ pod-
wy¿szenia tych wartoœci jest zwykle minimalny. Chocia¿ pomiar des-g-karboksypro-
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trombiny charakteryzuje siê mniejsz¹ czu³oœci¹ (50-70%) ni¿ oznaczenie AFP, jest
jednak bardziej swoisty. Istnieje s³aba korelacja miêdzy wartoœciami AFP i des-g-kar-
boksyprotrombiny, zaœ niektóre nowotwory wykryte mog¹ byæ wy³¹cznie poprzez
oznaczenie tej drugiej substancji (315, 316). Niedobór witaminy K mo¿e byæ równie¿
przyczyn¹ znacz¹cego podwy¿szenia stê¿enia des-g-karboksyprotrombiny; powtórne
badania po podaniu witaminy K wp³ywaj¹ korzystnie na swoistoœæ (315, 316). Ostat-
nio obiecuj¹ce wyniki w wykrywaniu niewielkich zmian o charakterze HCC obser-
wowano przy zastosowaniu nowej, bardziej czu³ej metody immunologicznej; wyniki
dodatnie stwierdzano w 27% przypadków, w porównaniu z wartoœci¹ 3% dla testów
starszego typu (317). Testy s³u¿¹ce do oznaczania des-g-karboksyprotrombiny,
w porównaniu z testami do pomiarów AFP, nie s¹ powszechnie dostêpne. Inne bada-
nia laboratoryjne, jak oznaczanie odmian AFP (318) oraz chromatografia powino-
wactwa z u¿yciem lecytyny do pomiarów fosfatazy zasadowej (319), oceniane by³y na
zbyt ma³ej grupie pacjentów, aby mo¿na by³o je ostatecznie poleciæ. W ostatnich
badaniach stwierdzano wysokie poziomy nieprawid³owych postaci GGT u 78 spoœród
91 pacjentów z HCC, zaœ tylko u 2,5% spoœród 116 pacjentów z innymi chorobami
w¹troby (320).

Zalecenia: Korzyœci wynikaj¹ce z wykonywania badañ przesiewowych w kierun-
ku raka w¹trobowokomórkowego u pacjentów z krajów zachodnich s¹ dysku-
syjne (IIB, E).

Badaniami przesiewowymi objêci powinni byæ wy³¹cznie pacjenci z grupy wyso-
kiego ryzyka (z ciê¿kim przewlek³ym zapaleniem w¹troby lub marskoœci¹ spo-
wodowan¹ nadu¿ywaniem alkoholu, zaka¿eniem HBV, HCV lub hemochroma-
toz¹), którzy s¹ kandydatami do leczenia raka w¹trobowokomórkowego, jeœli
schorzenie takie zosta³o u nich wykryte (IIIB, E).

Jeœli badania przesiewowe s¹ wykonywane, zalecane odstêpy miêdzy pomiara-
mi a-fetoproteiny (AFP) i badaniami ultrasonograficznymi nie powinny byæ
krótsze ni¿ 6 miesiêcy (IIB).

Obecnie zebrano zbyt ma³o danych, aby mo¿na by³o polecaæ u¿ycie innych
testów (IIIB).
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Publikacje NACB Laboratory Medicine Practice
Guidelines

Recommendations for Use of Cardiac Markers in Coronary Artery Diseases
(Zalecenia dotycz¹ce wykorzystania markerów kardiologicznych w chorobach têtnic
wieñcowych)
Redakcja: Alan H.B. Wu, Fred S. Apple i Myron M. Warshaw

W ostatnich latach wraz z rozwojem nowych metod diagnostycznych i terapeutycz-
nych w praktyce kardiologicznej dokona³y siê znacz¹ce zmiany. Markery kardiolo-
giczne w dalszym ci¹gu odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w diagnozowaniu i postêpowaniu
z pacjentami z ostrymi zespo³ami wieñcowymi. Omawiana monografia przedstawia
zalecenia dotycz¹ce wykorzystania markerów kardiologicznych w celu wykluczenia
choroby wieñcowej na oddzia³ach przypadków nag³ych, u pacjentów z bólem w obrê-
bie klatki piersiowej oraz w diagnostyce i rokowaniu u pacjentów z niestabiln¹ dusz-
nic¹ bolesn¹ i ostrym zawa³em miêœnia sercowego. Przedstawiono równie¿ kryteria
dotycz¹ce ustalania stê¿eñ odciêcia, precyzji testów oraz raportów dotycz¹cych cza-
sów trwania cykli, a tak¿e zalecenia odnoœnie oznaczania markerów kardiologicz-
nych za pomoc¹ przy³ó¿kowych urz¹dzeñ diagnostycznych.

1999, 44 strony, miêkka ok³adka, 20$, nr produktu 510

Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring Services
(Wytyczne dotycz¹ce us³ug monitorowania substancji leczniczych)
Redakcja: Ann Warner I Thomas Annesley

Wiele zaleceñ zawartych w tej monografii ma na celu dostarczenie pracownikom
naukowym laboratoriów klinicznych niezbêdnych informacji pozwalaj¹cych na roz-
winiêcie wa¿nych klinicznie, ekonomicznych us³ug monitorowania substancji leczni-
czych. Omówiono dziewiêæ klas leków pod wzglêdem u¿ytecznoœci klinicznej oraz
wskazañ do ich monitorowania, celów stosowania; poruszono równie¿ kwestie doty-
cz¹ce fazy przedanalitycznej oraz samej analizy. Przedstawiony materia³ stanowi sze-
rok¹ kompilacjê informacji, które zosta³y zrecenzowane przez ekspertów oraz przez
specjalistów w ramach consensusu w Atlancie w lipcu 1997 roku.

1999, 110 stron, miêkka ok³adka, 20$, nr produktu 508
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Inne publikacje LMPG

Guidelines for the Evaluation & Management of the Newborn Infant
(Wytyczne dotycz¹ce oceny stanu oraz postêpowania z noworodkami)
Redakcja: Lawrence A. Kaplan i Susan M. Tange
1998, 84 strony, miêkka ok³adka, 20$, nr produktu 501

Laboratory Support for the Diagnosis & Monitoring of Thyroid Disease
(Rola laboratorium w diagnozowaniu i monitorowaniu chorób tarczycy)
Redakcja: Lawrence A. Kaplan i Clark T. Sawin
1996, 64 strony, miêkka ok³adka, 20$, nr produktu 509

Laboratory Support in Assessing and Monitoring Nutritional Status
(Rola laboratorium w ocenie i monitorowaniu stanu od¿ywienia)
Redakcja: Lawrence A. Kaplan
1994, 28 stron, miêkka ok³adka, 20$, nr produktu 1175
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