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1. Wstep

1.1. Wirusowe zapalenie watroby typu C

1.1.1. Wirus zapalenia watroby typu C

Wirusowe zapalenie watroby typu C (wzw-C) jest powodowane przez wirusa
HCV (hepatitis C virus) 1 jest jednym z najpowazniejszych problemow wspoiczesne)
medycyny. Wynika to z duzego rozpowszechnienia wirusa HCV na S$wiecie,
r6éznorodnych jego drog transmisji 1 nadal braku zadawalajacej skutecznos$ci terapii. Ostre
wzw-C u okoto 80 % zakazonych przechodzi w proces przewlekty, przewlekte wzw typu
C (pwzw-C), ktore po latach trwania moze prowadzi¢ do marskosci watroby 1 wielu
powiktan typowych dla tego schorzenia, w tym roéwniez raka pierwotnego watroby [1].

HCV zostat po raz pierwszy zidentyfikowany w USA w 1989 roku [12].
Zaliczany jest do flawiwirusow, sktada si¢ z rdzenia z jednoniciowym RNA
zawierajacym okoto 10 tysigcy nukleotydow, ostonigtego zewngtrzna ostonka lipidowa.
Srednica wirusa wynosi okoto 50-60 nm [2, 3]. Wyrézniamy 6 genotypéw, oznaczanych
cyframi od 1 do 6 oraz ponad 50 podtypoéw wirusa, oznaczanych kolejnymi literami
alfabetu, np.: 1a, 1b, 2a, 2b. Sekwencje nukleotydowe poszczegdlnych genotypow réznia
si¢ w okoto 31-34 %, natomiast w grupie podtypéw w okoto 20-23 % [19]. Ze wzgledu
na duza zmienno$¢ genomu, czeste mutacje, populacja HCV u zakazonego pacjenta jest
znacznie zroznicowana. To zrdéznicowanie powoduje, iz wirus skutecznie broni si¢ przed
mechanizmami obronnymi uktadu immunologicznego gospodarza 1 proces zakazenia u

wigkszosci chorych przewleka si¢ prowadzac do przewleklego zapalenia watroby [19].

1.1.2. Dane epidemiologiczne



Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 3 % populacji, czyli
okoto 170 miliondw ludzi na S$wiecie, jest zakazonych wirusem HCV. Czgstos¢
wystepowania wzw-C wynosi od 0,1 % do 26 % w zaleznosci od regionu. Corocznie na
100 tysigcy osob przypada od 1 do 3 nowych zachorowan i uwaza sig, iz dane te sa raczej
zanizone, gdyz znaczny jest odsetek przypadkow bezobjawowych lub skapoobjawowych
[1, 20]. Najwyzsza czgsto$¢ zakazenia jest stwierdzana w Egipcie i wynosi okoto 17-26
%. Odsetek zakazen HCV dla Europy Wschodniej wynosi okoto 0,7 — 4,9 % [12, 13].

W Polsce odsetek osob, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,
wynosi okoto 1,4 %, co daje liczbe okoto 500 000 zakazonych ludzi. Jednak wedtug
najnowszych danych jest to liczna zanizona i nalezy szacowaé liczbe¢ zakazonych w
Polsce na powyzej 700 000 ludzi. Najwyzszy odsetek zakazen w Polsce stwierdza sig¢
wsrod narkomanow stosujacych narkotyki droga dozylna i wynosi okoto 57-90 %. Czgsto
zakazenie to wystgpuje u narkomanéw zakazonych réwniez wirusem HIV [6, 9, 10, 19].

Wsrdéd wyrdznianych 6 typow wirusa HCV najczgstszy jest genotyp 1. Zakazenie
tym genotypem dotyczy 40-80 % wszystkich chorych zakazonych HCV. Genotyp 1
przewaza w Stanach Zjednoczonych, Europie i Japonii. W Europie i Japonii, czg$ciej niz
w USA, spotykane sa takze genotypy 2 i 3. Genotyp 4 jest najczestszy w Egipcie 1 krajach
Bliskiego Wschodu. Genotyp 5 jest typowy dla Afryki Potudniowej, za$ genotyp 6 dla
Hong-Kongu i innych krajow Azji Potudniowo-Wschodniej. Genotypy 4, 5, 6 poza
regionami wymienionymi powyzej bardzo rzadko sa spotykane w innych regionach
Swiata. W Polsce okoto 80-85 % chorych jest zakazonych genotypem 1, jest to gldwnie
genotyp 1b [6, 24, 87, 88].

Czestos¢ nowych zakazen na $wiecie jest wciaz bardzo wysoka, jednakze w
niektorych regionach obniza si¢. Zgodnie z danymi CDC (Centers for Disease Control

and Prevention, Atlanta, USA) czgsto$¢ nowych zachorowan w USA obnizyla sig. W



latach osiemdziesiatych wynosita okoto 230 tysigcy nowych zachorowan w kazdym roku,
natomiast pod koniec lat dziewigcdziesiatych spadta do okolo 36 tysigcy, najpewniej
tendencja taka dotyczy wigkszosci krajow wysoko rozwinigtych. Wydaje sig, iz ma to
zwiazek z wdrozeniem rygorystycznych przepisow, zmniejszajacych
prawdopodobienstwo zakazen w placéwkach stuzby zdrowia. Powszechnie uwaza sig, iz
w najblizszych latach wzro$nie liczba chorych z powiktaniami pwzw-C. Szacuje sig, iz w
najblizszej dekadzie dojdzie do okolo 60 % wzrostu liczby chorych z marskoscia
watroby, okoto 280 % wzrostu czgstosci przypadkow dekompensacji czynnosci watroby,
okoto 70 % wzrostu czgsto$ci wystepowania raka pierwotnego watroby i az ponad 500 %
wzrostu zapotrzebowania na przeszczep watroby. Szacuje sig¢ tez, iz w latach 2010 —

2020, z powodu powiktan zakazenia HCV, umrze okoto 170 tysigcy ludzi [20].

Sytuacje epidemiologiczna w Polsce w latach 1998-2004 przedstawia tabela 1

(dane — wedhug Panstwowego Zaktadu Higieny i Gtownego Inspektoratu Sanitarnego).

Tabela 1. Liczba zachorowan i zapadalnos¢ na wzw-C w

Polsce w latach 1998-2004 (wedtug PZH i1 GIS)

| Liczba zachorowan | Zapadalno$¢ na 100 tysiecy H




rOK ludnosci

1998 1710 4,42
1999 1988 5,14
2000 2086 5,40
2001 1953 5,05
2002 1978 5,17
2003 2255 5,9

2004 2157 5,65

1.1.3. Patogeneza zakazenia wirusem HCV

Patogeneza zakazenia HCV nie jest w pelni poznana. Wirus po wniknigciu do
organizmu stymuluje pomocnicze limfocyty CD4+ i cytotoksyczne limfocyty CD8+. W
wyniku pobudzenia subpopulacji Th1 limfocytow CD4 dochodzi do wytwarzania cytokin
prozapalnych, wzmacniajacych odpowiedZ limfocytow cytotoksycznych, natomiast
wskutek  pobudzenia subpopulacji Th2 dochodzi do wytwarzania cytokin
wspomagajacych réznicowanie limfocytow B. Zarowno limfocyty cytotoksyczne, jak i
cytokiny prozapalne, maja zdolno$¢ przyspieszania apoptozy i wywolywania lizy
zakazonych komorek. U o0so6b zdolnych do samoistnej eliminacji HCV dominuje
odpowiedz typu Thl, jest ona zarowno wysoce swoista, jak i szeroka, ukierunkowana
przeciw wielu epitopom biatek wirusa. HCV charakteryzuje si¢ wysoka zmiennoscia, we
krwi osoby zakazonej obecne sa wiriony rozniace si¢ nawet do 5 % sekwencja
nukleotydéw, co utrudnia skuteczng odpowiedz uktadu immunologicznego przeciw HCV,
mutanty sa bowiem rozpoznawane z opoznieniem przez uklad immunologiczny
gospodarza [26, 27]. HCV posiada tez zdolno$¢ ostabiania odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciw niemu. Rdzen HCV wchodzi w interakcje z receptorem komoérek T
cytotoksycznych (CTR), co powoduje zmniejszenie ekspresji wczesnych markerow

aktywacji tych limfocytow, w wyniku czego dochodzi do spadku wytwarzania przez nie




cytokin IL-2 i IFN y. Kolejnym, waznym, czynnikiem jest interferencja wirusa w system
mechanizmow oksydacji-antyoksydacji, co wydaje si¢ korelowa¢ z uszkodzeniem

komorek i procesem widknienia w watrobie [19, 89].

1.1.4. Drogi zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C

Do zakazenia wirusem HCV moze doj$¢ poprzez krew i produkty krwiopochodne,
poprzez kontakty plciowe i na drodze wertykalnej z zakazonej matki na jej dziecko.
Wyrézniamy takze tzw. ,,sporadyczne” zakazenia, w ktorych droga zakazenia jest
nieznana. Stanowia one nawet do 40 % wszystkich przypadkéw zachorowan na wzw-C.

Do =zakazenia poprzez krew moze dochodzi¢ przy transfuzjach krwi,
transplantacjach  narzadéw, podczas  wykonywania  inwazyjnych  zabiegow
diagnostycznych (np. pobieranie krwi, biopsje narzadow, badania endoskopowe). U
chorych z przewleklym zakazeniem HCV w 1 ml krwi chorego znajduje sie okoto 10° do
107 czastek wirusa, a u okoto 15 % chorych nawet 10°/ml. Tlo§¢ wirusa w ptynach
ustrojowych 1 tkankach jest znacznie mniejsza [19]. Infekcja HCV wystepuje w
znacznym odsetku u chorych uzaleznionych od dozylnych s$rodkéw odurzajacych.
Szczegdlnymi grupami pacjentéw narazonych na zakazenie HCV sa chorzy na hemofili¢
oraz osoby z krancowa niewydolno$cia nerek, ktore sa przewlekle dializowane [106].

Szacuje sig, ze na $§wiecie okoto 50-90 % chorych na hemofili¢ jest zakazonych
HCV [2, 19]. Jest to spowodowane leczeniem licznymi przetoczeniami krwi 1 preparatow
krwiopochodnych. Nalezy jednak podkresli¢, iz wprowadzenie najnowszych metod
diagnostycznych w krwiolecznictwie obnizyto ryzyko zakazenia tym wirusem.

Czestos¢ wystepowania anty-HCV we krwi oséb przewlekle dializowanych

zalezy od okresu trwania dializoterapii i ro§nie proporcjonalnie do czasu leczenia. W skali



Swiatowej szacuje si¢ czestos¢ infekcji HCV w tej grupie na okoto 10-20 %, a w Polsce
30-58 % [2, 19].

W przypadku transplantacji narzadu pobranego od pacjenta zakazonego wirusem
HCV u biorcy do infekcji dochodzi w okoto 50 % przypadkéw [2]. W zwiazku z
leczeniem immunosupresyjnym, wlaczanym po przeszczepie, u biorcy zakazonego HCV
czgsto dochodzi do zapalenia o charakterze przewlektym lub piorunujacym.

Droga krwi moze doj$¢ do zachorowan zawodowych, gtéwnie u pracownikow
stuzby zdrowia, policjantow, straznikdw miejskich, pracownikow stuzb penitencjarnych.
Wraz z poznaniem wirusa, a nast¢pnie pojawieniem si¢ testOw nowszych generacji,
maleje odsetek zakazen przenoszonych przez transfuzj¢ krwi, lub transplantacje
narzadow. Przed poznaniem wirusa, krew uznawano za potencjalnie zakazna (lub dawce
— potencjalnie zakazonego), jezeli stwierdzano podniesiona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT). Test ELISA (enzyme linked immunosorbent assay - test
immunoenzymatyczny) pierwszej generacji do detekcji przeciwcial anty-HCV,
wprowadzony zostal w maju 1990 roku. Charakteryzowat si¢ on 46 % czutoscia. Test
ELISA drugiej generacji, wprowadzony w lipcu 1991 roku, miat czuto$¢ okoto 60 %.
Dopiero wprowadzenie testu RIBA-II (recombinant immunoblot assay) zwigkszyto
czuto$¢ metody do 90 %. Badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w 1992
roku wykazaty, ze ryzyko zakazenia HCV w czasie transfuzji krwi wynosito az 4 %, a po
wprowadzeniu testow drugiej generacji (ELISA, RIBA-II) obnizylo si¢ do 0,6 %. Testy
ELISA TIII generacji cechuja si¢ czulo$cia i swoisto$cia siggajaca nawet 99 %, a
dodatkowe wykonywanie oznaczenia HCV-RNA metoda PCR (polymerase chain
reaction - reakcja lancuchowa polimerazy), bardzo znacznie ograniczylo mozliwo$¢

zakazenia droga transfuzji [19].



Do zakazenia HCV moze tez doj$¢ na drodze okotoporodowej. Niejasna jest
wciaz droga, jaka wirus przedostaje si¢ z matki do dziecka oraz kiedy do tego dochodzi:
w trakcie ciazy, podczas porodu, czy po porodzie podczas karmienia piersia. Jak dotad
nie udowodniono sugerowanej drogi zakazenia poprzez pokarm matki. Obecnie nieznane
sa mozliwosci ochrony dziecka przed zakazeniem HCV. Do zakazenia dziecka dochodzi
czgsciej w przypadku rozwijania sig¢ ostrego wzw-C w trzecim trymestrze ciazy, a takze w
przypadku koinfekcji HIV. Nalezy pamigtac, ze tuz po porodzie we krwi dziecka mozna
wykry¢ biernie przeniesione od matki przeciwciata anty-HCV, ktére sa obecne nawet do
1,5 roku od porodu, nie maja one jednak zadnego znaczenia patogenetycznego [2, 15, 16,
17, 18, 90].

Mozliwo$¢ zakazenia droga kontaktow seksualnych szacuje si¢ na 2-27 %, w
zalezno$ci od opracowania, $rednio przyjmuje sig, iz jest to nie wigcej niz 15 %. Odsetek
zakazonych koreluje z ilo$cia partneréw seksualnych, czgsciej tez zakazone sa prostytutki
i partnerzy osob przyjmujacych dozylnie narkotyki. Natomiast zmienne dane sa
podawane w przypadku homoseksualistow [2, 19].

Rowniez zmienne dane dotycza przenoszenia wewnatrzrodzinnego. Szacuje si¢
czgstos$¢ infekeji na okoto 6-23 % dla wspdtmalzonkéw. Przypadki tzw. sporadycznego
zapalenia watroby stanowia nawet do 40 % wszystkich zakazen. Do tej grupy zaliczamy
zakazenia wystepujace nie epidemicznie, poza rejonami endemii, gdy droga przenoszenia

wirusa jest nieznana [2, 19].

1.1.5. Obraz kliniczny wirusowego zapalenia watroby typu C

Okres inkubacji wirusa wzw-C wynosi przecigtnie od 15 do 150 dni, $rednio 50

dni [3, 5]. Najwczesniej przeciwciala anty-HCV wykrywa si¢ po 4 tygodniach od
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zakazenia, w wigkszos$ci jednak przypadkow okres ten przekracza 10 tygodni. U okoto 7
% chorych nie stwierdza si¢ w ogdle serokonwersji [1, 2, 3]. W ponad 70 % przypadkoéw
ostra faza infekcji przebiega bezobjawowo. Niecharakterystyczne objawy wystepuja w
okoto 10 - 30 % przypadkéw. Objawy zwiastunowe, o ile wystepuja, polegaja przewaznie
na dyspepsji, rzadziej objawach grypopodobnych, moga wystapi¢ bole migsniowo-
stawowe i stany podgoraczkowe. Zottaczka i powigkszenie watroby wystepuja rzadko,
nie czgsciej niz w 1/3 przypadkow. Aktywno§¢ aminotransferazy alaninowej we krwi
chorych na ostre wzw-C jest przewaznie okoto 10-krotnie podwyzszona w stosunku do
wartos$ci referencyjnych. Zapalenie watroby o charakterze piorunujacym obserwuje si¢
niezwykle rzadko. Natomiast az u 80 % chorych dochodzi do przejicia zakazenia w
proces przewlekty. Przebycie infekcji HCV z potwierdzonym brakiem HCV-RNA w
tkance watrobowej po zakazeniu nie wyklucza ponownej infekcji [4, 19].

W trakcie trwajacego wiele lat przewlektego wzw typ C dochodzi do stopniowo
nasilajacego si¢ uszkodzenia tego narzadu. Z reguly bardzo dlugo nie wystepuja zadne
objawy. Jedynym objawem moze by¢ uczucie zmeczenia, lub dolegliwosci bolowe pod
prawym lukiem zebrowym. Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej we krwi waha si¢
od prawidlowego do nieznacznie podwyzszonego (z reguty do 200 U/L). Aktywnos¢
GGTP (gammaglutamylotranspeptydazy) i fosfatazy alkalicznej oraz st¢zenie bilirubiny
we krwi moga by¢ nieznacznie podwyzszone. Po okoto 20 latach u okoto 20 % chorych
dochodzi do rozwoju marskosci watroby [91, 93, 99, 100]. Do powiklan zwiazanych z
marsko$cia watroby naleza zaburzenia krzepnigcia (tendencja do krwawien), nadci$nienie
wrotne wraz z jego nastepstwami (wodobrzusze, zylaki przetyku z krwawieniami,
splenomegalia), zaburzenia hematopoezy (wlacznie z pancytopenia), encefalopatia
watrobowa, zespdt watrobowo-nerkowy (czynnosciowa niewydolno$¢ nerek wynikajaca

z upos$ledzenia funkcjonowania watroby) i wreszcie pierwotny rak watroby. Powyzsze
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objawy pojawiaja si¢ w trakcie trwania pwzw-C stopniowo i1 pogarszaja jako$¢ zycia
chorego oraz zwigkszaja ryzyko zgonu.

Smiertelno$¢ wsrod chorych z marsko$cia watroby, zwiazana z zakazeniem HCV,
w wyniku rozwoju nadci$nienia wrotnego, niewydolno$ci watroby lub pierwotnego raka
watroby wynosi 2-5 % rocznie [11], natomiast czgsto$¢ rozwoju raka watroby wynosi
okoto 1-4 % / rok [19].

HCV wykazuje powinowactwo nie tylko do hepatocytow, ale takze do
monocytow/makrofagow i limfocytow krwi obwodowej, ktore uwaza si¢ za potencjalny
rezerwuar wirusa. HCV poza pierwotnym uszkodzeniem watroby, prawdopodobnie jest
zrodtem rowniez innych patologii u osob zakazonych. Wirus moze indukowac
autoimmunologiczne zapalenia watroby. Poza tym z zakazeniem wirusem HCV wiazg si¢
takie schorzenia, jak krioglobulinemia II 1 III, porfiria skorna po6zna, bloniasto-
rozplemowe zapalenie kigbuszkow nerkowych, zapalenie stawow, obwodowe neuropatie.
HCV, podobnie jak HBV, jest najczgstszym czynnikiem karcynogennym,
doprowadzajacym do pierwotnego raka watroby [1, 7]. Do tej pory nie poznano
mechanizmoéw odpowiedzialnych za wywotywanie przez HCV pierwotnego raka
watroby. Nie wiadomo, czy HCV oddziatywuje posrednio, czy tez bezposrednio na
watrobg. Jedna z teorii zaklada, ze podstawowe znaczenie w karcynogenezie ma
przewlekly proces zapalny, podczas ktorego dochodzi do martwicy 1 przebudowy
hepatocytdw, w nastgpstwie czego powstaja mutacje, a w konsekwencji po latach rozwija
si¢ pierwotny rak watroby [6]. Teorii tej przeczy jednak fakt znacznie rzadszego
wystepowania tego raka w schorzeniach, w ktérych dochodzi do podobnych zmian w
narzadzie, jak na przyktad autoimmunologiczne zapalenie watroby. Prawdopodobnie
istnieje bezposrednie powigzanie HCV z procesem karcynogenezy, mozliwe, ze istotna

role odgrywaja wytwarzane przez wirus biatka [7].
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1.1.6. Zmiany histopatologiczne w watrobie

Zmiany histopatologiczne w watrobie w przebiegu pwzw-C zardwno w jego
ostrej, jak 1 przewleklej fazie, cechuja si¢ obecno$cia naciekow zapalnych, wtoknienia i
zmian  degeneracyjnych  hepatocytéw. Nacieki zapalne sa  zlokalizowane
wewnatrzzrazikowo oraz w przestrzeniach bramnych, sa utworzone przez limfocyty,
plazmocyty oraz komdrki prezentujace antygen. Natomiast zmiany degeneracyjne maja
charakter —obrzmienia komorek, kwasochtonnych zmian wstecznych, ciatek
kwasochtonnych lub ciatek Councilmana, u okoto potowy chorych z pwzw-C wystepuje
sthuszczenie hepatocytow. Martwica hepatocytow moze by¢ ogniskowa lub zlewna, a
jezeli martwica zlewna taczy struktury naczyniowe przestrzeni bramnych okreslana jest
jako martwica mostkowa. Topografia zmian zapalnych i degeneracyjnych komorek
watrobowych zalezy od fazy zapalenia, w ostrej fazie przewazaja zmiany zrazikowe,
natomiast w przewleklej przewaznie bardziej nasilone sa zmiany w przestrzeniach
bramnych.

Obraz histopatologiczny w zakazeniu HCV jest podobny do zmian wyst¢pujacych
w infekcji HBV, jednak w pwzw-C czg$ciej opisywane jest uszkodzenie drog
z6lciowych, tworzenie si¢ uformowanych grudek chtonnych w przestrzeniach bramnych,
ogniskowe stluszczenie wielkowodnicznkowe (grubokropelkowe) hepatocytéw oraz

niekiedy obecnos¢ cialek Mallory’ego [25].

1.1.7. Rozpoznawanie zakazenia HCV
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Podstawowym testem diagnostycznym w rozpoznaniu zakazenia HCV jest
oznaczenie przeciwciat anty-HCV metoda ELISA. Obecnie w tym celu wykorzystuje si¢
testy ELISA III generacji, zawierajace antygeny rdzenia (C) oraz co najmniej 2 antygeny
biatek niestrukturalnych. Czuto$¢ i swoisto$¢ tych testow wynosi okoto 99 %. Sama
obecno$¢ przeciwciat anty-HCV we krwi nie jest jeszcze dowodem na utrzymujace si¢
zakazenie. Przeciwciata te moga by¢ obecne takze u 0sob, ktore przebyly wzw-C, nalezy
réwniez pamigta¢, iz mozliwa jest u os6b z immunosupresja infekcja HCV bez
pojawienia si¢ przeciwciat anty-HCV. Kolejnym badaniem, ktére powinno si¢ wykonac
po stwierdzeniu przeciwcial anty-HCV jest ocena obecno$ci we krwi materiatu
genetycznego wirusa, czyli HCV-RNA. Do tego celu wykorzystuje si¢ najczesciej metode
RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction), test jako$ciowy i ilosciowy.
Swoisto$¢ tego badania sigga 98 %. Metod¢ RT-PCR wykorzystujemy celem
zdiagnozowania choroby. Do oceny ilo$ciowej wirusa, niezbednej zwlaszcza w ocenie
skuteczno$ci leczenia przeciwwirusowego, wykorzystuje si¢ metode bDNA (branched
DNA). Do nowszych badan nalezy test oceniajacy obecno$¢ antygenu rdzeniowego HCV
(HCVAg), przydatny w trakcie tzw. okienka serologicznego, zanim pojawia si¢
przeciwciala anty-HCV [81, 82, 83].

Najwczesniejszym markerem infekcji HCV jest stwierdzenie obecnosci HCV-
RNA, ktory pojawia si¢ przecigtnie po 1 do 2 tygodni od wniknigcia wirusa do
organizmu. Z niewielkim, okoto 1-1,5 dniowym, opdznieniem pojawia si¢ HCVAg.
Przeciwciata anty-HCV mozna wykry¢ $rednio od 3 do 8 tygodni po zakazeniu,
przecigtnie 34 dni od chwili pojawienia si¢ HCV-RNA we krwi [14, 19]. U chorych z
pwzw-C regularnie w okresach od 3 do 6 miesigcy nalezy oznacza¢ we krwi parametry
swiadczace o funkcji watroby. Sa to aktywno$¢ ALT, AST (aminotransferazy

asparaginianowej), GGTP, cholinesterazy, fosfatazy alkalicznej, LDH (dehydrogenazy
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mleczanowej), stezenie bilirubiny i1 albumin, wskaznik protrombiny i APTT (czas
kaolinowo-kefalinowy).

Co roku powinno by¢ wykonane badanie ultrasonograficzne (USG) jamy
brzusznej. U chorych z marsko$cia watroby, badanie USG oraz oznaczenie alfa;-
fetoproteiny we krwi, powinny by¢ wykonywane co 6 miesigcy, sa to przesiewowe

metody pomocne w wykrywaniu raka pierwotnego watroby [19].

1.1.8. Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu C

Leczenie pwzw-C jest powaznym wyzwaniem wspdtczesnej medycyny. Odsetek
0sob chorych na ostre wzw, u ktérych dochodzi do samoistnej eliminacji HCV i
wyleczenia, jest najnizszy sposrdd wszystkich postaci wzw i sigga 15-20 %. Tak wigc u
wigkszos$ci chorych zakazenie przebiega jako przewlekle wzw. Przebieg tej choroby jest
co prawda z reguly stosunkowo wolny i u wigkszosci chorych bezobjawowy, ale
nieuchronnie prowadzi do nieodwracalnych powiktan. Jezeli do zakazenia dojdzie u
mlodych oséb, majacych przed soba potencjalnie wiele lat zycia, jest niemal pewne, ze do
tychze powiktan dojdzie. Z kolei zakazenie HCV u 0s6b w wieku powyzej 50 roku zycia
prowadzi do szybko rozwijajacego si¢ wioknienia watroby 1 w konsekwencji do
marsko$ci watroby.

Wspotczesne leczenie pwzw-C polega na skojarzonym podawaniu pegylowanego
interferonu (IFN) alfa z rybawiryna (RBV) przez okres od 24 do 48 tygodni, w zaleznos$ci
od genotypu wirusa. Do niedawna najczesciej stosowane byly w tym celu
rekombinowane interferony, obecnie zostaly one zastapione przez rekombinowane

interferony pegylowane [28, 101, 102, 105, 107].
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Od 1989 roku az do dnia dzisiejszego stopniowo wzrasta skuteczno$¢ leczenia pwzw-
C. Poczatkowo stosowana, szesciomiesigczna terapia interferonem, cechowata si¢ 6 %
skuteczno$cia, natomiast dwunastomiesigczna 16 % skuteczno$cia. Po wprowadzeniu do
leczenia rybawiryny skuteczno$¢ terapii wzrosta do 34 %, jezeli trwala ona 6 miesigcy
oraz do 42 % jezeli trwala 12 miesigcy. Po wprowadzeniu do terapii pegylowanego
interferonu wraz z rybawiryna skuteczno$¢ terapii wynosi u chorych z genotypem HCV
innym niz 1 do 78 %, za$ do 55 % u chorych zakazonych genotypem 1 [19, 23, 84, 85,
86, 98, 101, 102].

Schematycznie postgpy w terapii pwzw-C przedstawia rycina nr 1 [23].

Rycina 1. Skutecznos¢ leczenia pwzw typu C na
przestrzeni lat

100 - 1996 1998 2001 2002
90+
80
70+ 55 % HIFN
60 HIFN
50 34 % 42 % 3Y 70 = |FN/RBV
40 I IFN/RBV
304 16 % H PEG
20 s B PEG/RBV
6 %
10+
0,
IFN IFN IFN/RBV  IFN/RBV PEG PEG/RBV
6m 12m 6m 12m 12m 12m

Mechanizm dzialania interferonow jest ztozony i obejmuje [19]:

e wzrost liczby czastek MHC - klasy I, co wspomaga rozpoznawanie antygenow
wirusa,

e pobudzenie proliferacji i czynnosciowego roznicowania limfocytow,

e wzrost aktywnosci komorek NK, makrofagow oraz subpopulacji Thl komorek
CD 4+,

e hamowanie replikacji wirusa w zakazonej komorce.

16



Natomiast mechanizm dziatania rybawiryny polega na [19]:
e hamowaniu polimerazy NS5B wirusa HCV,
e zmniejszeniu wewnatrzkomorkowego st¢zenia guaniny,
¢ indukcji komorek typu Thl CD4+,

e przys$pieszaniu mutagennosci wirusa, az do doprowadzenia do powstania mutacji

letalnych (nadmiar btedow).

Wprowadzenie pegylowanych interferonéw poprawito skutecznos$¢ terapii zakazenia
HCV. Interferon pegylowany rozni si¢ od interferonu sprz¢zeniem metodami inzynierii
genetycznej jego czastki z glikolem polietylenowym (PEG). Takie sprzgzenie powoduje
zmniejszenie jego klirensu, wydtuzenie okresu pottrwania 1 wzrost jego biodostepnosci.
Dzigki czasteczce glikolu polietylenowego lek diuzej utrzymuje si¢ we krwi 1 jego

poziom jest stabilniejszy [19, 28, 92].

Dziatania niepozadane interferonu i rybawiryny przedstawiono w tabelach 2 1 3 [6].

Tabela 2. Dziatania niepozadane interferonu

e GORACZKA
e OBJAWY GRYPOPODOBNE

e BEZSENNOSC, POGORSZENIE NASTROJU, DEPRESJA
e ZABURZENIA CZYNNOSCI TARCZYCY

e LEUKOPENIA, MALOPLYTKOWOSC

e WYPADANIE WELOSOW
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e POGORSZENIE APETYTU, UTRATA MASY CIALA

e SKORNE REAKCJE ALERGICZNE

Tabela 3. Dzialania niepozadane rybawiryny

HEMOLIZA

WZROST STEZENIA KWASU MOCZOWEGO W SUROWICY

KASZEL

WYSYPKA, SWIAD SKORY

Nie wszyscy chorzy na pwzw-C wymagaja leczenia przeciwwirusowego, a kryteria
wlaczania pacjentéw do terapii ustalane przez grupy ekspertow w roéznych krajach, w
ostatnich latach, ulegaja zmianom. Poczatkowo leczenie zalecano chorym na pwzw-C z
utrzymujaca si¢ podwyzszona aktywnoscia ALT powyzej 6 miesigcy, z wyréwnang
czynno$cig watroby, zmianami histologicznymi watroby polegajacymi na obecno$ci
wioknienia 1 zapalenia oraz z nieobecnymi przeciwwskazaniami. Takie leczenie
interferonem 1 rybawiryna, trwajace od 24 do 48 tygodni, w zaleznosci od genotypu
wirusa, cechowato si¢ skutecznoscia do 40 % [28, 101].

W ostatnich latach stwierdzono, iz pomimo prawidlowej aktywno$ci ALT zmiany
w watrobie moga by¢ przebiegu pwzw-C zaawansowane i poddawano watpliwo$¢ teorig,

iz u chorych z prawidtowa aktywnoscia ALT choroba rozwija si¢ w stopniu minimalnym.
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Schiffman z Uniwersytetu w Richmond zaprezentowat wyniki badan, w ktoérych oceniano
480 chorych z pwzw-C majacych stale prawidlowa aktywno$¢ ALT. Chorzy w ocenie
histologicznej cechowali si¢ mniejszym nasileniem choroby, niz chorzy z wysokimi
aktywno$ciami ALT. Znaczna czg$¢ tych pacjentow (36 %) miala jednak zaawansowane
zmiany martwiczo-zapalne, a 10 % istotne nasilenie wtoknienia. Na podstawie tych badan
Schiffman zaleca, aby chorych z prawidlowa aktywnos$cia ALT traktowa¢ tak samo, jak
tych z podwyzszona aktywnoscia ALT [21].

Kolejnym waznym doniesieniem ostatniego okresu jest praca Prati i wsp. Autorzy
wykazali, iz chorzy, z prawidlowymi parametrami ALT, ktorzy byli leczeni
pegylowanym interferonem z rybawiryna i uzyskiwali SVR (trwala odpowiedz
wirusologiczna - sustained virological response) cechowali si¢ dalszym spadkiem
aktywnosci ALT [22]. W zwiazku z powyzszymi faktami obecnie American Association
for the Study of the Liver Diseases (AASLD) zaleca nastgpujace podejscie w ocenie
wlaczania chorych z pwzw-C do terapii przeciwwirusowej. Nalezy wyr6zni€ trzy grupy
pacjentoéw, pierwsze dwie grupy to chorzy cechujacy si¢ albo niepodlegajacymi dyskusji
wskazaniami lub przeciwwskazaniami. Trzecia grupa to chorzy, ktorym wiaczenie terapii
nie jest tak oczywiste i powinno si¢ ich ocenia¢ indywidualnie. Warunkiem wiaczenia
pacjentéw do terapii jest potwierdzenie obecnos$ci we krwi materialu genetycznego
wirusa, czyli HCV-RNA. Zalecenia dotyczace kwalifikacji chorych do leczenia

interferonem z rybawiryna przedstawiono w tabelach 4, 51 6 [23].
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Tabela 4. Charakterystyka chorych, dla ktorych kryteria wtaczenia do terapii sa

powszechnie akceptowane

WIEK OD 18 ROKU ZYCIA

NIEPRAWIDEOWA AKTYWNOSC ALT

W BIOPSJI WATROBY CECHY PWZW ZE ZNACZACYM WLOKNIENIEM
WYROWNANA CZYNNOSC WATROBY (STEZENIE BILIRUBINY < 1,5
MG/DL, INR <1,5, ALBUMINA > 3.4 G/DL, ILOSC PLYTEK > 75 TYS./MM?,
BRAK ENCEFALOPATII, BRAK WODOBRZUSZA)

NASTEPUJACE PARAMETRY: HEMOGLOBINA > 13 G/DL DLA
MEZCZYZN ORAZ > 12 G/DL DLA KOBIET; POZIOM NEUTROFILII > 1,5
TYS./MM?, KREATYNINA < 1,5 MG/DL

NIE JEST PRZECIWWSKAZANIEM DOBRZE KONTROLOWANA
DEPRESJA

BRAK PRZECIWWSKAZAN BEZWZGLEDNYCH
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Tabela 5. Charakterystyka chorych z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do wlaczenia

leczenia

NIEKONTROLOWANA DEPRESJA
CHORZY PO PRZESZCZEPIE NERKI, SERCA LUB PLUCA
SCHORZENIA AUTOIMMUNOLOGICZNE LUB INNE, O KTORYCH

WIADOMO, 1Z INTERFERON I RYBAWIRYNA SPOWODUJA
ZAOSTRZENIE

NIELECZONA NADCZYNNOSC TARCZYCY

CIAZA, A TAKZE PACJENTKI NIE BEDACE W STANIE STOSOWAC
ODPOWIEDNIEJ ANTYKONCEPCJI

SCHORZENIA KARDIOLOGICZNE ZLE KONTROLOWANE LUB O
DUZYM NASILENIU: CIEZKIE NADCISNIENIE TETNICZE,
NIEWYDOLNOSC KRAZENIA, CHOROBA WIENCOWA

ZLE KONTROLOWANA CUKRZYCA, PRZEWLEKEA OBTURACYJNA
CHOROBA PLUC

DZIECI <3 ROKU ZYCIA

NADWRAZLIWOSC NA INTERFERON I RYBAWIRYNE

UZALEZNIENIE OD SRODKOW ODURZAJACYCH
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Tabela 6. Charakterystyka chorych, u ktérych decyzja o wtaczeniu do grupy leczonych

powinna by¢ rozpatrywana indywidualnie

e UTRZYMUIJACE SIE PRAWIDELOWE WARTOSCI ALT

e PACJENCI UZALEZNIENI OD NARKOTYKOW LUB ALKOHOLU, ALE
WYRAZAJACYCH CHEC DO PRZYSTAPIENIA DO LECZENIA
ODWYKOWEGO

e W BADANIU HISTOLOGICZNYM WATROBY BRAK ALBO NIEZNACZNE
WEOKNIENIE

e WIEK < 18 ROKU ZYCIA

e PRZEWLEKLE SCHORZENIA NEREK

e NIEWYROWNANA MARSKOSC WATROBY (B 1 C WEDLUG
KLASYFIKACJI CHILD-POUGH)

e PACJENCI PO PRZESZCZEPACH WATROBY

Celem leczenia pwzw-C jest trwale zahamowanie replikacji wirusa, brak HCV-
RNA we krwi, zatrzymanie lub spowolnienie zmian histopatologicznych w watrobie i

normalizacja biochemiczna parametréw watrobowych (ALT 1 AST).
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Zréznicowanie sekwencji nukleotydow w RNA wirusowym, obserwowane w
poszczegolnych genotypach i podtypach wirusa, ma istotny wptyw na odpowiedz na
leczenie. Gorsze wyniki leczenia sa charakterystyczne dla genotypu 1 oraz 4.
Zrdznicowanie genotypowe HCV, a w konsekwencji zroznicowanie w antygenowosci,
utrudnia takze skonstruowanie skutecznej szczepionki [7, 8].

Niezmiernie wazna jest odpowiednia opieka lekarska nad chorym z pwzw-C w
trakcie leczenia schorzenia oraz jego powiktan. Kontynuowane sa prace badawcze nad
terapia pwzw-C, pozwalaja one zrozumie¢ patogenez¢ choroby i jej przebieg oraz na
dalsze poszukiwanie nowych, skuteczniejszych metod terapii. Niezbgdne jest takze
informowanie spoleczenstwa, czym jest wzw-C, jak mozna si¢ z przed nim uchroni¢, jak
postgpowaé w razie zachorowania. Uswiadomienie zagrozen zwiazanych z zakazeniem
HCV ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu infekcji, gdyz jak dotad brak jest metod jej

prewencji metodami szczepien.

1.2. Gospodarka wapniowo-fosforanowa

1.2.1. Wapn

Zawarto$¢ wapnia w organizmie czlowieka dorostego wynosi okoto 1,5 kg (20-25
g/kg beztluszczowe] masy ciata). Okoto 99 % zasobow wapnia wchodzi w sktad
hydroksyapatytu, ktory jest podstawowym sktadnikiem uktadu kostnego cztowieka,
natomiast 0,01 % catkowitej puli wapnia wystepuje w plynach ustrojowych. Pozostata
1lo$¢ wapnia wystepuje w przestrzeni migdzykomorkowej 1 srodkomoérkowej, gtownie w
postaci jonu dwuwarto$ciowego. Wapn w tej postaci jest kofaktorem wielu enzyméw,

reguluje aktywnos¢ ATP-az, bierze udzial w wielu fizjologicznych procesach
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niezbednych do prawidtowego funkcjonowania organizmu na poziomie komorkowym.
Dzienne zapotrzebowanie dorostej osoby na wapn wynosi 25 mmol (1 g), taka ilos¢
wapnia dorosly traci z moczem i katem [29, 33].

Ilo$¢ wapnia w organizmie zalezy od podazy w diecie, jest regulowana przez sam
wapn, poprzez wapniowe receptory na enterocytach jelita cienkiego oraz przez szereg
czynnikdw hormonalnych, takich jak 1,25(OH),D;, PTH, kalcytoning, estrogeny.
Wymienione hormony odgrywaja podstawowa rol¢ w homeostazie wapnia poprzez
wplyw na jego wchianianie w przewodzie pokarmowym, resorpcj¢ zwrotng w kanalikach
nerkowych oraz uwalnianie z kosci. Z calosci dobowej podazy wapnia okoto 25-50 % jest
resorbowane, gtéwnie w jelicie cienkim [32].

Wapn w osoczu wystepuje w trzech formach, jedyna aktywna biologicznie forma
jest wapn zjonizowany Ca"™ [29]:

e wapn wolny (zjonizowany) — okoto 48 %

e wapn zwiazany z biatkami — okoto 45-50 %

e waph zwigzany z innymi jonami (cytrynianami, fosforanami, mleczanami,

siarczanami).

Wapn zwiazany z biatkami w 80 % jest zwiazany z albuminami, a w 20 % z
globulinami. St¢zenie albumin jest wprost proporcjonalne do stgzenia wapnia
calkowitego w surowicy.

Poza wyzej wymienionymi czynnikami, st¢zenie wapnia w osoczu zalezy takze od
pH krwi. Zmiany pH krwi wptywaja na stgZenie wapnia zjonizowanego i tak nasilenie
zasadowos$ci krwi powoduje obnizenie stgzenia wapnia zjonizowanego i odwrotnie,
nasilenie kwasicy doprowadza do wzrostu st¢zenia wapnia zjonizowanego w SUrowicy

[29].
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Pomiar wapnia w surowicy stanowi istotny problem analityczny. Wapn jest
kationem o silnym ladunku jonowym, ma tendencj¢ do tworzenia trudno dysocjujacych
kompleksoéw z biatkami i anionami organicznymi. Tylko okoto 48 % wapnia wystgpuje w
postaci wapnia zjonizowanego, czyli wolnego. Tylko ta postaé wapnia jest dostgpna
procesom metabolicznym. Pomiar tej wlasnie postaci jest wigc najistotniejszy. Oceng
stgzenia wapnia zjonizowanego mozemy dokonac przy pomocy trzech podstawowych
sposobow. Najmniej doktadny jest pomiar przy zatozeniu, ze 48 % wapnia catkowitego
jest wapniem zjonizowanym. W tej metodzie zaklada si¢ typowy dla osoby zdrowej
odsetek albumin we krwi. Doktadniejsza metoda jest obliczanie korygujace, ktore polega
na tym, ze st¢zenie wapnia zmierzonego zostaje skorygowane z uwzglednieniem st¢zenia

albumin danego pacjenta wedlug wzoru [78, 79]:

Ca skorygowane (mmol/l) = Ca oznaczone (mmol/l) + 0,02 x (40 - stgzenie albumin g/1)

Podobnym wzorem dysponujemy, jezeli pacjent cechuje si¢ zaburzeniami w

zakresie pH:

Ca skorygowane (mmol/l) = Ca oznaczone (mmol/l) + 0,05 x (7,4 - pH)

Najdoktadniejsza metoda jest pomiar stezenia wapnia z uzyciem jonoselektywnej
elektrody wapniowej. Sklada si¢ ona z membrany oddzielajacej roztwor badany od
roztworu wewngetrznego oraz elektrody wyprowadzajacej, ktora najczesciej jest elektroda
chlorosrebrowa zanurzona w roztworze wewngtrznym chlorku wapnia, ewentualnie

kalomelowa [80].
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1.2.2. Fosfor

Fosfor w organizmie czlowieka wystepuje zarowno w  przestrzeni
wewnatrzkomorkowej, jak i zewnatrzkomorkowej. Fosfor wewnatrzkomorkowy jest
zwiazany z lipidami i1 biatkami, tworzac fosfolipidy i fosfoproteiny. Fosfor w takiej
postaci pelni role substancji budulcowej blon komorkowych, jest sktadnikiem kwaséw
nukleinowych, nukleotydéw, a takze no$nikéw wysokoenergetycznych wiazan, np. ATP
[29]. Wigkszo$¢ fosforu zewnatrzkomodrkowego jest fosforem nieorganicznym w postaci
HPO,~ lub H,POy. Pozostata czes$¢ fosforu zewnatrzkomoérkowego (okoto 12-15 %) jest
zwigzana z biatkami.

Okoto 80 % catkowitych, ustrojowych zasobow fosforu, znajduje si¢ w kosciach.
Fosfor razem z wapniem sa gléwnymi sktadnikami ko$ci. Mineraly w ko$ciach wystepuja
w dwoch formach: bezpostaciowej i1 krystalicznej. Poczatkowa forma - bezpostaciowa,
istnieje w dwodch przejsciowych postaciach [CaHPO, - 2H,0 i Cas(POs).], ktore tworza
nastepnie formy krystaliczne — apatyty, glownie jest to hydroksyapatyt [Cao(PO.)s(OH).]

przechodzacy w fluoroapatyt [Ca;o(PO)sF2] [97].

1.2.3. Fosfataza kwasna

Fosfataza kwasna jest enzymem lizosomalnym produkowanym przez komorki
wielu narzadoéw, przede wszystkim stercza, ale takze watroby 1 nerek. Enzym ten w
tkance kostnej jest produkowany przez osteoklasty. Wzrost aktywnosci kwasnej fosfatazy
obserwuje si¢ w nowotworach gruczotu krokowego, w pierwotnych i przerzutowych
nowotworach kosci, osteoporozie, chorobie Pageta, pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

1 trombopatiach. Do tej pory oznaczanie catkowitego stezenia fosfatazy kwasnej nie
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znalazto zastosowania w diagnostyce schorzen tkanki kostnej, gtownie ze wzgledu na jej
nieswoiste wystgpowanie w kosciach. Istotny w tej diagnostyce jest jedynie pomiar
izoenzymu b winianoopornej fosfatazy kwasnej (TRAP-b), ktora jest markerem resorpcji
kosci. Pomiar TRAP-b wykorzystuje si¢ w diagnostyce chorych z pierwotnymi
nowotworami kosci, a takze u chorych z przerzutami do koSci o charakterze

osteolitycznym, cho¢ nie jest to parametr o duzej swoistosci [29].

1.2.4. Witamina D;

Witamina D; (cholekarcyferol; cigzar czasteczkowy 384), w organizmie
czlowieka pochodzi z pokarmu (egzogenna) i jest rdwniez syntetyzowana de novo
(endogenna). Synteza witaminy D; zaczyna si¢ w naskorku, gdzie promieniowanie
ultrafioletowe UV oddzialywuje na 7-dehydrocholesterol (prowitamina Ds), z ktorej
powstaje prewitamina D; Ta pod wpltywem ciepla wchodzi w szlak przemian
metabolicznych, ktoérego koncowym efektem jest witamina D;. W dobrych warunkach
nastonecznienia dobowa produkcja witaminy D; wynosi okoto 200-400 jednostek i jest
wystarczajaca dla potrzeb dorostego organizmu [97].

Egzogenna witamina D; pochodzi z pokarméw zwierzecych (witamina Dj) i
roslinnych (ergokalcyferol — witamina D) Witamina D, podlega dalszym przemianom, w
wyniku ktoérych powstaje witamina Ds.

Witamina D; jest nieaktywna biologicznie. Do uaktywnienia dochodzi w
procesach hydroksylacji. Pierwszy etap hydroksylacji przy weglu 25 zachodzi w

mikrosomach komoérek watrobowych w wyniku czego powstaje 25(OH)D;. Nastepny etap
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hydroksylacji przy weglu 1 ma miejsce w proksymalnej czesci kanalikow nerkowych
przy udziale mitochondriow. Powstajacy 1,25(OH).Ds, czyli kalcytriol, jest aktywna
forma witaminy Ds;. Rowniez w nerkach powstaja jednoczesnie izomery kalcytriolu o
mniejszym fizjologicznie znaczeniu, a mianowicie 24,25(OH),D; oraz 25,26(OH),D; [29,
33].

Do wzrostu stezenia 1,25(OH),D; w surowicy dochodzi w wyniku zmniejszenia
stezenia wapnia 1 fosforanow, co powoduje wzrost produkcji PTH, ktéry nastgpnie nasila
nerkowa hydroksylacje 25(OH)D; do 1,25(OH).Ds.

Podstawowym efektem dzialania 1,25(OH).Ds, jest wzrost syntezy swoistego
mRNA dla biatka transportujacego wapn przez nabtonek jelita cienkiego, doprowadza tez
do wzrostu wchtaniania fosforanéw, a takze stymuluje wchtanianie wapnia. Ponadto
1,25(0OH),D; dziata na nerki, zwigkszajac wchianianie zwrotne wapnia i fosforanow w
kanalikach blizszych nerek oraz na ko$ci, powodujac uwalnianie z nich wapnia i

fosforanow [29, 33].

1.2.5. Parathormon

Parathormon jest polipeptydem skladajacym si¢ z 84 aminokwasow.
Produkowany jest przez komorki przytarczyc. Gen odpowiadajacy za jego synteze
zlokalizowano na krotkim ramieniu chromosomu 11 [97]. Pierwotnym produktem genu
PTH jest, skladajacy si¢ z 115 aminokwaséw, preproPTH, ktory ulega nastepnie
przeksztalceniu do proPTH, a ten nastepnie do PTH. Sktadnikiem aktywnie czynnym jest
N-koncowy fragment, skladajacy si¢ z 34 aminokwaséw, o masie czasteczkowej
3500-4000. Okres pottrwania PTH we krwi wynosi 20 minut. Synteza PTH jest

stymulowana przez niskie st¢zenie wapnia zjonizowanego we krwi na zasadzie ujemnego
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sprzezenia zwrotnego. Wzrost st¢zenia wapnia zjonizowanego hamuje wydzielanie PTH 1
na odwrdt, przy spadku wapnia dochodzi do nasilenia jego uwalniania. PTH dziata
bezposrednio na nerki i kosci, posrednio za§ na przewodd pokarmowy. Parathormon
podwyzsza stgzenie wapnia na skutek trzech odrgbnych mechanizméw. Najistotniejszym
z nich jest uwalnianie wapnia oraz fosforanéw z kosci w wyniku wzmozonej aktywnos$ci
osteoklastow. Kolejnym mechanizmem jest nasilenie nerkowej hydroksylacji 25(OH)D;
do 1,25(0OH),D;, ktory wynika z nasilenia diurezy fosforanowej, co w konsekwencji
doprowadza do wzrostu wchianiania wapnia i fosforanéw w jelitach. Najmniej istotnym
mechanizmem jest wzrost reabsorpcji wapnia w ramieniu wstgpujacym petli nefronu oraz
w cewce dalszej nefronu, ponadto w wyniku oddziatywania PTH dochodzi do spadku
resorpcji zwrotnej fosforanéw. Efektem tego dzialania jest wzrost stezenia wapnia i

stezenia poziomu fosforanéw w surowicy [32, 97].

1.2.6. Kalcytonina

Kalcytonina jest 32 aminokwasowym monomerem o cigzarze czasteczkowym
3400. Wytwarzana jest przez komorki C tarczycy pod wplywem wysokiego stezenia
wapnia zjonizowanego w osoczu. Gen odpowiedzialny za produkcje kalcytoniny znajduje
si¢ na ramieniu krétkim chromosomu 11 [97]. Kalcytonina nasila aktywno$¢
osteoblastow 1 hamuje aktywnos$¢ osteoklastow. W wyniku tego dochodzi do
wzmozonego odktadania wapnia 1 fosforanow w koSciach. Hormon ten ponadto zwigksza
wydzielanie wapnia 1 fosforandéw z moczem, a takze posrednio poprzez zwigkszenie
wewnatrzkomorkowego st¢zenia fosforandow, zmniejsza wytwarzanie 1,25(OH),D;.
Sumarycznym efektem dziatania kalcytoniny jest zmniejszenie st¢zenia wapnia i

fosforanéw w osoczu [29].
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1.2.7. Estrogeny

Estrogeny sa produkowane gltéwnie przez jajniki, w niewielkim stopniu réwniez
powstaja w korze nadnerczy i jadrach. Hormony te sa niezbedne dla prawidlowego
dojrzewania plciowego kobiet, a takze cechuja si¢ licznymi efektami metabolicznymi, jak
na przyktad hamowaniem resorpcji kosci. U kobiet w okresie menopauzalnym wystepuje
niedobor estrogenéw, w wyniku czego co trzecia kobieta w tym okresie jest zagrozona

osteoporoza [29].

1.2.8. Markery obrotu kostnego

W ostatnich latach obserwujemy istotne zmiany w pogladach na temat roli
markerow obrotu kostnego w diagnostyce 1 leczeniu uszkodzen uktadu kostnego.
Udokumentowano, iz wzrost poziomu tych markeréw jest miara nasilonego obrotu
kostnego 1 jest niezaleznym od gestosci mineralnej kosci (BMD - bone mineral density)
czynnikiem ryzyka ztaman [30].

Kos¢ jest tkanka bardzo aktywna metabolicznie. Dynamika metabolizmu kostnego
jest uzalezniona od okresu rozwoju cziowieka. W okresie wzrostu organizmu proces
ko$ciotworzenia przewaza nad resorpcja kostna, czego wynikiem jest przyrost kosci na
grubos¢ 1 dtugos¢. Procesy kosciotworzenia i resorpcji odbywaja si¢ w $cisle okreslonych
miejscach szkieletu, nazywanych jednostkami przebudowy kosci (BRU bone remodeling
unit), przez cate zycie. U oso6b dorostych w ciagu roku przebudowie ulega okoto 10 %
catkowite] masy kostnej, obrdt kosci zbitej wynosi okoto 4 %, a kosci gabczastej 25 %.

Proces przebudowy kosSci jest procesem wielofazowym. Jeden epizod trwa okoto 3-6
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miesiecy, a sktadaja si¢ na niego fazy: spoczynkowa, aktywacji, resorpcji, odwrocenia
proceséw 1 kosciotworzenia. W zalezno$ci od tego czy przewaza proces koSciotworzenia
czy resorpcji, efektem jest przyrost kosci lub jej utrata [30].

Obrét kostny jest oceniany przy pomocy oznaczania st¢zenia markerow obrotu
kostnego w surowicy krwi i moczu. Markery te sa fragmentami biatkowych elementow
strukturalnych kosci lub produktami ich degradacji, a takze biatkami lub enzymami
uwalnianymi do krazenia w trakcie metabolicznej aktywno$ci komoérek kosciotworzenia
(osteoblastow) lub resorpcji (osteoklastow). Ponadto markery obrotu kostnego pozwalaja
oszacowaé przewidywane tempo ubytku masy kostnej, ryzyko zlaman, a takze
monitorowac¢ skuteczno$¢ leczenia antyresorpcyjnego [29, 31].

Wyr6zniamy nastgpujace markery kosciotworzenia [29, 31]:
e N-koncowy propeptyd prokolagenu typu I (PINP)

e (C-koncowy propeptyd prokolagenu typu I (PICP)

o frakcja kostna fosfatazy alkalicznej (b-ALP)

e osteokalcyna (OC).

Wyrdzniamy nastgpujace markery resorpcji [29, 31]:

e C-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu I (CTX)
e N-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu I (NTX)
e hydroksyprolina (OHP)

e pirydynolina, dezokyspirydynolina (PYD, DPD)

e karboksyterminalny telopeptyd kolagenu typ I (ICTP)

e winianiooporna fosfataza kwasna izoenzym b (TRAP-b)

e sjaloproteina kostna (BSP).
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Produkty metabolizmu kolagenu typu I sa wysoce swoiste dla procesu resorpcji kosci.
Kolagen typu I jest gtownym, biatkowym skladnikiem macierzy kostnej i stanowi okoto
90% jej masy. Niewielkie jego iloSci wystgpuja roéwniez w innych tkankach, a
mianowicie w skorze, Sciggnach, chrzastce wtoknistej i naczyniach. Czastka kolagenu
typu I sktada si¢ z trzech tancuchow polipeptydowych (dwoch alfa; i jednego alfa,) o
charakterystycznej sekwencji aminokwasow (glicyna, prolina, hydroksyprolina).
Poczatkowym produktem syntezy kolagenu I sa pre- pro - alfa tancuchy polipeptydowe, z
ktorych w dalszej kolejnosci sa odcinane peptydy sygnalne na koncach C i N oraz
nastepnie dochodzi do procesow hydroksylacji i glikozylacji. Gotowe czastki
prokolagenu uwalniane sa do przestrzeni zewnatrzkomorkowej, gdzie sa przeksztalcane w
kolagen. Terminalne propeptydy konca C i N zostaja odcigte, a nastgpnie kolagen
samoistnie zaczyna organizowaé si¢ w fibryle, czego koncowym efektem jest powstanie
dojrzatego kolagenu [29, 31].

CTX jest uwalniany w trakcie procesu resorpcji kosci, jego stgzenie w moczu
koreluje z ryzykiem ztamania nasady blizszej kosci udowej. CTX jest rowniez dobrym

markerem obrotu kostnego u rosnacych dzieci [29].

1.3. Osteodystrofia watrobowa

Watroba jest niezbedna w regulacji homeostazy wielu narzadow. Poznajac
patogeneze, przebieg oraz nastgpstwa chorob watroby, zwlaszcza przewlektych, okazato
sig, 1z u pacjentoOw cierpiacych na schorzenia tego narzadu dochodzi do niekorzystnych
nastepstw dotyczacych tkanki kostnej. Liczne badania shuzace poznaniu patologii

watroby maja na celu, przy coraz sprawniejszej terapii chorob tego narzadu, jednoczesnie
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odpowiednio wczesne wdrozenie postgpowania przeciwdziatajacego niekorzystnym
powiktaniom w tkance kostne;.

Osteodystrofia jest czgstym powiktaniem przewlektych chorob watroby. Czestos$¢
jej wystegpowania jest szacowana w granicach od 20 do 100 % chorych cierpiacych na
przewlekla chorobg¢ watroby [34, 37, 55]. Dochodzi do niej zarowno w chorobach
miazszu watroby, jak 1 zespolach cholestatycznych. Ws$rod chordb miazszowych
osteodystrofia towarzyszy najczgsciej alkoholowemu uszkodzeniu watroby, czgstos$é
zaburzen tkanki kostnej w grupie pacjentow bez marskosci sigga 30 %, a z marskoscia
odsetek ten jest jeszcze wyzszy. Wsrod chorob cholestatycznych osteodystrofia wystepuje
bardzo czgsto w pierwotnej zotciowej marskosci watroby (PBC — primary biliary
cirrhosis). Przypadki osteodystrofii spotka si¢ takze u chorych z pierwotnym
stwardniajacym zapaleniem drég zo6tciowych [96].

Patogeneza zaburzen tkanki kostnej jest wciaz niejasna. Najpewniej jest ona
wieloczynnikowa 1 zwiazana zaréwno z zaburzeniem fizjologicznych szlakow
metabolicznych, jak i pojawieniem si¢ w przebiegu choroby watroby nowych,
niekorzystnych czynnikoéw patologicznych. Cze$¢ badan naukowych sugeruje, iz u
podstaw osteodystrofii watrobowej znajduje si¢ uposledzenie syntezy kosci, podczas gdy
inne donosza o przewazajacej roli resorpcji kostnej, przy zachowanej prawidtowej lub
obnizonej syntezie kosci [34, 35]. Obecnie uwaza si¢ jednak, iz zaburzenia kostne maja
glownie charakter osteoporozy, a w mniejszym stopniu osteomalacji, jakkolwiek wydaje
sig, iz obydwa procesy moga jednoczesnie, lecz w réznym stopniu, wystgpowaé u
pacjentéw z choroba watroby [34, 36, 54]. Wraz z nasileniem uszkodzenia watroby
dochodzi do réwnoczesnego nasilenia cech osteodystrofii watrobowej, co wyraza si¢
obnizona masa kostna i zaburzeniami parametrow gospodarki kostnej. Najbardziej

nasilone zmiany wystgpuja u chorych z marsko$cia watroby [38, 68]. Dzigki postgpowi w
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leczeniu przyczynowym i objawowym wielu przewlektych choréb watroby, wydiluza si¢
czas zycia pacjentéw z tymi schorzeniem, a tym samym wzrasta liczba osob, u ktérych
dochodzi do osteodystrofii watrobowej. Klinicznie najistotniejszymi nastepstwami
osteodystrofii jest bolesno$¢ oraz ztamania kosci [34].

Zmiany histologiczne w osteodystrofii watrobowej sa podobne do tych, ktore
obserwuje si¢ w osteoporozie pomenopauzalnej oraz zwiazanej z wiekiem. Do zmian
szybciej i w wigkszym stopniu dochodzi w kosci gabczastej niz korowej [34, 57]. W
badaniach nad osteodystrofia watrobowa wykorzystano technike histomorfometrii. Jest to
ilo§ciowa, mikroskopowa ocena wycinka ko$ci nieodwapnionej, pozwalajaca oceniaé
elementy strukturalne kosci na poziomie komoérkowym, a takze czynno$¢ komorek tkanki
kostnej. Brak jest jednoznacznego wyjasnienia charakteru zmian histologicznych w
osteodystrofii watrobowej. W licznych badaniach obserwowano glownie ostabienie
tworzenia ko$ci, czyli tak zwana , low turnover osteoporosis” (osteoporoze ze
zmniejszonym obrotem kostnym). W innych jednak badaniach, stwierdzano przy
prawidlowej lub obnizonej syntezie, nasilona resorpcj¢ kostna, czyli tak zwana ,, high
turnover osteoporosis”’ (osteoporoze ze zwigkszonym obrotem kostnym) [34, 35, 37, 51].
Low turnover osteoporosis cechuje si¢ zaburzeniem funkcjonowania osteoblastow,
redukcja syntezy kolagenu macierzy oraz ostabieniem proceséw mineralizacji, natomiast
charakterystyczne dla high turnover osteoporosis jest nasilenie aktywnos$ci osteoklastow,
a synteza kolagenu macierzy i mineralizacja nie sa zaburzone.

Potencjalnymi czynnikami zaburzajacymi pracg osteoblastow w low turnover
osteoporosis moglyby by¢ hiperbilirubinemia, nizszy poziom insulinopodobnego
czynnika wzrostu-1 (IGF-1, insulin growth factor-1), a czynnikami wplywajacymi na
osteoklasty w high turnover osteoporosis moglyby by¢ niedobdr witaminy D; lub

hipogonadyzm [34]. By¢ moze brak jednego modelu uszkodzenia tkanki kostnej jest
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zwigzany z réznorodnymi mechanizmami uszkodzenia watroby w przebiegu réznych
chorob tego narzadu.

Podsumowujac, do potencjalnych przyczyn osteodystrofii watrobowej naleza
zaburzenia watrobowej hydroksylacji witaminy D;, zaburzenia receptora dla witaminy Ds,
wzrost poziomu parathormonu, niedobor IGF-1, hiperbilirubinemia, hipogonadyzm,
odktadanie Zelaza w tkankach, niedobor osteoprotegeryn, jatrogenny wplyw
farmakoterapii, zaburzenia wchlaniania witaminy Ds, wapnia i fosforu, co jest zwiazane
ze spadkiem stezenia kwasoéw zotciowych i1 ponadto zaburzenie syntezy bialek, do
ktérego dochodzi wraz z pogarszaniem si¢ czynnosci watroby [34, 38].

Wzw-C jest jednym z najpowazniejszych problemoéw wspolczesnej medycyny. Na
Swiecie zakazonych HCV jest okoto 170 miliondw ludzi. Dzigki postgpowi w naukach
medycznych w ostatnich latach skuteczno$¢ terapii zakazenia HCV jest coraz wyzsza,
jednakze nadal niezadowalajaca. Wciaz nie udaje si¢ wyleczy¢ bardzo duzego odsetka
chorych, ponadto w wielu biedniejszych regionach $wiata z racji ceny terapii tylko u
niewielkiej grupy chorych podejmuje si¢ takie leczenie. W wyniku tego zwigksza si¢
liczba ludzi zyjacych przewlekle z zakazeniem HCV. Stwierdzenie negatywnego wplywu
przewleklej infekcji HCV na gospodarke wapniowo-fosforanowa pozwolitoby na
wczesniejsze zastosowanie profilaktycznej farmakoterapii ostaniajacej uklad kostny.
Analogicznie, stwierdzenie niekorzystnego wptywu na kosci terapii przeciwwirusowej
pozwoliloby zabezpieczy¢ pacjentéw profilaktyczna farmakoterapia w okresie terapii

przeciwwirusowe;.
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1.4. Hipotezy badawcze

1. Chorzy z pwzw-C cechuja si¢ gorszymi parametrami gospodarki wapniowo-
fosforanowe; w porownaniu do osob bez tej infekcji. Chorzy ci powinni
podlega¢ systematycznej kontroli parametrow gospodarki wapniowo-
fosforanowej 1 w razie potrzeby mie¢ wdrozona odpowiednia farmakoterapig.

Rodzaj terapii bedzie zalezat od otrzymanych wynikow badan.

2. 48-tygodniowa terapia przeciwwirusowa interferonem alfa z rybawiryna
powoduje pogorszenie parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowe;.
Chorzy ci jednoczes$nie z terapia przeciwwirusowa powinni mie¢ wdrozona
profilaktyczna farmakoterapig, ktora bedzie miata na celu niedopuszczenie do
uszkodzenia uktadu kostnego. Rodzaj terapii bedzie zalezatl od otrzymanych

wynikow badan.
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2. Cel pracy

Celem pracy jest:

1. Ocena parametréw gospodarki wapniowo-fosforanowej u chorych z pwzw-C w

poréwnaniu z osobami bez tej infekcji.

2. Ocena wptywu 48-tygodniowego leczenia przeciwwirusowego interferonem alfa z

rybawiryna na stan gospodarki wapniowo-fosforanowej u chorych z pwzw-C.
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3. Material i metody

Badania przeprowadzano u 150 oséb w wieku od 20 do 50 roku zycia z pwzw-C
(grupa pierwsza) i bez choroby watroby (grupa druga — kontrolna).

Do grupy pierwszej, ztozonej ze 100 osob, zostali zakwalifikowani chorzy z pwzw-C.
Rozpoznanie byto ustalone na podstawie obecnosci w surowicy przeciwcial anty-HCV,
HCV-RNA oznaczonego metoda PCR i1 zmian zapalnych potwierdzonych badaniem
histologicznym bioptatu watroby. Bioptat watroby byt oceniany pod wzgledem
aktywnos$ci zapalno-martwiczej (G) 1 witoknienia (F) w potilosciowej skali od 0 do 4
punktow wedlug Battsa-Ludwiga. Badania histopatologiczne watroby zostaty wykonane
w Katedrze Patomorfologii Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego (kierownik:
prof. dr hab. med. Jerzy Stachura). Chorzy z pwzw-C zostali podzieleni na podgrupy w
zaleznos$ci od zaawansowania procesu chorobowego w watrobie.

Do grupy drugiej, kontrolnej, wtaczeni byli pacjenci (50 osob), ktorzy nie chorowali
na wirusowe zapalenie watroby (HBsAg nieobecny, przeciwciata anty-HCV nieobecne,
prawidlowe wyniki badan biochemicznych oceniajacych stan watroby) i bez obecnych w
wywiadzie innych choréb watroby.

Grupy pacjentéw, zaréwno z pwzw-C, jak 1 kontrolna, zostaty tak dobrane, aby

wyeliminowa¢ inne czynniki mogace wptyna¢ na stan gospodarki wapniowo-
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fosforanowej. Wiek badanych nie przekraczal 50 roku zycia, ponadto z badan zostaty
wylaczone kobiety w okresie pomenopauzalnym i =z zaburzeniami cyklu
menstruacyjnego, pacjenci z obecno$cia innych przewlektych chorob oraz przebyta lub
obecna farmakoterapia, ktore moglyby doprowadzi¢ do zmian w tkance kostne;j.

Z grupy pierwszej, chorych na pwzw-C, wyodrgbnionych bylo 25 chorych,
zakazonych genotypem 1b HCV, ktorzy byli leczeni interferonem alfa i rybawiryna przez
okres 48 tygodni, zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami. 11 pacjentéw byto leczonych
pegylowanym interferonem alfa-2a (Pegasys firmy Roche) w dawce od 90 pg do 180 pg
podawanym podskoérnie 1 raz na tydzien oraz rybawiryna (Copegus firmy Roche).
Rybawiryna byla podawana u pacjentow z masa ciata do 75 kg w dawce 1000 mg na
dobg, a u pacjentéw z masa ciata rowna i powyzej 75 kg w dawce 1200 mg na dobe. 14
pacjentéw byto leczonych pegylowanym interferonem alfa-2b (PeglIntron firmy Schering-
Plough) w dawce od 80 pg do 120 pg podawanym podskornie 1 raz na tydzien oraz
rybawirynga (Rebetol - firmy Schering-Plough Europe). Rybawiryna byla podawana u
pacjentéw z masa ciata do 75 kg w dawce 1000 mg na dobg, a u pacjentow z masa ciala
réwna i powyzej 75 kg w dawce 1200 mg na dobg.

U tej grupy chorych oceniano parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej

dwukrotnie - przed i po terapii.

Wszyscy chorzy mieli oznaczane w surowicy krwi:

1. Stezenie wapnia catkowitego, wapnia zjonizowanego, fosforu nieorganicznego,

fosfatazy kwasnej.

2. Stezenie 25(0OH)D;, i-PTH, CTX.

Ponadto oznaczano w surowicy: aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej i
alaninowej, fosfatazy alkalicznej, gammaglutamylotranspeptydazy, cholinesterazy,

stgzenie bilirubiny, proteinogram, wskaznik protrombiny. Badania biochemiczne zostaty
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wykonane w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Katedry Biochemii Klinicznej
Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (kierownik:
prof. dr hab. med. Jerzy Naskalski).

Stgzenie wapnia catkowitego oznaczano metoda kolorymetryczna przy uzyciu
kompleksu okrezoftaleiny (analizator - Hitachi 917, Modular P Roche), a nastgpnie
korygowano z wykorzystaniem st¢zenia albuminy we krwi dla kazdego pacjenta. St¢zenie
wapnia zjonizowanego oznaczano z wykorzystaniem poziomu wapnia catkowitego i
albumin we krwi dla kazdego pacjenta. Stezenie fosforu oznaczano metoda z
wykorzystaniem fosfomolibdenianu amonu i kwasu siarkowego, z uzyciem testu UV
(analizator - Hitachi 917, Modular P Roche). Aktywno$¢ fosfatazy kwasnej oznaczano
metoda kinetyczna z p-nitrofenylofosforanem (analizator - Hitachi 917, Modular P
Roche). Stezenie 25(OH)D; oznaczano metoda ELISA, technika kompetycyjna, przy
uzyciu testu EIA-3153 firmy DRG International, Inc, USA (analizator — ELx800 Bio-Tek,
Inc, USA). Stgzenie i-PTH oznaczano metoda ELISA, technika typu ,,sandwich”, przy
uzyciu testu DSL-10-8000 Active firmy DSL, Inc, USA (analizator — ELx800 Bio-Tek,
Inc, USA). Stezenie CTX oznaczano metoda ELISA, technika typu ,,sandwich”, przy
uzyciu testu Serum CrossLaps ELISA firmy Nordic Bioscience Diagnostics A/S, Dania
(analizator — ELx800 Bio-Tek, Inc, USA). Aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej 1 alaninowej oznaczano metoda kinetyczna z NADH, bez aktywacji
fosforanem pirydoksalu wedtug IFCC, temp. 37 st. C (analizator - Hitachi 917, Modular P
Roche). Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej oznaczano metoda kinetyczna, wg DGKC, z
pNpp, buf DEA (analizator - Hitachi 917, Modular P Roche). Aktywno$¢
gammaglutamylotranspeptydazy oznaczano metoda Szasza wg IFCC (analizator - Hitachi
917, Modular P Roche). Aktywnos$¢ cholinesterazy oznaczano metoda kinetyczna

butyrylotiocholina, temp. 37 st. C (analizator - Hitachi 917, Modular P Roche). Stezenie
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bilirubiny catkowitej oznaczano metoda DPD (analizator - Hitachi 917, Modular P
Roche). Proteinogram oznaczano przy uzyciu zelu agarozowego w systemie do
elektroforezy Sebia (analizator — HYDRASYS, HYRYS 2, Sebia). Wskaznik
protrombiny oznaczano jako czas powstawania skrzepu po aktywacji tromboplastyna i
jonami wapnia (analizator — Behring Coagulation System).

Diagnostyczne naktucie watroby wykonano sposobem Menghiniego z zastosowaniem
igiet Hepafix firmy Braun o przekroju poprzecznym 1,6 mm. Dla zachowania pelnego
bezpieczenstwa zdrowia pacjenta, do naktucia kwalifikowano chorych, u ktorych
wykluczono istnienie przeciwwskazan do wykonania takiego zabiegu, tj. braku
dostatecznego sttumienia watrobowego, zaburzen krzepnigcia, zmian ogniskowych w
watrobie 1 skornych w okolicy miejsca uktucia, zapalenia optucnej. Kazdy pacjent przed
biopsja watroby mial wykonywane badanie USG jamy brzusznej oraz oznaczany
wskaznik protrombiny i ilo§¢ plytek we krwi. Badanie przeprowadzano po udzieleniu
choremu informacji o charakterze badania i wyrazeniu na nie zgody. Pobrany bioptat
utrwalano w 10 % formalinie, a nast¢pnie zatapiano w bloczkach parafinowych i
barwiono nast¢pujacymi metodami:

1. hematoksylina i eozyna,

2. barwienie na widkna srebrochtonne wedtug Gomori’ego,

3. barwienie trichromem Massona na obecno$¢ wldkien kolagenowych,

4. barwienie metoda Shikaty na obecnos¢ HBsAg.

Potilosciowa skala wedtug Battsa-Ludwiga pozwolita oceni¢ bioptaty watrobowe pod
wzgledem aktywno$ci zapalno-martwiczej (G - grading) i wildknienia (S - staging)
Ponizej opisano zmiany histologiczne charakterystyczne dla ocenianego procesu zapalno-

martwiczego i wtdknienia [94].
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Tabela 7. Stopien nasilenia aktywnoS$ci procesu zapalno-martwiczego (G) w

przestrzeniach wrotnych, okotowrotnych i na terenie zrazikow w punktacji od 0 do 4

wedlug Battsa-Ludwiga.

Zmiany zapalne ograniczaja si¢ do przestrzeni wrotnej, brak martwicy kesowe;j i
cech zrazikowego zapalenia (obraz, ktéry w klasycznej terminologii odpowiada

hepatitis chronica persistens).

Okotowrotny naciek zapalny, ogniskowa martwica kgsowa 1 zrazikowe zmiany

zapalne o minimalnym nasileniu (hepatitis chronica activa minimalis).

Okotowrotny naciek zapalny, martwica kgsowa wokol niektorych przestrzeni
wrotnych 1 $§rodzrazikowe zmiany zapalne o niewielkim nasileniu (hepatitis

chronica activa minoris gradus).

Okotowrotny naciek zapalny, martwica kgsowa wokot wszystkich przestrzeni
wrotnych 1 zrazikowe zmiany zapalne o umiarkowanym nasileniu (hepatitis

chronica activa mediocris gradus).

Okotowrotny naciek zapalny, martwica kgsowa o duzym nasileniu, wspotistnienie
zmian zapalnych typu pomostowego (wrotno-zylnego), rozlegle uszkodzenie

komorek watrobowych (hepatitis chronica activa maioris gradus).
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Tabela 8. Stopien zaawansowania wioknienia (S) w watrobie w punktacji od 0 do 4

wedlug Battsa-Ludwiga.

0 Brak.

1 Wilbknienie w przestrzeniach wrotnych.

2 Widknienie okotowrotne, obecnos¢ pojedynczych przegrod pomigdzy sasiednimi
przestrzeniami wrotnymi.

3 Obecnos¢ przegrod widknistych taczacych sasiadujace przestrzenie wrotne, a
takze przestrzenie wrotne z zyla $rodkowa zrazika, poczatkowe zaburzenia
architektury zrazika.

4 Marsko$¢ — przebudowa struktury watroby 1 obecne guzki regeneracyjne.

Niniejszy projekt badawczy, bedacy podstawa rozprawy doktorskiej, zostat
pozytywnie zaopiniowany przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwersytetu Jagiellonskiego —
opinia KBET/55/B/2004.

Metody statystyczne

W celu uzyskania odpowiedzi na zalozone problemy badawcze przeprowadzono
analizg statystyczna umozliwiajaca oceng zmiennosci parametréw gospodarki wapniowo-
fosforanowej w zaleznosci od zakazenia HCV, z uwzglednieniem plci. W tym celu
przeprowadzono pordwnanie wybranych parametrow gospodarki wapniowo fosforanowe;j
w grupie badanej i kontrolnej testem nieparametryczny Manna-Whitneya. Analizg ta
przeprowadzono zaréwno w calym materiale, jak 1 w grupie kobiet oraz me¢zczyzn.
Ponadto zostala przeprowadzona w grupie o0s6b zakazonych HCV analiza
wspotzaleznosci  parametrow  opisujacych gospodarke wapniowo-fosforanowa z
wybranymi parametrami biochemicznymi i stopniem uszkodzenia watroby w ocenie
histopatologicznej. Wspodtzalezno$¢ ta oceniano wspotczynnikiem korelacji liniowej r-

Pearsona. Wspotzalezno§¢ pomigdzy stopniem nasilenia aktywno$ci procesu zapalno-
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martwiczego oraz stopniem zaawansowania wldknienia w watrobie oceniano
wspotczynnikiem korelacji rang r-Spearmana.

Monitorowanie 25 chorych w trakcie 48-tygodniowej terapii interferonem alfa i
rybawiryna pozwolito na oceng wptywu powyzszego leczenia na gospodarke wapniowo-
fosforanowa. Dwa badania: przed terapia i po terapii porOwnywano ze soba testem
Wilcoxona — jest to test nieparametryczny sluzacy do poréwnania dwu badan
powiazanych. Wnioskowanie statystyczne przeprowadzono na poziomie istotnosci
mniegjszym lub rownym 0,05. W przeprowadzonej analizie postuzono si¢ pakietem

statystycznym Statistica 6.0. Uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabel i wykresoéw.

4. Wyniki

Charakterystyke badanych chorych przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Charakterystyka badanej populacji.

Grupa pacjentow z pwzw-

Grupa kontrolna

C
Liczebnos¢ 100 os6b 50 os6b
Wiek [lata] 20-50 ($rednio 40,4) 20-48 ($rednio 35,1)
Pte¢ kobiety 42 osoby (42 %) 25 osoby (50 %)
mezezyzni 58 0sob (58 %) 25 osoby (50 %)
Ponizej przedstawiono poréwnanie zbiorczych wynikéw poszczegdlnych

parametrow biochemicznych w grupie chorych z pwzw-C 1 w grupie kontrolnej (tabela

10). W tabeli 11 przedstawiono uzyskane wyniki w grupie chorych z pwzw-C i w grupie

kontrolnej z uwzglednieniem tylko kobiet, a w tabeli 12 z uwzglednieniem tylko

mezCezyzn.

Tabela 10. Porownanie poszczegdlnych parametrow biochemicznych w grupie chorych z

pwzw-C (HCV) i w grupie kontrolnej (K)

Parametr grupa n Wynik odchylenie min. | max. poziom
Sredni standardowe istotnoS$ci
Wapn HCV 10 2,339 0,139 2,03 | 2,62 0,012
catkowity 0
K 50 2,401 0,123 2,05 | 2,82
(mmol/1)
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Wapn HCV 10 0,751 0,150 0,39 | 1,05 <0,001
zjonizowany 0
K 50 0,835 0,079 0,74 1,2
(mmol/1)
Fosfor HCV 10 1,047 0,169 0,68 1,48 <0,001
(mmol/1) 0
K 50 1,211 0,189 0,71 1,7
Fosfataza HCV 10 3,54 0,88 1,9 6,8 <0,001
kwasna 0
K 50 4,66 0,93 2,5 6,9
(U/L)
25(0OH)Ds HCV 10 24,57 24,84 5 169,1 <0,001
(nmol/1) 0
K 46 10,80 12,66 5 85,7
i-PTH HCV 98 45,8 27,78 89 | 1883 NS
K 46 40,39 23,77 3,8 | 106,6
(pg/ml)
CTX HCV 98 0,492 0,262 0,057 | 1,569 <0,001
K 46 0,764 0,454 0,137 | 2,518
(ng/ml)

Tabela 11. Poréwnanie poszczegolnych parametrow biochemicznych w grupie chorych z

pwzw-C (HCV) 1 w grupie kontrolnej (K) u kobiet

Parametr grupa | n | Wynik odchylenie min. | max. poziom
Sredni standardowe istotnos$ci
Wapn HCV 4 2,329 0,134 2,03 | 2,57 NS
catkowity 2
K 2 2,398 0,144 2,05 | 2,82
(mmol/T)
5
Wapn HCV 4 0,757 0,171 0,39 1,05 <0,001
zjonizowany 2
K 2 0,806 0,067 0,74 | 0,87
(mmol/T)
5
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Fosfor HCV 4 1,105 0,137 0,76 1,4 0,038
(mmol/T) 2
K 2 1,183 0,168 0,86 1,52
5
Fosfataza HCV 4 3,41 0,71 2,4 5,5 <0,001
kwasna 2
K 2 4,16 0,63 2,5 5
(U/L)
5
25(OH)D; HCV 4 23,01 28,89 5 169,1 0,010
(nmol/l) 2
K 2 12,07 16,86 5 85,7
3
i-PTH HCV 4 49,58 32,34 9,9 188,3 NS
(pg/ml) 2
K 2 36,92 18,8 3.8 70,5
3
CTX HCV 4 0,490 0,213 0,214 | 1,003 NS
(ng/ml) 2
K 2 0,579 0,282 0,137 | 1,334
3

Tabela 12. Poréwnanie poszczegolnych parametrow biochemicznych w grupie chorych z

pwzw-C (HCV) i w grupie kontrolnej (K), u m¢zczyzn

Parametr

grupa

n

Wynik

Sredni

odchylenie

standardowe

min.

max.

poziom

istotnosci
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Wapn HCV | 58| 2,346 0,143 2,09 | 2,62 NS
K 251 2,405 0,101 2,24 | 2,61
catkowity
(mmol/I)
Wapn HCV | 58| 0,747 0,132 0,40 | 1,05 <0,001
K 25 0,92 0,094 0,75 1,2
zjonizowany
(mmol/1)
Fosfor HCV [ 58| 1,008 0,178 0,68 | 1,48 <0,001
K 25| 1,239 0,208 0,71 1,7
(mmol/l)
Fosfataza HCV | 58| 3,63 0,98 1,9 6,8 <0,001
K 25 5,15 0,93 3,6 6,9
kwasna
(U/L)
25(0OH)D; HCV | 58| 25,63 21,88 5,1 82,2 0,006
K 23 9,54 6,33 6,1 28,9
(nmol/l)
i-PTH HCV | 56| 43723 24,19 89 |127,6 NS
K 23| 43,86 28,36 3,8 | 106,6
(pg/ml)
CTX HCV [56| 0,493 0,293 0,057 | 1,569 <0,001
K 23| 0,949 0,519 0,211 | 2,518
(ng/ml)

Poréwnanie wartosci badanych parametrow biochemicznych w grupie chorych z

pwzw-C 1

grupie kontrolnej,

przedstawiono na ponizszych rycinach - od 2 do 8.

z uwzglednieniem podgrup kobiet 1 mezczyzn,
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Rycina 2. Poréwnanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy
w grupie chorych z pwzw-C i w grupie kontrolnej

NS NS P=0,012
2,5 Ogrupa HCV
B bez HCV
2 2+
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° ~
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3

mezczyzni kobiety razem

Rycina 3. Porownanie stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy
w grupie chorych z pwzw typu C i w grupie kontrolnej

p<0,001 p<0,001 p<0,001

Ogrupa HCV
B bez HCV
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mezczyzni kobiety razem

Zarowno stezenie wapnia catkowitego, jak 1 zjonizowanego w surowicy krwi byto
nizsze w grupie osob chorujacych na pwzw-C w pordwnaniu do osoéb bez infekcji HCV,
w calej grupie, jak i réwniez biorac pod uwagg pacjentow kazdej ptci osobno. Zalezno$¢

ta byla statystycznie istotna dla wapnia calkowitego dla catej grupy (p=0,012) oraz dla
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wapnia zjonizowanego dla catej grupy i osobno dla kazdej ptci (p<0,001). Stezenie
wapnia catkowitego u chorych z HCV, niezaleznie od plci, miescito si¢ w zakresie

normy. Stgzenie wapnia zjonizowanego u chorych z HCV, niezaleznie od pflci, byt

ponizej wartosci prawidtowych.

Rycina 4. Poréwnanie stezenia fosforu w surowicy w grupie chorych
z pwzw typu C i w grupie kontrolnej

p<0,001 p=0,038 p<0,001
Ogrupa HCV

B bez HCV

fosfor
(mmol/l)

mezczyzni kobiety razem

Stezenie fosforu w surowicy krwi byt nizsze w grupie oséb chorujacych na pwzw-
C w poréwnaniu do 0so6b bez infekcji HCV w calej grupie, jak i réwniez biorac pod
uwage pacjentow kazdej ptci osobno. Obserwowane roznice byly statystycznie istotne,
p<0,001 dla catej grupy, p=0,038 w grupie kobiet, p<0,001 w grupie m¢zczyzn. Stezenie

fosforu u chorych z HCV, niezaleznie od pici, miescito si¢ w zakresie normy.
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Rycina 5. Poréwnanie aktywnosci fosfatazy kwasnej w surowicy
w grupie chorych z pwzw typu C i w grupie kontrolnej

p<0,001 p<0,001 p<0,001

O grupa HCV
H bez HCV
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fosfataza kwasna
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o
I

mezczyzni kobiety razem

Aktywnos$¢ fosfatazy kwasnej] w surowicy krwi byta nizsza w grupie oséb
chorujacych na pwzw-C w porownaniu do osob bez infekcji HCV w catej grupie, jak i
rowniez biorac pod uwage pacjentow kazdej plci osobno. Obserwowane rdznice byly
statystycznie istotne (p<0,001). Aktywno$¢ fosfatazy kwasnej u chorych z HCV,

niezaleznie od plci, miescita si¢ w zakresie normy.
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Rycina 6. Poréwnanie stezenia 25(OH)D, w surowicy w grupie chorych
z pwzw typu C i w grupie kontrolnej

p=0,006 p=0,010 p<0,001
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mezczyzni kobiety razem

Stezenie 25(OH)Ds w surowicy krwi bylo wyzsze w grupie osob chorujacych na
pwzw-C w poréwnaniu do osob bez infekcji HCV, w catej grupie, jak 1 rowniez biorac
pod uwage pacjentow kazdej ptci osobno. Obserwowane rdznice byly statystycznie
istotne dla catej grupy (p<0,001), w grupie kobiet (p=0,01) i w grupie mezczyzn
(p=0,006). Stezenie 25(OH)D; u chorych z HCV w catej grupie i w grupie kobiet, a takze
w grupie kontrolnej, niezalezne od ptci bylo ponizej wartosci prawidtowych, natomiast u

mezczyzn z HCV miescito si¢ w zakresie normy.
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Rycina 7. Poréwnanie stezenia i-PTH w surowicy w grupie chorych
z pwzw typu C i w grupie kontrolnej

NS NS NS

Ogrupa HCV
M bez HCV

i-PTH
(pg/ml)

mezczyzni kobiety razem

Stezenie i-PTH w surowicy krwi bylo wyzsze w grupie osob chorujacych na
pwzw-C w poréwnaniu do oséb bez infekcji HCV, w calej grupie, jak réwniez biorac pod
uwage kobiety. W grupie mezczyzn obserwowano zaleznos¢ odwrotna, chorzy z pwzw-C
cechowali si¢ nizszym stgzeniem i-PTH niz osoby bez tej infekcji, roznica ta jednak byta
nieduza. Obserwowane réznice w st¢zeniu i-PTH byly jednak nieistotne statystycznie
zaréwno dla catej grupy, jak 1 dla obu plci osobno. Stezenie i-PTH u chorych z HCV,

niezaleznie od plci, miescito si¢ w zakresie normy.
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Rycina 8. Poréwnanie stezenia CTX w surowicy w grupie chorych
z pwzw typu C i w grupie kontrolnej
p<0,001 NS p<0,001

1+ Ogrupa HCV
M bez HCV
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mezczyzni kobiety razem

Stezenie CTX w surowicy krwi byto nizsze w grupie osob chorujacych na pwzw-
C w poréwnaniu do osob bez infekeji HCV, w catej grupie, jak réwniez biorac pod uwage
pacjentow kazdej ptci osobno. Obserwowane roznice byly statystyczne istotne dla calej
grupy oraz w podgrupie mezczyzn (p<0,001) oraz nieistotne statystycznie w podgrupie
kobiet. Stezenie CTX u kobiet z HCV 1 w grupie kontrolnej, niezaleznie od pfci, byto
powyzej warto$ci prawidlowych, natomiast u mezczyzn z HCV miescito si¢ w zakresie
normy.

W kolejnych tabelach, od 13 do 19, przedstawiono wspotzaleznos¢ pomig¢dzy
badanymi parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej a wybranymi parametrami
biochemicznymi oceniajacymi stan watroby u chorych z pwzw-C w calej grupie, a takze z
uwzglednieniem pici. Do oceny tych wspoétzaleznosci wykorzystano wspodtczynnik

korelacji liniowej r Pearsona.
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Tabela 13. Wspotzalezno$¢ pomigdzy stezeniem wapnia catkowitego w surowicy krwi a

wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspodtczynnik korelacji liniowej r Pearsona)

KOBIETY
I kobiety mezcezyzni
Parametr MEZCZYZNI
wspolezynnik | poziom | wspéleczynnik | poziom | wspélezynnik | poziom
korelacji istotnoSci korelacji istotnos$ci korelacji istotnoS$ci
ALT -0,068 NS 0,074 NS -0,193 NS
AST 0,098 NS 0,027 NS -0,230 NS
GGTP 0,077 NS 0,102 NS 0,050 NS
Cholinesteraza 0,232 0,02 0,334 0,035 0,164 NS
INR -0,309 0,002 -0,401 0,010 -0,249 0,06
Bilirubina -0,109 NS -0,357 0,024 0,005 NS
Biatko 0,253 0,020 0,287 NS 0,225 NS
catkowite
Albumina 0,338 0,007 0,397 0,033 0,349 0,047
Alfa | globuliny 0,053 NS 0,059 NS 0,073 NS
Alfa , globuliny 0,409 0,001 0,449 0,015 0,377 0,033
Beta globuliny 0,511 <0,001 0,527 0,003 0,517 0,002
Gama globuliny -0,072 NS -0,288 NS 0,063 NS

Analizujac dane zawarte w tabeli 13 zwraca uwagg statystycznie istotna, wprost

proporcjonalna zalezno$§¢ pomiedzy stgzeniem wapnia calkowitego a aktywnoscia

cholinesterazy w surowicy krwi i statystycznie istotna, odwrotnie proporcjonalna

zalezno$¢ pomigdzy stezeniem wapnia catkowitego a warto$cig INR w surowicy krwi.

Tabela 14. Wspotzalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem wapnia zjonizowanego w surowicy krwi

a wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspodtczynnik korelacji liniowej r Pearsona)

KOBIETY
I kobiety mezcezyzni
Parametr MEZCZYZNI
wspolezynnik | poziom | wspéleczynnik | poziom | wspélezynnik | poziom
korelacji istotnoSci korelacji istotnos$ci korelacji istotnoS$ci
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ALT 0,140 NS 0,106 NS 0,191 NS

AST 0,195 NS 0,177 NS 0,225 NS

GGTP 0,021 NS 0,024 NS 0,020 NS

Cholinesteraza -0,168 NS 0,338 NS -0,008 NS

INR 0,112 NS 0,285 NS -0,113 NS
Bilirubina 0,186 NS -0,006 NS 0,363 0,038
Biatko -0,661 <0,001 -0,690 <0,001 -0,624 <0,001

catkowite

Albumina -0,704 <0,001 -0,0663 <0,001 -0,809 <0,001

Alfa | globuliny 0,058 NS 0,063 NS 0,090 NS
Alfa , globuliny -0,314 0,014 -0,229 NS -0,434 0,013
Beta globuliny -0,336 0,008 -0,316 NS -0,366 0,040
Gama globuliny -0,155 NS -0,005 NS -0,347 0,052

Analizujac dane zawarte w tabeli 14 zwraca uwage brak statystycznie istotnych

zaleznos$ci pomigdzy st¢zeniem wapnia zjonizowanego w surowicy krwi a gtoéwnymi

parametrami watrobowymi krwi.

Tabela 15. Wspodtzalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem fosforu w surowicy krwi a wybranymi

parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona)

KOBIETY
I kobiety mezZezyzni
Parametr MEZCZYZNI
wspélezynnik | poziom | wspolczynnik | poziom | wspélezynnik | poziom
korelacji istotnosci korelacji istotnosci korelacji istotnosci
ALT 0,153 NS -0,018 NS 0,284 0,031
AST 0,156 NS 0,010 NS 0,272 0,039
GGTP 0,100 NS 0,301 0,06 0,079 NS
Cholinesteraza -0,325 0,001 -0,201 NS -0,272 0,039
INR 0,206 0,042 0,301 0,06 0,184 NS
Bilirubina -0,024 NS -0,027 NS 0,037 NS
Biatko 0,035 NS 0,034 NS 0,090 NS
catkowite
Albumina 0,149 NS 0,073 NS -0,161 NS
Alfa | globuliny -0,134 NS -0,129 NS -0,114 NS
Alfa , globuliny 0,073 NS 0,131 NS 0,016 NS
Beta globuliny 0,101 NS -0,081 NS 0,234 NS
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| Gama globuliny | 0,142 | Ns | 0,095 | Ns | 0,103 | Ns |

Oceniajac tabelg 15 zwraca uwagg statystycznie istotna, odwrotnie proporcjonalna
zalezno$¢ pomigdzy stezeniem fosforu a aktywnos$cia cholinesterazy w surowicy krwi i
statystycznie istotna, wprost proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem fosforu a

warto$cig INR w surowicy krwi.

Tabela 16. Wspotzalezno$¢ pomigdzy stezeniem fosfatazy kwasnej w surowicy krwi a
wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspodtczynnik korelacji liniowej r Pearsona)

KOBIETY
I kobiety mezezyzni
Parametr MEZCZYZNI
wspolezynnik | poziom | wspélczynnik | poziom | wspélezynnik | poziom
korelacji istotnoSci korelacji istotnos$ci korelacji istotnoS$ci
ALT -0,066 NS -0,002 NS -0,108 NS
AST -0,095 NS -0,076 NS -0,108 NS
GGTP -0,098 NS -0,074 NS -0,140 NS
Cholinesteraza 0,236 0,019 0,212 NS 0,203 NS
INR -0,182 NS -0,099 NS 0,246 0,06
Bilirubina -0,028 NS -0,215 NS 0,021 NS
Biatko -0,043 NS 0,137 NS -0,183 NS
catkowite

Albumina 0,041 NS 0,116 NS -0,070 NS
Alfa | globuliny -0,058 NS 0,027 NS -0,101 NS
Alfa , globuliny 0,073 NS 0,263 NS -0,025 NS
Beta globuliny 0,130 NS 0,341 0,07 -0,012 NS
Gama globuliny -0,175 NS -0,082 NS -0,184 NS

Oceniajac tabele 16 zwraca uwagg statystycznie istotna, wprost proporcjonalna
zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem fosfatazy kwasnej a aktywnos$cia cholinesterazy w

surowicy krwi.
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Tabela 17. Wspotzalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem 25(OH)D; w surowicy krwi a

wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspodtczynnik korelacji liniowej r Pearsona)

KOBIETY
I kobiety mezcezyzni
Parametr MEZCZYZNI
wspolezynnik | poziom | wspéleczynnik | poziom | wspélezynnik | poziom
korelacji istotnoSci korelacji istotnos$ci korelacji istotnoS$ci
ALT 0,151 NS 0,217 NS 0,075 NS
AST 0,184 NS 0,187 NS 0,195 NS
GGTP 0,128 NS 0,078 NS 0,161 NS
Cholinesteraza -0,080 NS -0,131 NS -0,091 NS
INR 0,203 0,050 0,115 NS 0,287 0,032
Bilirubina 0,145 NS 0,037 NS 0,223 NS
Biatko 0,200 NS 0,166 NS 0,233 NS
catkowite
Albumina 0,155 NS 0,204 NS 0,098 NS
Alfa | globuliny 0,134 NS 0,038 NS 0,210 NS
Alfa , globuliny 0,073 NS 0,181 NS -0,058 NS
Beta globuliny 0,031 NS 0,168 NS -0,128 NS
Gama globuliny 0,077 NS -0,151 NS 0,364 0,048

Oceniajac tabele 17 zwraca uwagg statystycznie istotna, wprost proporcjonalna

zalezno$¢ pomigdzy stezeniem 25(OH)Ds a wartoscia INR w surowicy krwi.

Tabela 18. Wspotzalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem i-PTH w surowicy krwi a

wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona)
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KOBIETY

I kobiety mezcezyzni
Parametr MEZCZYZNI
wspolezynnik | poziom | wspéleczynnik | poziom | wspélezynnik | poziom
korelacji istotnoSci korelacji istotnos$ci korelacji istotnoSci
ALT -0,074 NS -0,100 NS -0,054 NS
AST -0,026 NS -0,065 NS 0,006 NS
GGTP -0,089 NS -0,244 NS 0,059 NS
Cholinesteraza -0,066 NS 0,037 NS -0,078 NS
INR -0,288 0,005 -0,293 0,07 -0,280 0,037
Bilirubina -0,082 NS 0,024 NS -0,143 NS
Biatko 0,060 NS 0,096 NS 0,035 NS
catkowite
Albumina 0,052 NS 0,112 NS 0,006 NS
Alfa | globuliny -0,195 NS 0,028 NS -0,273 NS
Alfa , globuliny 0,076 NS -0,094 NS 0,226 NS
Beta globuliny 0,096 NS 0,110 NS 0,081 NS
Gama globuliny 0,137 NS 0,047 NS 0,225 NS

Oceniajac tabele 18 zwraca uwagg statystycznie istotna, odwrotnie proporcjonalna

zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem i-PTH a wartos$cig INR w surowicy krwi.

Tabela 19. Wspotzalezno§¢ pomigdzy stgzeniem CTX w surowicy krwi a wybranymi

parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspdtczynnik korelacji liniowej r Pearsona)

KOBIETY
I kobiety mezcezyzni
Parametr MEZCZYZNI
wspolezynnik | poziom | wspélczynnik | poziom | wspélezynnik | poziom
korelacji istotnoSci korelacji istotnos$ci korelacji istotnoS$ci

ALT 0,121 NS 0,109 NS 0,139 NS
AST 0,015 NS 0,040 NS -0,001 NS
GGTP 0,012 NS -0,048 NS 0,038 NS
Cholinesteraza 0,086 NS 0,164 NS 0,059 NS
INR 0,013 NS 0,092 NS -0030 NS
Bilirubina -0,093 NS -0,141 NS -0,075 NS

Biatko -0,234 NS -0,155 NS -0,305 0,037
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catkowite

Albumina -0,042 NS 0,010 NS -0,096 NS
Alfa | globuliny -0,088 NS 0,012 NS -0,109 NS
Alfa , globuliny -0,103 NS -0,088 NS -0,178 NS
Beta globuliny -0,035 NS -0,190 NS 0,041 NS
Gama globuliny -0,159 NS -0,0955 NS -0,188 NS

Oceniajac tabelg 19 zwraca uwagg brak statystycznie istotnych zalezno$ci

pomigdzy stgzeniem CTX w surowicy krwi a glownymi parametrami watrobowymi krwi.

Ponizej przedstawiono wspotzalezno§¢ pomigdzy badanymi parametrami
gospodarki wapniowo-fosforanowej a stopniem nasilenia aktywnosci procesu zapalno-
martwiczego Ww przestrzeniach wrotnych, okotowrotnych i1 na terenie zrazikow
watrobowych u chorych z pwzw-C w calej grupie, a takze z uwzglgdnieniem grupy tylko

kobiet oraz grupy tylko megzczyzn (tabele 20, 21). Do oceny tych wspoizalezno$ci

wykorzystano wspolczynnik korelacji rang Spearmana.

Tabela 20. Wspotzalezno$¢ pomigdzy stopniem nasilenia aktywnosci procesu zapalno-
martwiczego w przestrzeniach wrotnych, okotowrotnych i na terenie zrazikow
watrobowych a wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspotczynnikiem korelacji rang Spearmana)

KOBIETY
I kobiety mezezyzni
Parametr MEZCZYZNI

wspolczynnik | poziom | wspéleczynnik | poziom | wspoélezynnik poziom
korelacji istotnosci korelacji istotnosci korelacji istotnosci

Wapn catkowity 0,074 NS 0,336 NS -0,097 NS

Wapn 0,164 NS 0,245 NS 0,034 NS

zjonizowany
Fosfor 0,096 NS 0,338 NS -0,077 NS
Fosfataza -0,092 NS -0,276 NS -0,013 NS
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kwasna

25(0OH)D; -0,008 NS 0,519 0,039 -0,227 NS
i-PTH 0,142 NS -0,095 NS 0,252 NS
CTX -0,129 NS 0,005 NS -0,125 NS

Oceniajac tabele 20 zwraca uwage brak statystycznie istotnych zaleznoS$ci

pomigdzy stopniem nasilenia aktywnos$ci procesu zapalno-martwiczego w przestrzeniach

wrotnych, okolowrotnych i1 na terenie zrazikow a wybranymi parametrami gospodarki

wapniowo-fosforanowej we krwi.

Tabela 21. Wspotzaleznos¢ pomiedzy stopniem zaawansowania widknienia w watrobie a

wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C (wspdtczynnikiem

korelacji rang Spearmana)

KOBIETY
I kobiety mezezyzni
Parametr MEZCZYZNI
wspélczynnik | poziom | wspolczynnik | poziom | wspélczynnik | poziom
korelacji istotnosci korelacji istotnosci korelacji istotnosci
Wapn calkowity -0,148 NS -0,229 NS -0,173 NS
Wapn 0,202 NS 0,346 NS 0,052 NS
zjonizowany
Fosfor 0,045 NS 0,318 NS -0,106 NS
Fosfataza -0,114 NS -0,319 NS -0,117 NS
kwasna

25(0OH)D; -0,163 NS -0,005 NS -0,234 NS
i-PTH 0,076 NS -0,183 NS 0,183 NS
CTX -0,170 NS -0,154 NS -0,201 NS

Oceniajac tabelg 21 zwraca uwagg brak statystycznie istotnych zalezno$ci

pomigdzy stopniem zaawansowania wlOknienia w watrobie a wybranymi parametrami

gospodarki wapniowo-fosforanowej we krwi.

Ponizej

przedstawiono pordwnanie zbiorczych wynikdw poszczegdlnych

parametrow biochemicznych w grupach chorych z pwzw-C przed i po 48-tygodniowe;j

61




terapii interferonem alfa z rybawiryna w calej grupie badanej (tabela 22) oraz w grupie

kobiet (tabela 23) 1 w grupie mgzczyzn (tabela 24).

Tabela 22. Poréwnanie poszczegdlnych parametrow biochemicznych u chorych z pwzw-

C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna

Parametr

grupa

n

Wynik

Sredni

odchylenie

standardowe

min.

max.

poziom istotnosci
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Wapn przed 25 2,330 0,136 2,1 2,55 NS
2,353 0,127 2,13 2,61
calkowity terapia
po terapii
(mmol/1)
Wapn przed 25 0,872 0,086 0,69 1,06 NS
0,847 0,102 0,49 0,99
zjonizowany terapig
po terapii
(mmol/l)
Fosfor przed 25 1,044 0,164 0,68 1,42 NS
0,999 0,093 0,72 1,14
(mmol/1) terapig
po terapii
Fosfataza przed 25 3,55 0,65 2.4 4,7 NS
3,36 0,561 2,2 4,4
kwasna terapia
po terapii
(U/L)
25(0OH)D; przed 25 42,26 30,65 5 169,1 0,002
18,72 18,24 5,6 80,7
(nmol/1) terapia
po terapii
i-PTH przed 25 27,03 13,02 8,9 60,6 <0,001
69,62 34,04 13,7 188,3
(pg/ml) terapig
po terapii
CTX przed 25 0,535 0,185 0,245 | 1,003 <0,001
0,297 0,111 0,070 | 0,512
(ng/ml) terapia
po terapii

Oceniajac tabelg 22 zwraca uwagg statystycznie istotne obnizenie st¢zenia

25(0OH)Ds 1 CTX oraz podwyzszenie stgzenia i-PTH w surowicy krwi po 48-tygodniowe]

terapii interferonem alfa z rybawiryna. Brak statystycznie istotnej zalezno$ci w zakresie

pozostatych, ocenianych parametrow.

Tabela 23. Poréwnanie poszczegdlnych parametrow biochemicznych u chorych z pwzw-

C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna u kobiet

Parametr grupa n Wynik odchylenie min. max. poziom
Sredni standardowe istotnos$ci
Wapn przed 10 2,341 0,113 2,16 2,51 NS
2,353 0,109 2,23 2,51
catkowity terapia
po terapii
(mmol/l)
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Wapn przed 10 0,849 0,110 0,69 1,06 NS
0,829 0,156 0,49 0,99
zjonizowany terapia
po terapii
(mmol/1)
Fosfor przed 10 1,141 0,111 1,02 1,40 0,039
1,047 0,070 0,94 1,14
(mmol/1) terapia
po terapii
Fosfataza przed 10 3,51 0,706 2,40 43 NS
3,34 0,412 2,80 4
kwasna terapia
po terapii
(U/L)
25(OH)D; przed 10 46,39 47,02 5 169,1 NS
19,94 14,61 5,60 56
(nmol/l) terapia
po terapii
i-PTH przed 10 32,85 14,804 10,50 | 60,6 0,013
76,54 44,34 13,70 | 188,3
(pg/ml) terapia
po terapii
CTX przed 10 0,635 0,230 0,245 | 1,003 0,001
0,304 0,068 0,214 | 0,426
(ng/ml) terapia
po terapii

Tabela 23 przedstawia parametry w podgrupie kobiet. Zwraca uwagg statystycznie
istotne obnizenie st¢zenia fosforui CTX oraz podwyzszenie st¢zenia i-PTH w surowicy
krwi po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna. Brak statystycznie

istotnej zaleznos$ci w zakresie pozostatych, ocenianych parametrow.
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Tabela 24. Poréwnanie poszczegdlnych parametrow biochemicznych u chorych z pwzw-

C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna, u me¢zczyzn

Parametr grupa n Wynik odchylenie min. max. poziom
Sredni standardowe istotnosci
Wapn przed 15 2,323 0,152 2,1 2,55 NS
2,353 0,141 2,13 2,61
catkowity terapia
po terapii
(mmol/l)
Wapn przed 15 0,887 0,065 0,79 1,0 NS
0,859 0,042 0,8 0,91
zjonizowany terapia
po terapii
(mmol/l)
Fosfor przed 15 0,98 0,16 0,68 1,42 NS
0,97 0,09 0,72 1,1
(mmol/1) terapia
po terapii
Fosfataza przed 15 3,57 0,64 2.4 4.7 NS
3,37 0,65 2,2 4,4
kwasna terapia
po terapii
(U/L)
25(0OH)D; przed 15 39,51 13,00 5 52,9 0,002
17,91 20,77 5,6 80,7
(nmol/1) terapia
po terapii
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i-PTH przed 15 23,15 0,045 8,9 44,6 <0,001
65,00 25,79 22,2 127,6
(pg/ml) terapia
po terapii
CTX przed 15 0,470 0,113 0,336 | 0,702 <0,001
0,294 0,135 0,070 | 0,512
(ng/ml) terapia
po terapii

Tabela 24 przedstawia parametry w podgrupie me¢zczyzn. Zwraca uwage
statystycznie istotne obnizenie st¢zenia 25(OH)D; 1 CTX oraz podwyzszenie st¢zenia i-
PTH w surowicy krwi po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna. Brak

statystycznie istotnej zaleznosci w zakresie pozostatych, ocenianych parametrow.

Porownanie warto$ci kazdego z ocenianych parametréw w grupach pacjentéw z
pwzw-C przed 1 po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna, z
uwzglednieniem podgrup kobiet i mgzczyzn przedstawiono w postaci ponizszych Rycin

od 9 do 15.
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Rycina 9. Porownanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy chorych
z pwzw typu C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z
rybawiryng
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Rycina 10. Poréwnanie stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy
chorych z pwzw typu C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem
alfa z rybawiryng
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fosfor

fosfataza kwasna

Rycina 11. Poréwnanie stezenia fosforu w surowicy chorych z pwzw
typu C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryng
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Rycina 12. Poréwnanie aktywnosci fosfatazy kwasnej w surowicy
chorych z pwzw typu C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem
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Rycina 13. Poréwnanie stezenia 25(0OH)D, w surowicy chorych z pwzw
typu C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryng

50
45
40
35

N N W
o o

(nmoll/l)

25(0H)D,
o« 3 @

—4— mezczyzni
- kobiety
razem

przed terapia po terapii

Rycina 14. Poréwnanie stezenia i-PTH w surowicy chorych z pwzw
typu C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryng
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Rycina 15. Poréwnanie stezenia CTX w surowicy chorych z pwzw typu
C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryng
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5. Dyskusja

Osteodystrofia watrobowa jest czestym powiklaniem przewlektych chordb
watroby. Patogeneza jej rozwoju nie jest do konca poznana i wydaje si¢ byc
wieloczynnikowa. Do potencjalnych 1 licznych przyczyn osteodystrofii mozna zaliczy¢
zaburzenia watrobowej hydroksylacji witaminy Ds, zaburzenia w zakresie receptora dla
witaminy Dj;, wzrost st¢zenia w surowicy PTH, niedobor IGF-1, hiperbilirubinemig,
hipogonadyzm, odktadanie zelaza w tkankach, niedobdr osteoprotegeryny, jatrogenny
wplyw farmakoterapii, zaburzenia wchlaniania witaminy Ds, wapnia 1 fosforu, co jest
zwiazane ze spadkiem st¢zenia kwasoOw zoOlciowych oraz zaburzenia syntezy biatek, do
ktérego dochodzi wraz z pogarszaniem si¢ czynnosci watroby [34, 38].

Niniejsze badania wykazaty u chorych z pwzw-C nizsze wartosci podstawowych

makroelementéw gospodarki wapniowo-fosforanowej w porownaniu do grupy kontrolne;.
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Stezenie wapnia catkowitego, zjonizowanego i fosforu w surowicy krwi chorych na
pwzw-C byto nizsze niz w grupie kontrolnej w calej grupie, jak réwniez biorac pod
uwagg pacjentow kazdej plci osobno. Zalezno$¢ ta byla statystycznie istotna dla wapnia
catkowitego dla catej grupy, natomiast w przypadku wapnia zjonizowanego i fosforu dla
calej grupy oraz osobno dla kazdej ptci. Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, iz st¢zenia wapnia
catkowitego, a takze fosforu u pacjentow z pwzw-C, niezaleznie od pici, miescity si¢ w
zakresie normy, natomiast st¢zenie wapnia zjonizowanego u tych pacjentow, niezaleznie
od pfci, byto ponizej warto$ci prawidtowych.

Poréwnujac wyniki niniejszych badan z dotychczas publikowanymi wynikami
nalezy zwroci¢ uwage, iz u chorych z przewlekla choroba watroby stwierdzano do tej
pory zaréwno obnizone st¢zenia wapnia catkowitego, jak i prawidlowe lub obnizone
stezenie wapnia zjonizowanego oraz fosforanow w surowicy [37, 38, 54, 68,103, 104].

Analizujac zachowanie si¢ 25(OH)D; we krwi chorych, w niniejszym badaniu
stwierdzono wyzsze jego st¢zenie u chorych z pwzw-C w poréwnaniu z grupa kontrolna,
a takze, gdy brano pod uwagg pacjentéw kazdej plci osobno. Obserwowane roznice byty
statystycznie istotne. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz stezenie 25(OH)D; u
pacjentéw z pwzw-C w calej grupie i w grupie kobiet, a takze w grupie kontrolnej, byto
ponizej warto$ci prawidlowych, natomiast u mg¢zczyzn z pwzw-C miescito si¢ w zakresie
normy.

Metabolizm witaminy D; zostat dobrze poznany. W mikrosomach komorek
watrobowych dochodzi do hydroksylacji witaminy D przy weglu 25 i w efekcie tego
powstaje 25(OH)Ds;, ktora nastepnie podlega hydroksylacji przy weglu 1 w
mitochondriach proksymalnej czg$ci kanalikow nerkowych. Hydroksylacja witaminy D;
warunkuje jej przejscie w forme¢ aktywna, czyli 1,25(0OH),D;, ktora jest odpowiedzialna

za wzrost wchianiania wapnia oraz fosforandéw z przewodu pokarmowego, a takze
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pobudza zar6wno osteoblasty, jak i osteoklasty w ko$ciach. Sumarycznym efektem tych
przemian jest podwyzszenie st¢zenia wapnia i fosforanoéw w surowicy tak, aby zapewnic¢
jak najlepsze warunki dla procesu mineralizacji kosci. W przewlektej chorobie watroby,
w wyniku zmniejszenia masy czynnych hepatocytéw, mozna spodziewaé si¢ obnizenia
stgzenia aktywnej formy witaminy D; w surowicy i w konsekwencji zaburzenia
homeostazy gospodarki wapniowo-fosforanowej, w ktérej bierze tez udziat PTH. W
dotychczasowych badaniach oceniajacych zachowanie si¢ metabolitow witaminy Ds; w
grupie chorych z przewlekla choroba watroby brak jest jednoznacznych wynikéw.
Stwierdzano zaréwno prawidlowe [36, 39], jak i obnizone stgzenie zarowno 25(OH)Ds,
jak 1 1,25(OH),Ds; [37]. Wyniki niniejszego badania wykazaly obnizone stgzenie
25(OH)Ds u chorych na pwzw-C. Poréwnujac pacjentdw z dokonanga marskoscia watroby
z pacjentami z przewlekltym uszkodzeniem watroby, ale jeszcze bez przebudowy narzadu
typowego dla marskosci, w grupie chorych z marskos$cia stwierdzono nizsze st¢zenie obu
metabolitow witaminy D; [38]. Analizujac dotychczasowe doniesienia naukowe, wydaje
si¢ jednak, iz zwtaszcza u chorych z marskos$cia stezenie 1,25(OH),D; jest bardzo czgsto
obnizone [36, 37, 38, 61, 69]. Zmiany te powinny mie¢ wplyw na ggsto$¢ mineralng
kosci 1 rozwoj osteoporozy. Jednakze nie stwierdzono korelacji pomigdzy niskim
stezeniem 1,25(OH).D; w surowicy krwi pacjentéw z przewlekla choroba watroby a
nasileniem osteoporozy [34, 42, 43]. Proby suplementacji 1,25(OH).D;, czy tez
25(OH)Ds; nie przyniosty zadnych efektow poprawy masy kostnej, czy zmniejszenia
czgstosci ztaman ko$ci zwiazanych z upadkami chorych [34, 40, 41]. Przypuszcza sig, iz
prawdopodobnie obnizone st¢zenie witaminy D; w surowicy krwi moze nie by¢ zwigzane
z zaburzeniami jej watrobowej hydroksylacji. Hipotetycznymi przyczynami tego stanu
bytoby nadmierne, nerkowe wydzielanie witaminy, zaburzenia zywieniowe, lub

zmniejszenie krazenia watrobowego witaminy D; [34, 44]. Metabolity witaminy Ds; sa
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transportowane w surowicy przez biatko DBP. Pomimo stwierdzenia nizszego poziomu
DBP w surowicy os6b z marskoscia watroby, poziom wolnej frakcji metabolitow
witaminy Ds nie byl obnizony [38, 69].

Kolejnym, waznym zwiazkiem bioracym udzial w homeostazie gospodarki
wapniowo-fosforanowej jest PTH. Nadmierny jego wzrost we krwi doprowadza do utraty
masy kostnej, wskutek nasilenia resorpcyjnej aktywnos$ci osteoklastow. W
dotychczasowych badaniach oceniajacych poziom PTH w grupie pacjentow z przewlekta
choroba watroby nie stwierdzano istotnych réznic w poréwnaniu do pacjentow bez
przewleklej choroby watroby [38, 54].

Wyniki niniejszych badan tez te obserwacje potwierdzaja. Badajac zachowanie si¢
i-PTH u chorych na pwzw-C stwierdzono, ze st¢zenie i-PTH w surowicy bylo wyzsze u
tych chorych, a szczegdlnie wsrdd plci zenskiej w porownaniu do grupy kontrolne;j.
Natomiast w grupie mgzczyzn obserwowano zalezno$¢ odwrotna, a mianowicie pacjenci
z pwzw-C cechowali si¢ nizszym stezeniem i-PTH niz pacjenci bez infekcji, jednak
réznice ta byly nieistotne statystycznie. St¢zenie i-PTH we krwi chorych na pwzw-C byto
prawidtowe.

W bazach medycznych dostgpnych jest kilka prac naukowych oceniajacych
zachowanie si¢ markeréw obrotu kostnego w chorobach watroby. Duarte i wsp. wykazali
brak korelacji pomigedzy NTX w moczu z osteodystrofia watrobowa u pacjentow z pwzw-
C [36]. Soliz-Herruzo i wsp. oceniali stezenie OC i b-ALP we krwi oraz PYD w moczu
chorych z pwzw-C leczonych INF i RBV nie stwierdzajac odchylen od warto$ci
prawidlowych [46]. Steinberg i wsp. wykazali nizsze stezenie OC i wyzsze b-ALP we
krwi kobiet z choroba watroby w stosunku do grupy kontrolnej. Poniewaz OC jest
markerem resorpcji, a b-ALP markerem koSciotworzenia, to w teoretycznych

rozwazaniach spodziewaliby§my si¢ raczej korelacji odwrotnych [104]. Roéwniez
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Tsuneoka i wsp. wykazali, iz chorych z przewlekla choroba watroby cechuje prawidlowe
stgzenie OC we krwi i PYD oraz DPD w moczu, jakkolwiek pacjenci z marsko$cia
watroby cechowali si¢ statystycznie wyzszym poziomem DPD w moczu niz chorzy z
przewlekla choroba watroby, ale bez marskos$ci [38]. Natomiast odchylenia w markerach
obrotu kostnego wykazali Crosbie 1 wsp., ktorzy stwierdzili statystycznie znaczacy wzrost
warto$ci markerow resorpcji, a mianowicie DPD, PYD i OHP w moczu chorych z
przewlekta choroba watroby [37].

Brak jest doniesien na temat st¢zenia CTX w chorobach watroby. W niniejszym
badaniu stezenie CTX w surowicy krwi badanych chorych na pwzw-C bylo nizsze w
poréwnaniu z grupa kontrolna. Obserwowane roznice byly statystyczne istotne dla catej
grupy chorych, a takze w podgrupie mgzczyzn. Stgzenie CTX u kobiet z pwzw-C i w
grupie kontrolnej, byto powyzej warto$ci prawidlowych, natomiast u me¢zczyzn z pwzw-
C miescito si¢ w zakresie normy. CTX jest uwalniany w czasie osteoklastycznej resorpcji
kosci, oceniajac powyzsze wyniki nie zaobserwowano, aby pacjenci z pwzw-C cechowali
si¢ wyzszym stgzeniem CTX, czyli nasilong resorpcja kostna, w stopniu wigkszym niz
pacjenci z grupy kontrolnej. Analizujac zachowanie si¢ CTX u badanych chorych wydaje
sig, iz albo w przebiegu pwzw-C nie dochodzi do nasilenia aktywnosci osteoklastow w
stosunku do pacjentéw bez tej infekcji, albo CTX nie jest dobrym dla pacjentow z pwzw-
C markerem uszkodzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Niezbedne wydaje si¢ by¢
przeprowadzenie dalszych badan oceniajacych inne markery obrotu kostnego, zaréwno
resorpcji, jak i syntezy.

Fosfataza kwasna do tej pory nie byla szeroko wykorzystywana w diagnostyce
uszkodzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Wynika to z faktu, iz nie jest ona
enzymem swoistym dla kosci, jest produkowana réwniez przez komorki innych tkanek, a

mianowicie przede wszystkim stercza, ale takze watroby i nerek. Poniewaz w
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pisSmiennictwie brak jest danych na temat zachowania si¢ aktywnosci fosfatazy kwasnej
w osteodystrofii watrobowej, a sam mechanizm osteodystrofii watrobowej nie jest w
petni jasny, dlatego tez w niniejszych badaniach uwzgledniono oceng aktywnosci tego
enzymu. Stwierdzono, iz aktywnos$¢ fosfatazy kwasnej w surowicy byta nizsza w grupie
pacjentéw z pwzw-C w calej grupie, jak rowniez biorac pod uwage pacjentéw kazdej ptci
osobno. Obserwowane réznice byly statystycznie istotne, aktywno$¢ fosfatazy kwasnej u
pacjentéw z pwzw-C, niezaleznie od plci, mieScila si¢ w zakresie normy.

Prébujac ustali¢, ktére parametry biochemiczne, oceniajace czynnos¢ watroby,
koreluja z parametrami gospodarki wapniowo fosforanowe;j, przeprowadzono w niniejszej
pracy stosowne porownania z wykorzystaniem wspolczynnika korelacji liniowej r
Pearsona. Badania te wykazaly, iz jedynie dwa parametry, a mianowicie INR i aktywno$¢
cholinesterazy w surowicy krwi, koreluja w sposob statystycznie istotny z wybranymi
parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej. Zaobserwowano mianowicie wprost
proporcjonalng zalezno$§¢ pomigdzy stezeniem wapnia calkowitego a aktywnoscia
cholinesterazy w surowicy i odwrotnie proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
wapnia catkowitego a warto$cia INR w surowicy. Ponadto stwierdzono odwrotnie
proporcjonalng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem fosforu a aktywnos$cia cholinesterazy w
surowicy krwi 1 wprost proporcjonalna zalezno$¢ pomiedzy stezeniem fosforu a warto$cia
INR w surowicy. Zaobserwowano réwniez wprost proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy
stezeniem 25(OH)D; a wartoscia INR w surowicy i odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢
pomiedzy stezeniem i-PTH a wartoscia INR w surowicy. Brak jest informacji w
dostepnych bazach medycznych na temat obecnosci takich korelacji. W teoretycznych
rozwazaniach nalezaloby si¢ spodziewa¢ wprost proporcjonalnej korelacji pomigdzy
wapniem i fosforem a cholinesteraza oraz odwrotnie proporcjonalnej z INR, bowiem u

chorych z duzym uszkodzeniem watroby dochodzi do wzrostu INR i obnizenia st¢zenia
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cholinesterazy. Wtasnie takie korelacje zaobserwowano w zakresie wapnia, natomiast
odwrotnie niz oczekiwano w zakresie fosforu. Réwniez biorac pod uwage 25(OH)D;
zaobserwowano wprost proporcjonalng korelacj¢ do INR, a nalezy pamigtaé, iz wraz z
uszkodzeniem watroby wzrasta INR, czyli nalezatloby spodziewaé¢ si¢ obnizenia
25(OH)D:.

W dalszej czg$ci pracy podjeto probe oceny wplywu stopnia uszkodzenia watroby
na parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej, poddajac je korelacji z wynikami
badan histopatologicznych bioptatéw watroby. Badanie histopatologiczne bioptatu
watroby pozwala oceni¢ stopien nasilenia aktywnos$ci procesu zapalno-martwiczego w
przestrzeniach wrotnych, okotowrotnych 1 na terenie zrazikbw oraz stopien
zaawansowania wiloknienia w watrobie wedlug stosowanej w tej pracy skali Battsa-
Ludwiga. Wiadomo jest, iz przebieg pwzw-C moze rézni¢ si¢ w zaleznosci od
osobniczych cech chorego, od czynnikéw $rodowiskowych, od interakcji wirus-
gospodarz. U czg$ci chorych, mimo dlugo trwajacego procesu infekcyjnego, zmiany w
watrobie moga by¢ niewielkie i na odwrdt, mimo krotkiego czasu trwania zakazenia,
moze doj$¢ do znacznego uszkodzenia watroby. Dzigki badaniu histopatologicznemu
mozna doktadnie ocenié, jak bardzo proces chorobowy uszkodzit watrobg. W niniejszym
badaniu stwierdzono brak statystycznie istotnych zaleznos$ci pomigdzy stopniem nasilenia
aktywnosci procesu zapalno-martwiczego oraz stopniem zaawansowania witoknienia w
watrobie a ocenianymi parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej we krwi.

Podsumowujac, wyniki powyzszych badan wykazaly u chorych z pwzw-C nizsze
warto$ci podstawowych makroelementéw gospodarki wapniowo-fosforanowej w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, czyli wapnia i fosforu, natomiast odchylenia w zakresie
25(OH)Ds sa najpewniej nastgpstwem tych zmian. Obserwowane u chorych z pwzw-C

réznice w zakresie parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej, zwlaszcza wapnia i
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fosforu, sa na tyle nieduze, iz nie wydaje si¢, aby pacjentom z pwzw-C nalezato
wprowadzaé profilaktyczna farmakoterapig. Nalezy uwzgledni¢ jednak fakt, iz pacjent z
pwzw-C moze by¢ narazony na inny czynnik lub inne schorzenie, ktére negatywnie
wplywa na gospodarke wapniowo-fosforanowa, a co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
szybszego rozwoju omawianych zmian. Takich pacjentow nalezy szczegoélnie uwaznie
obserwowac¢ oraz przeprowadza¢ wtasciwa diagnostyke. Wydaje sig, iz wlasciwe by byto
ocenienie st¢zenia wapnia catkowitego, zjonizowanego, fosforu, witaminy D; i PTH we
krwi oraz badania densytometrycznego ko$ci raz na 3-5 lat u chorych do 50 roku zycia,
natomiast co dwa lata u chorych po 50 roku zycia. U pacjentéw z pwzw-C nie
zaobserwowano odchylen od wartosci prawidtowych w zakresie i-PTH 1 fosfatazy
kwasnej, poziom CTX we krwi nie byt wyzszy niz w grupie kontrolnej, przy czym
zarowno w grupie kontrolnej jak i z pwzw-C przekraczal wartosci prawidlowe.
Niezbedna jest dalsza ocena markerow obrotu kostnego u chorych z pwzw-C, ale takze
ocena stezenia CTX we krwi w obrgbie duzej grupy zdrowych pacjentéw, celem
unormowania zakresu warto$ci prawidtowych. Przeprowadzone analizy statystyczne
wykazaly, iz konsekwentnie dwa parametry, to znaczy INR 1 cholinesteraza, korelowatly z
parametrami wapniowo-fosforanowymi, ale patogeneza tych korelacji nie do konca jest
jasna.

Ponadto nalezy jeszcze zwrdci¢ uwage, iz w grupie kontrolnej obserwowano
stgzenia 25(OH)D; poza wartosciami normy. Hipotetycznie mozna tu wymieni¢ dwie
przyczyny takiego stanu. Brak jest do tej pory badan na duzych grupach pacjentow
zdrowych z uwzglednieniem poszczegdlnych krajow i regionow. By¢ moze nalezatoby
skorygowa¢ warto$ci prawidlowe tych parametréw dla populacji polskiej. Druga hipoteza
jest zty stan gospodarki wapniowo-fosforanowej w populacji polskiej. Mogloby to

wynika¢ z coraz to wigkszego nacisku w ostatnich dwudziestu latach na sukces w pracy
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zawodowej, a wigc w mniejszym stopniu pos§wiecenia odpowiedniej ilosci czasu na
rekreacje na powietrzu, a takze na regularne, zdrowe odzywianie si¢. Odpowiednia dieta,
wysilek fizyczny i nastonecznienie stanowia podstawowe elementy niezbgdne do
prawidlowego rozwoju ukladu kostnego. Wydaje si¢ istotne przeprowadzenie w
przysztosci badan na duzych grupach zdrowych oséb w zakresie zachowania si¢
25(OH)D:.

Brak jest wystarczajacej ilo§ci danych w pismiennictwie na temat oddziatywania
terapii przeciwwirusowej interferonem alfa z rybawiryna na uktad kostny. Nieliczne
badania dowodza niekorzystnego wpltywu tej terapii na gesto$¢ mineralng kosci,
jakkolwiek mechanizm takiego oddzialywania nie zostal poznany [46]. Odnotowano
osteopeni¢ w przebiegu hiperplazji komoérek szpiku w trakcie terapii interferonem z
rybawirynga [47]. Badanie Soliz-Herruzo i wsp. dotyczyto oceny uktadu kostnego u
chorych leczonych interferonem oraz interferonem z rybawiryna. Grupa chorych
leczonych interferonem z rybawiryna cechowata si¢ znaczaco mniejszymi wartosciami
BMD, t-score, z-score w stosunku do grupy leczonej samym interferonem. Takich r6znic
nie obserwowano w zakresie st¢zenia wapnia, fosforu, osteokalcyny, i-PTH, 25-
hydroksykalcyferolu w surowicy krwi oraz pirydynoliny w moczu. W grupie 19 chorych
otrzymujacych terapi¢ skojarzona, u okoto 20 % osob stwierdzono osteoporozg (z-score
ponizej — 2,5), a u wszystkich pacjentéw osteopeni¢ (¢-score od - 1,0 do -2,5). Warto
zwrdci¢ uwagg, iz u zadnego z pacjentéw tej grupy nie stwierdzono prawidlowej wartosci
t-score. W grupie, ktora otrzymywata tylko interferon, wszyscy chorzy cechowali si¢
prawidlowa warto$cia t-score [46]. Jakkolwiek brak jest pomiardw z-score przed terapia,
to jednak trudno przypuszczaé, zeby przed wlaczeniem wszyscy chorzy mieli
nieprawidlowe warto$ci r—score, réwniez porownanie do grupy leczonej tylko

interferonem dowodzi niekorzystnego wptywu terapii skojarzonej na uktad kostny. Nie
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jest jasne, czy na taki wynik ma wplyw stosowanie w terapii rybawiryny, czy tez moze
podawanych obydwu lekow razem. Interferon jest preparatem, ktéry w badaniach in vivo
hamowat ro6znicowanie si¢ osteoklastow oraz obnizal poziom wydalanych z moczem
produktow degradacji kolagenu, pirydynoliny i deoksypirydynoliny, bedacych markerami
resorpcji kostnej. Potencjalnie wige interferon powinien doprowadza¢ do wzrostu gestosci
mineralnej ko$ci, jednak brak do tej pory takich doniesien potwierdzonych w badaniach
klinicznych [34, 74].

Urganci 1 wsp. przeprowadzili ocen¢ wpltywu 12-miesigcznej terapii zakazenia
HCV w grupie 20 dzieci w wieku od 6 do 15 roku zycia. Zar6wno w podgrupie 13
chorych leczonych interferonem alfa i rybawiryna, jak i w podgrupie 7 chorych leczonych
tylko interferonem alfa nie obserwowano statystycznie znaczacych roznic w zakresie
BMD i z—score oceniajac te parametry przed i po terapii. Nie obserwowano takze
odchylen od prawidtowych wartosci w zakresie parametréw wapnia catkowitego, fosforu,
PTH, 25(OH)D:; i stezenia wapnia w moczu [95].

Drugim celem niniejszego badania byta ocena wptywu leczenia przeciwwirusowego
interferonem alfa z rybawiryna na stan gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentow z
pwzw-C.

Oceniajac wyniki tej czesci badan nalezy przede wszystkim zwrdci¢ uwage na brak
statystycznie istotnych zmian w zachowaniu si¢ podstawowych makroelementéw
gospodarki wapniowo-fosforanowej, a mianowicie wapnia i fosforu, u chorych po
przeprowadzonym leczeniu przeciwwirusowym. Zaobserwowano natomiast statystycznie
istotne obnizenie st¢zenia 25(OH)D; oraz podwyzszenie st¢zenia i-PTH w surowicy po
48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna. Biorac jednak pod uwage

prawidlowe st¢zenia makroelementow kostnych, wapnia i fosforu, nie wydaje sig, aby
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obserwowane niewielkie odchylenia w zakresie tych hormondw byly istotne dla zdrowia
pacjentow.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze 48-tygodniowa terapia przeciwwirusowa
interferonem alfa z rybawiryna nie wptywa niekorzystnie na stan gospodarki wapniowo-
fosforanowej u chorych z pwzw-C.

Jak juz wspomniano patogeneza osteodystrofii watrobowej jest niejasna i
najpewniej wieloczynnikowa. Z tego powodu podejmowano proby znalezienia innych
przyczyn mechanizmu osteodystrofii.

Podwyzszone stezenie bilirubiny w surowicy w przebiegu cholestazy jest
prawdopodobnym czynnikiem etiologicznym rozwoju osteoporozy. W przebiegu pwzw-C
u wigkszosci chorych stezenie bilirubiny w surowicy krwi nie przekracza wartosci
prawidtowych. Podobnie zachowuja si¢ zwykle enzymy cholestatyczne, takie jak
fosfataza alkaliczna, czy GGTP, niemniej jednak u czgsci pacjentdw, zwlaszcza ze
znacznym uszkodzeniem watroby w przebiegu pwzw-C, mozna zaobserwowac
cholestazg. Mechanizm wptywu cholestatycznych choréb watroby na uktad kostny nie
jest jasny, natomiast ich zwiazek z osteodystrofia zostal dobrze udokumentowany [39, 49,
53]. W przebiegu choréb cholestatycznych obserwuje si¢ zaburzenie réwnowagi
pomigdzy procesem tworzenia i resorpcji kosci. Dochodzi zar6wno do zmniejszenia
aktywacji osteoblastow [39, 50, 51], jak i nasilenia dzialania osteoklastow [39, 52],
natomiast nie jest jasny mechanizm indukcji tych komorek kosci w cholestazie.
Przypuszcza sig, ze hiperbilirubinemia wptywa hamujaco na aktywno$¢ osteoblastow. W
badaniach in vitro wykazano, iz bilirubina niezwiazana uzyskiwana od pacjentow z
zoOMaczka, hamowala proliferacje¢ osteoblastow [34, 56, 57]. Choroby watroby
przebiegajace z cholestaza byly jednymi z pierwszych schorzen watroby, z ktdrymi

powiazano zmiany w uktadzie kostnym. Pierwsze badania dotyczyly zwlaszcza chorych z
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PBC. Jako gléwna hipoteze zmian w kos$ciach przyjmowano u tych chorych zaburzenia
wchtaniania wapnia 1 witaminy D; z przewodu pokarmowego w przebiegu cholestazy.
Obecnie w dalszym ciagu nie neguje si¢ obecnos$ci tych zaburzen, jednakze nie jest
wiadomo, dlaczego BMD nie koreluje z poziomem witaminy Ds;, a takze, co bardzo
istotne, dlaczego u pacjentdw z niskim poziomem witaminy Ds; po jego uzupehieniu, nie
dochodzi do odpowiedniej poprawy gestosci kostnej. By¢ moze sama hiperbilirubinemia
jest wazniejsza w mechanizmie zaburzen kostnych, niz zwiazane z cholestaza zaburzenia
wchtaniania. Dlatego suplementacja wapnia i1 witaminy D;, przy utrzymujacej si¢
hiperbilirubinemii, nie sa wystarczajace do poprawy BMD [49].

Do innych czynnikdéw, mogacych thumaczy¢ mechanizm rozwoju osteodystrofii
watrobowej, nalezy polimorfizm genu receptora dla witaminy Ds; (VDR — vitamin D
receptor). Wykazano bowiem zwiazek pomigdzy gestoscia mineralng kosci a wariantem
genu VDR, kodujacego biatka receptora dla witaminy Ds. Gen VDR jest kodowany przez
allele opisywane jako B/b, A/a oraz T/t [70]. Nie poznano do tej pory fizjologicznego
mechanizmu wpltywu polimorfizmu genotypu receptora dla witaminy D; na gestosé
mineralng kosci. Prawdopodobnie ma on zwiazek z zaburzeniami jelitowego wchtaniania
wapnia, a takze zréznicowania tkankowej wrazliwo$ci na witaming D5 [70].

Witamina Ds, oprécz swojej podstawowej roli regulatora homeostazy gospodarki
wapniowo-fosforanowej, pelni tez funkcje immunoregulacyjne. Aktywuje monocyty,
reguluje odpowiedz komdrkowa, hamuje proliferacje limfocytow, produkcje
immunoglobulin i syntezg cytokin [70]. Uwaza sig, iz w niektorych chorobach zakaznych
znaczaca grupa pacjentow cechuje si¢ nadmierna lub znacznie nizsza obecno$cia
poszczegolnych wariantow genu VDR. Bellamy i wsp. postuluje ochronng rolg wariantu
tt genu VDR w rozwoju przewlektego wirusowego zapalenia watroby [70]. Nie thumaczy

to, co prawda, bezposredniego zwiazku genu VDR z osteodystrofia watrobowa, ale
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zwraca uwage na powiazanie, ktére wymaga dalszych badan [70, 71]. Na potwierdzenie
tych rozwazan nalezy przytoczy¢ badanie Springer i wsp., ktory stwierdzit wsrod
pacjentéw z PBC zalezno$¢ pomiedzy genotypem receptora witaminy D; a rozwojem
osteodystrofii watrobowej. U pacjentow z obecnos$cia allelu T genu VDR stwierdzano 2
do 3-krotnie wigkszy wzrost ryzyka ztamania kregostupa [72].

Tkanka kostna jest bardzo aktywna metabolicznie. Przez caly okres zycia
zachodza w niej procesy syntezy i resorpcji kosci. Mechanizm kontrolujacy te procesy nie
jest w pelni poznany, wiadomo jednak, iz waznymi elementami regulujacymi sa cytokiny,
takie jak: TGF beta (transforming growth factor beta), TNF alfa (tumor necrosis factor
alfa), 1L-1, 1L-6. Bezposrednio lub posrednio, w wyniku wpltywu na inne cytokiny,
oddziatywuja one na osteoblasty i osteoblasty [96].

Przypuszcza sig, iz w mechanizmie osteodystrofii prawdopodobnie bierze tez
udziat IGF-1 (okreslany tez jako somatomedyna). IGF-1 jest produkowany przez watrobe
pod wptywem stymulacji przez hormon wzrostu oraz insuling. IGF-1 pobudza osteoblasty
do proliferacji 1 roznicowania [34, 58, 59]. Stwierdzono, iz chorzy z marskoscia watroby i
osteoporoza cechowali si¢ znaczaco nizszym st¢zeniem IGF-1 w surowicy krwi niz
chorzy z marsko$cia watroby, ale bez osteoporozy, a takze wyzszym niz pacjenci bez
choroby watroby 1 bez osteoporozy [34, 60, 61]. W zwierzecych modelach
doswiadczalnych, podajac szczurom z osteodystrofia watrobowa IGF-1, uzyskiwano
wzrost masy kostnej 1 ggstosci mineralnej kosci. Wyniki tych badan sugeruja, iz IGF-1
petni istotna role w mechanizmie rozwoju osteodystrofii watrobowej u ludzi [62, 63].

Hipogonadyzm jest znanym czynnikiem etiologicznym rozwoju osteoporozy. W
przebiegu przewleklych choréb watroby dochodzi do hipogonadyzmu na drodze redukcji
podwzgoérzowego uwalniania gonadotropin, jak i1 bezposredniego oddzialtywania na

gonady [34, 48]. Efektem hipogonadyzmu jest obnizenie si¢ poziomu estrogenu, co moze
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doprowadzi¢ do szybszego rozwoju osteoporozy zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn z
przewlekla choroba watroby. U mezczyzn konsekwencja hipogonadyzmu jest spadek
poziomu testosteronu, poniewaz jednak testosteron jest metabolizowany do estrogenu,
dlatego u megzczyzn dochodzi do obnizenia poziomu tego hormonu. W badaniach
histomorfometrycznych kosci me¢zczyzn z marsko$cia poalkoholowa stwierdzono
pogorszenie syntezy kosci i nasilenie resorpcji, co korelowalo z obnizonym poziomem
testosteronu [73].

Nadmierne odktadanie zelaza w tkankach jest charakterystyczne dla wielu chorob
watroby. Dochodzi do niego w hemochromatozie, chorobie genetycznie uwarunkowane;,
w ktorej jednym z uszkodzonych narzadow jest watroba. Moze takze wystgpowaé w
alkoholowym uszkodzeniu watroby, niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniu
watroby (NASH, nonalcoholic steatohepatitis) 1 pwzw-C. Niekorzystny wptyw zelaza na
kosci jest gtownie zwiazany z hipogonadyzmem, do ktérego dochodzi na drodze dwoch
mechanizmow. W wyniku odkladania si¢ zlogdw hemosyderyny w przednim ptlacie
przysadki spada wydzielanie hormonow tropowych, w tym FSH i LH, czego nastgpstwem
jest zanik gonad. Ponadto gonady sa uszkadzane w wyniku bezposredniego odktadania w
nich zelaza [66, 67].

Do hipotetycznych czynnikow bioracych udzial w rozwoju osteodystrofii
watrobowej nalezy osteprotegeryna (OPG), okreslana tez jako OCIF (osteoclastogenesis
inhibitory factor, czyli czynnik hamujace rozwdj osteoklastow) lub TR1 (TNF receptor—
like molecule, czyli molekuta wykazujaca podobienstwo do receptora TNF). Zwiazek ten
jest produkowany przez watrobg, hamuje aktywno$¢ i rdéznicowanie osteoklastow
zardwno in vitro, jak i in vivo. Myszy z defektem gendéw regulujacych syntezg¢ OPG
cechowatly si¢ szybkim rozwojem osteoporozy i wystgpowaniem licznych ztaman kosci,

natomiast myszy z nadmierna ekspresja OPG cechowaly si¢ wzrostem ggstosci
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mineralnej kosci i1 cigzka osteopetroza, wynikajaca z nadmiernego hamowania
réznicowania i aktywnos$ci osteoklastow [64, 65]. Przewlekla choroba watroby moze
hipotetycznie doprowadzié, poprzez obnizenie si¢ poziomu OPG we krwi, do nadmierne;j
aktywacji osteoklastow i w konsekwencji do wzmozonej resorpcji kosci [34].

Kolejnymi czynnikami przyczyniajacymi si¢ do osteodystrofii sa zmniejszone
przyjmowanie pokarméw oraz unieruchomienie. Dotyczy to gldwnie pacjentéw w
zaawansowanej fazie choroby, przewaznie w okresie marskosci, zwlaszcza
niewyrownanej. Unieruchomienie jest przewaznie zwiazane z duzego stopnia
wodobrzuszem, utrudniajacym poruszanie si¢ pacjentow. Z doswiadczen wiasnych
wynika, iz czgsto chorzy o przecigtnej wadze okoto 70 kg przed rozwojem pwzw-C, w
fazie marsko$ci watroby z obecno$cia rozwinigtego wodobrzusza moga wazy¢ nawet 100
kilogramow, z obwodem brzucha siggajacym 100-110 cm, przy czym jest to przyrost
wagi zwiazany wylacznie z wodobrzuszem. Latwo uswiadomi¢ sobie trudnosci, jakie
maja ci chorzy z porannym wstawaniem z 16zka, ze zmiana pozycji w pozycji lezacej lub
z chodzeniem [39].

W zwiazku z coraz to lepsza dostepnoscia do transplantacji watroby, jako metody
leczenia niewydolno$ci tego narzadu, waznym problemem staly si¢ zaburzenia
pozabiegowe gestosci mineralnej ko$ci. Najwigkszy spadek jest obserwowany w
pierwszych 6 miesiacach po przeszczepie narzadu. W ciagu pierwszych 24 miesigcy po
przeszczepie stwierdza si¢ wzrost poziomu osteokalcyny oraz prokolagenu, co $wiadczy o
nasilonej syntezie kostnej. Jednocze$nie stwierdza si¢ tez wzrost telopeptydu, markera
resorpcji kosci. Wydaje sig¢ wigc, iz osteoporoza pojawiajaca si¢ lub tez nasilajaca si¢ po
przeszczepie jest osteoporoza z wysokim obrotem kostnym, z przewaga resorpcji [39].
Przyczyna takiego uszkodzenia ukladu kostnego moze by¢ zwiazana z leczeniem

wdrazanym po transplantacji. Do przeszczepu kwalifikowani sa pacjenci z marskoscia
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watroby 1 wyzej wymienione czynniki sa juz obecne przed transplantacja. Innym,
waznym czynnikiem, pojawiajacym si¢ po przeszczepie watroby, jest leczenie
immunosupresyjne. Wykazano zwiazek pomigdzy dawka lekow immunosupresyjnych a
poziomem markeréw metabolizmu kostnego [39]. Trautwein i wsp. stwierdzili, iz wraz ze
wzrostem dawki glikokortykosteroidow wzrasta poziom telopeptydu. Utrata masy kostne;j
zachodzi najszybciej w trakcie pierwszych 12 miesigcy terapii prednizonem, zazwyczaj
podawanego w dawce powyzej 7,5 mg na dobg. Zauwazono ponadto, iz utrata masy
kostnej jest wigksza u chorych z PBC lub PSC niz u tych chorych, u ktérych do
przeszczepu doszlo w przebiegu pwzw. Wigkszo$¢ badan oceniajacych utrate masy
kostnej u pacjentéw po transplantacji trwata 24 miesiace. Po tym okresie, w koncowym
punkcie obserwacji, gestos¢ mineralna kosci byla nizsza u pacjentow z PBC lub PSC niz
z pwzw. Brak jest pewnego wytlumaczenia tego zjawiska, by¢ moze ma to zwiazek z
czgstszym  wystgpowaniem PBC u kobiet, stad duza grupa pacjentek w okresie
pomenopauzalnym moze stanowi¢ istotny czynnik wptywajacy na wyniki poréwnania z
grupa chorych na pwzw [39]. Obnizenie BMD po przeszczepie watroby wykazat takze
Meys i wsp., natomiast McDonald i wsp. stwierdzili w swojej pracy, iz BMD obniza si¢
po transplantacji, ale po okoto roku zaczyna narasta¢ [75, 76, 77]. Wedlug opracowania
Rouillarda i wsp., do spadku masy kostnej dochodzi w krétszym okresie od 3 do 6
miesiecy po przeszczepie, a w ciagu nastgpnych 12 miesigcy nie obserwuje si¢ juz
dalszego spadku, a u czesci pacjentow gestos¢ mineralna kosci wzrasta. Pierwsze
miesigce po transplantacji wiaza si¢ ze wzmozonym ryzykiem atraumatycznych ztaman
kregostupa, czgstotliwo$¢ tych ztaman szacuje sig¢ nawet na 30 %. Najwyzszym ryzykiem
ztaman cechuja sig¢ pacjenci z juz obecnym niskim BMD przed przeszczepem. Dotyczy to
glownie pacjentéw z prawidtowo funkcjonujaca watroba [34, 45, 49]. Potwierdza to rolg

watroby w osteodystrofii watrobowe;j. Jak wazna jest ta rola ukazuje fakt, iz dochodzi do
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wzrostu gestosci kostnej, pomimo wciaz obecnego leczenia immunosupresyjnego, a
decydujacym czynnikiem jest tu dobrze funkcjonujaca, przeszczepiona watroba. W
zwiazku z powyzszymi doniesieniami, niezbgdne jest wdrozenie odpowiedniego
postgpowania terapeutycznego jeszcze przed planowana transplantacja, gdyz spadek
masy kostnej po przeszczepie jest bezsprzeczny. Niezbedne wydaja si¢ by¢ dalsze
badania, celem pelnego wyjasnienia zaré6wno etiologii obnizenia BMD, jak 1 oceny BMD
w dhuzszym okresie, po dalszych latach od transplantacji watroby.

Podsumowujac wyniki niniejszego badania, nalezy zwroci¢ uwagg na fakt, iz brak
jest w literaturze doniesien na temat badan, ktdre oceniatyby parametry gospodarki
wapniowo-fosforanowej na duzej grupie pacjentdow z pwzw-C. Badania oceniajace ta
gospodarke u pacjentow z przewlekla choroba watroby dotyczyly patologii watroby o
roéznej etiologii. W kilku badaniach autorzy skupiali si¢ tylko na wzw, zawsze jednak
byty to grupy pacjentow zaréwno z wzw typu B, jak i wzw typu C. Ponadto w dostepnych
internetowych bazach medycznych gérna granica wieku w tych badaniach wahala si¢
pomiedzy 60 a 79 rokiem zycia; jedynie w badaniu Steinberga i wsp. najstarszy pacjent
miat 52 lata [104].

W badaniach nad osteodystrofia watrobowa niezbedne jest zwrdcenie uwagi na
wiek pacjentéw, aby unikna¢ jego negatywnego wplywu na tkanke kostna. U oséb po 50
roku zycia nasilaja si¢ procesy resorpcyjne kosci, przy czym ma to miejsce w réznym
stopniu u réznych pacjentow. Mozna wigc sadzié, iz wiek moze by¢ istotnym czynnikiem

fatszujacym wyniki badan nad osteodystrofia watrobowa.
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6. Whnioski

1.

Poziom podstawowych parametréw gospodarki ~wapniowo-fosforanowej
czlowieka, to jest wapnia i fosforu w surowicy krwi, jest nizszy u chorych na
pwzw-C, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, natomiast st¢zenie 25(OH)D; w
surowicy krwi jest wyzsze u chorych z pwzw-C w poréwnaniu do grupy

kontrolne;j.

Chorzy z pwzw-C cechuja si¢ gorszymi parametrami gospodarki wapniowo-
fosforanowej niz osoby bez tej infekcji, lecz zmiany te nie sa na tyle duze, aby
wymagaly wprowadzania profilaktycznej farmakoterapii. Wspolistnienie u osoby
z infekcja HCV innego czynnika lub schorzenia, ktére negatywnie wptywa na
gospodarka wapniowo-fosforanowa, wskazuje na potrzebg dalszej obserwacji

chorego w tym zakresie.

48-tygodniowa terapia przeciwwirusowa interferonem alfa z rybawiryna nie
wplywa negatywnie na stan gospodarki wapniowo-fosforanowej u chorych z

pwzw-C.
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7. Wykaz skrotow

W kolejnosci alfabetyczne;:

ALT - aminotransferaza alaninowa

AST — aminotransferaza asparaginianowa

b-ALP - frakcja kostna fosfatazy alkaliczne;j

BMD - bone mineral density (ggsto$¢ mineralna ko$ci)

BRU — bone remodeling unit (jednostka przebudowy kosci)

CTX - C-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu I
DBP - vitamin D binding protein (biatko wiazace witaming D)

DPD - dezokyspirydynolina

ELISA - enzyme linked immunosorbent assay (test immunoenzymatyczny)
GGTP - gammaglutamylotranspeptydaza

HBYV - hepatitis B virus (wirus zapalenia watroby typu B)

HCV - hepatitis C virus (wirus zapalenia watroby typu C)

HIV — human immunodeficiency virus (ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci)
IFN - interferon

IGF-1 - insulin growth factor-1 (insulinopodobny czynnik wzrostowy-1)
IL-1 — interleukina 1

IL-2 — interleukina 2

IL-6 — interleukina 6

i1-PTH — intact parathormon (natywny parathormon)

LDH — dehydrogenaza mleczanowa
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NTX- N-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu I

OC - osteokalcyna

OHP - hydroksyprolina

OPG — osteoprotegeryna

PBC — primary biliary cirrhosis (pierwotna zétciowa marskos¢ watroby)

PCR - polymerase chain reaction (reakcja fancuchowa polimerazy)

PEG - glikol polietylenowy

PSC — primary sclerosing cholangitis (pierwotne zwtokniajace zapalenie drog
z0lciowych)

PTH - parathormon

PYD - pirydynolina

pwzw - przewlekle wirusowe zapalenie watroby

pwzw-C - przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

RT-PCR - reverse transcription polymerase chain reaction (reakcja PCR z uzyciem
odwrotnej transkryptazy)

RBYV - rybawiryna

TNF alfa - tumor necrosis factor alfa (czynnik martwicy nowotworu)

TRAP-b - izoenzym b winianioopornej fosfatazy kwasne;j

VDR - vitamin D receptor ( receptor witaminy D)

wzw-C - wirusowe zapalenie watroby typu C
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Wirusowe zapalenie watroby typu C (wzw-C) jest powodowane przez wirusa
HCV. Wedlug danych WHO 3 % populacji na $wiecie (okoto 170 milionéw 0s6b) jest
zakazonych tym wirusem, w Polsce powyzej 700 tysiecy. W ponad 70 % przypadkow
ostra faza infekcji przebiega bezobjawowo. U 80 % chorych dochodzi do przejscia
zakazenia w proces przewlekty, ktory po latach moze prowadzi¢ do marsko$ci watroby.
Podstawowymi testami diagnostycznymi w rozpoznaniu zakazenia HCV sa oznaczenie
przeciwcial anty-HCV metoda ELISA 1 badanie materiatu genetycznego wirusa (HCV-
RNA) metoda RT-PCR. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(pwzw-C) polega na podawaniu pegylowanego interferonu alfa, z rybawiryna, a
skuteczno$¢ tej terapii wynosi u chorych z genotypem HCV 21 3 do 78 %, za$ do 55 % u
chorych zakazonych genotypem 1.

Ilos¢ wapnia i fosforu w organizmie cztowieka zalezy od podazy w diecie i jest
regulowana przez wapniowe receptory w jelicie cienkim oraz przez szereg czynnikow
hormonalnych, np.: 1,25(OH),Ds, parathormon (PTH), kalcytoning, estrogeny. Witamina
D; podlega procesom hydroksylacji w komodrkach watrobowych 1 nastgpnie w kanalikach
nerkowych, a powstajacy 1,25(OH).Ds, jest jej aktywna forma. PTH, syntetyzowany w
przytarczycach, dziata bezposrednio na nerki i kosci, posrednio za$ na przewdd
pokarmowy, czego efektem jest wzrost stgzenia wapnia i fosforanow w surowicy. W
ostatnich latach wzrasta rola markerow obrotu kostnego w diagnostyce i leczeniu
uszkodzen uktadu kostnego. C-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu
typu I (CTX) jest markerem uwalnianym w trakcie procesu resorpcji kosci.

Osteodystrofia jest czgstym powiklaniem przewlektych choréb watroby. Dochodzi
do niej zar6wno w chorobach miazszu watroby, jak i zespotach cholestatycznych.

Celem pracy byla ocena parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej u

chorych z pwzw-C w poréwnaniu z osobami bez tej infekcji oraz ocena wpltywu 48-
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tygodniowego leczenia interferonem alfa z rybawiryna na stan gospodarki wapniowo-
fosforanowej u chorych z pwzw-C. Badania przeprowadzano u 150 os6b w wieku od 20
do 50 roku zycia z pwzw-C (grupa pierwsza, 100 osob) i bez patologii watroby (grupa
druga — kontrolna, 50 osob). Grupy pacjentow zostaty tak dobrane, aby wyeliminowaé
inne czynniki mogace wptyna¢ na stan gospodarki wapniowo-fosforanowej. Z grupy
pierwszej (pwzw-C), wyodrgbniono 25 chorych, ktorzy byli leczeni interferonem alfa i
rybawiryng przez 48 tygodni. U tych chorych oceniano parametry dwukrotnie - przed i po
terapii. Wszyscy pacjenci mieli oznaczane w surowicy krwi: stgzenie wapnia
catkowitego, wapnia zjonizowanego, fosforu nieorganicznego, fosfatazy kwasnej,
25(OH)Ds, i-PTH, CTX. Ponadto oznaczano ALT, AST, fosfatazg alkaliczna, GGTP,
cholinesterazg, bilirubing, proteinogram, wskaznik protrombiny. Czg$¢ pacjentdw z
pwzw-C mialo wykonane badanie histopatologiczne watroby celem oceny stopnia
nasilenia aktywno$ci procesu zapalno-martwiczego i widknienia w watrobie. Wyniki
poddano analizie statystyczne;.

Badania wykazaly u chorych z pwzw-C nizsze warto$ci podstawowych
makroelementow gospodarki wapniowo-fosforanowej w poréwnaniu do grupy kontrolne;j,
czyli wapnia i fosforu, natomiast odchylenia w zakresie 25(OH)Ds; byly najpewniej
nastgpstwem tych zmian. Obserwowane u chorych z pwzw-C roznice w zakresie
parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej, zwlaszcza wapnia i fosforu, byty na tyle
nieduze, iz nie wydaje si¢, aby pacjentom z pwzw-C nalezato wprowadzac¢ profilaktyczna
farmakoterapig. U chorych nie zaobserwowano odchylen od warto$ci prawidtowych w
zakresie i-PTH 1 fosfatazy kwasnej, a poziom CTX we krwi nie byl wyzszy niz w grupie
kontrolnej. Przeprowadzone badania wykazaly, iz konsekwentnie dwa parametry, to
znaczy INR i cholinesteraza, korelowaly z parametrami wapniowo-fosforanowymi.

Stwierdzono brak statystycznie istotnych zalezno$ci pomigdzy stopniem nasilenia
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aktywnos$ci zapalno-martwiczej i zaawansowaniem wtoknienia w watrobie a ocenianymi
parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej we krwi. Ponadto stwierdzono, ze 48-
tygodniowa terapia przeciwwirusowa interferonem alfa z rybawiryna nie wplywa
niekorzystnie na stan gospodarki wapniowo-fosforanowej u chorych z pwzw-C, co

posiada wazne implikacje praktyczne.

10. Streszczenie w jezyku angielskim

Hepatitis C is caused by HCV (hepatitis C virus). According to WHO’s data
approximately 3 % of world’s population (around 170 milion) is infected, more than 700

thousands in Poland. In 70 % of the cases an acute phase of infection is asymptomatic.
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Around 80 % of the patients develop chronic hapatitis, which can after years lead to the
liver cirrhosis. The basic diagnosis of hepatitis C can be made by demonstrating the
presence of anti-HCV antibodies in serum (using ELISA test) and HCV-RNA (using RT-
PCR method). Interferon alpha plus ribavirin are the standard treatment of chronic
hepatitis C. Effectiveness of this therapy is up to 78 % among patients with HCV
genotype 2 and 3 and up to 55 % among patients with HCV genotype 1.

The amount of calcium and phosphorus in the human body depends on diet and is
regulated by calcium receptors in small intestinum and other hormones like: 1,25(OH),Ds,
parathormone, calcytonin, estrogens. Vitamin D; is hydroxylated first in the liver and next
in the kidneys, and the result of the hydoxylations is 1,25(OH).Ds, which is an active form
of vitamin D;. PTH is synthetized in parathyroid glands, it acts directly on the kidneys
and bones and indirectly on the digestive systeme, which leads to an increasing level of
calcium and phosphorus in serum. In the last years the role of bone turnover markers in
diagnosing and treatment of bone diseases is increasing. C-terminal telopeptide of type I
collagen (CTX) is the marker of bone resorption.

Hepatic osteodystrophy is common side effect among patients with chronic liver
diseases. It can be observed both in parenchymatous and in cholestatic liver diseases.

The aim of the study was to analyze the bone mineral metabolism status among
patients with hepatitis C and compare it with patients without hepatitis C. The second
aim was to evaluate the impact of 48 week lasting therapy with interferon alpha and
ribavirin on the bone mineral metabolism status among patients with chronic hepatitis C.
Bone mineral metabolism parameters were studied at 100 patients with chronic hepatitis
C, aged 20 to 50 years old, and at 50 patients without hepatitis C. Patients had no other
diseases which could impair on the bone mineral metabolism status. 25 patients with

hepatitis C, who were treated with interferon alpha plus ribavirin during 48 weeks were
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analyzed 2 times - before and after this therapy. All the patients were measured serum
total and ionized calcium, phosphorus, acid phosphatase, 25(OH)Ds, intact parathyroid
hormone (i-PTH), CTX, alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transpeptidase (GGTP), cholinesterase,
bilirubin, protein fraction pattern, prothrombin time. The group of the patients with
hepatitis C had liver biopsy to asses the correlation between the liver inflammatory and
fibrosis changes and bone mineral metabolism status.

Results of our analyses showed lower levels of serum calcium and phosphorus
among patients with hepatitis C comparing to the patients without this infection, which
caused increased 25(OH)D; level. The differences which were observed, was not so
intense, that should required prophylactic farmacotherapy. The level of i-PTH and acid
phosphatase were in normal ranges and level of CTX was not increased in the group of
patients with hepatitis C comparing with control group. We found correlation between
INR and cholinesterase and bone mineral metabolism status. We found no correlation
between liver inflammation and fibrosis and bone mineral metabolism status. Moreover
we found no effect of 48-week interferon alpha plus ribavirin therapy on the bone mineral

metabolism status among patients with chronic hepatitis C.

11. Wykaz rycin

e Rycina 1. Skuteczno$¢ leczenia pwzw-C na przestrzeni lat.

e Rycina 2. Poréwnanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy w grupie chorych

z pwzw-C 1 w grupie kontrolne;.
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Rycina 3. Poréwnanie stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy w grupie
chorych z pwzw-C 1 w grupie kontrolne;.

Rycina 4. Poréwnanie st¢zenia fosforu w surowicy w grupie chorych z pwzw-C i
w grupie kontrolne;.

Rycina 5. Poréwnanie aktywnosci fosfatazy kwasnej w surowicy w grupie
chorych z pwzw-C 1 w grupie kontrolne;.

Rycina 6. Poréwnanie stgzenia 25(OH)D; w surowicy w grupie chorych z pwzw-
C i w grupie kontrolne;.

Rycina 7. Poréwnanie st¢zenia i-PTH w surowicy w grupie chorych z pwzw-C i w
grupie kontrolne;j.

Rycina 8. Poréwnanie stezenia CTX w surowicy w grupie chorych z pwzw-C i w
grupie kontrolne;.

Rycina 9. Poréwnanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy chorych z pwzw-
C przed 1 po 48-tygodniowe;j terapii interferonem alfa z rybawiryna

Rycina 10. Poréwnanie st¢zenia wapnia zjonizowanego w surowicy chorych z
pwzw-C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna.

Rycina 11. Poréwnanie st¢zenia fosforu w surowicy chorych z pwzw-C przed i po
48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna.

Rycina 12. Porownanie aktywnos$ci fosfatazy kwasnej w surowicy chorych z
pwzw-C przed 1 po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna.

Rycina 13. Poréwnanie st¢zenia 25(OH)Ds w surowicy chorych z pwzw-C przed i
po 48-tygodniowe;j terapii interferonem alfa z rybawiryna.

Rycina 14. Poréwnanie st¢zenia i-PTH w surowicy chorych z pwzw-C przed i po

48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna.
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e Rycina 15. Porownanie stezenia CTX w surowicy chorych z pwzw-C przed i po

48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna.

12. Wykaz tabel

e Tabela 1. Liczba zachorowan i zapadalno$¢ na wzw-C w Polsce w latach
1998-2004.

e Tabela 2. Dziatania niepozadane interferonu.
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Tabela 3. Dziatania niepozadane rybawiryny.

Tabela 4. Charakterystyka chorych, dla ktorych kryteria wlaczenia do terapii sa
powszechnie akceptowane.

Tabela 5. Charakterystyka chorych z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do
wlaczenia leczenia.

Tabela 6. Charakterystyka chorych, u ktorych decyzja o wiaczeniu do grupy
leczonych powinna by¢ rozpatrywana indywidualnie.

Tabela 7. Stopien nasilenia aktywnosci procesu zapalno-martwiczego (G) w
przestrzeniach wrotnych, okotowrotnych i na terenie zrazikow w punktacji od 0
do 4 wedlug Battsa-Ludwiga.

Tabela 8. Stopien zaawansowania wtoknienia (S) w watrobie w punktacji od 0 do
4 wedhug Battsa-Ludwiga.

Tabela 9. Charakterystyka badanej populacji.

Tabela 10. Poréwnanie poszczegdlnych parametrow biochemicznych w grupie
chorych z pwzw-C (HCV) 1 w grupie kontrolnej (K).

Tabela 11. Poréwnanie poszczegdlnych parametrow biochemicznych w grupie
chorych z pwzw-C (HCV) 1 w grupie kontrolnej (K) u kobiet.

Tabela 12. Poréwnanie poszczegdlnych parametréw biochemicznych w grupie
chorych z pwzw-C (HCV) i w grupie kontrolnej (K), u mgzczyzn.

Tabela 13. Wspotzaleznos¢ pomigdzy st¢zeniem wapnia calkowitego w surowicy
krwi a wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C
(wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona).

Tabela 14. Wspolzaleznos¢ pomiedzy stezeniem wapnia zjonizowanego w
surowicy krwi a wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C

(wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona).
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Tabela 15. Wspotzalezno§¢ pomigdzy stezeniem fosforu w surowicy krwi a
wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C (wspdtczynnik
korelacji liniowej r Pearsona).

Tabela 16. Wspotzaleznos¢ pomiedzy stezeniem fosfatazy kwasnej w surowicy
krwi a wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C
(wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona).

Tabela 17. Wspodizalezno§¢ pomigdzy st¢zeniem 25(OH)D; w surowicy krwi a
wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C (wspotczynnik
korelacji liniowej r Pearsona).

Tabela 18. Wspotzaleznos¢ pomigdzy stezeniem i-PTH w surowicy krwi a
wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C (wspotczynnik
korelacji liniowej r Pearsona).

Tabela 19. Wspotzalezno§¢ pomiedzy stgzeniem CTX w surowicy krwi a
wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C (wspdtczynnik
korelacji liniowej r Pearsona).

Tabela 20. Wspotzaleznos¢ pomiedzy stopniem nasilenia aktywno$ci procesu
zapalno martwiczego w przestrzeniach wrotnych, okotowrotnych i na terenie
zrazikow watrobowych a wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z
pwzw-C (wspotczynnikiem korelacji rang Spearmana).

Tabela 21. Wspotzaleznos¢ pomigdzy stopniem zaawansowania witoknienia w
watrobie a wybranymi parametrami biochemicznymi u chorych z pwzw-C
(wspotczynnikiem korelacji rang Spearmana).

Tabela 22. Poréwnanie poszczeg6lnych parametréw biochemicznych u chorych z

pwzw-C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna.
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e Tabela 23. Poréwnanie poszczegdlnych parametréw biochemicznych u chorych z
pwzw-C przed 1 po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna u
kobiet.

e Tabela 24. Porownanie poszczegdlnych parametréw biochemicznych u chorych z
pwzw-C przed i po 48-tygodniowej terapii interferonem alfa z rybawiryna, u

mezczyzn.
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