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WSTEP

Dokladna ocena stopnia uszkodzenia watroby wsrdd chorych z przewleklym zapale-
niem watroby typu C (PWZW C) oraz przewleklym zakazeniem HCV i HIV wymaga za-
stosowania szeregu testow biochemicznych, metod obrazowych i morfologicznej oceny
narzadu. Wycinek tkanki watrobowej, niezb¢dny do oceny morfologicznej, uzyskuje si¢
wykonujac biopsj¢ watroby. Badanie to jest inwazyjne, a uzyskany fragment narzadu nie
zawsze pozwala na ustalenie jednoznacznej diagnozy.

Mozliwos¢ nicinwazyjnej oceny skladu metabolicznego narzadow i tkanek, jaka daje
spektroskopia protonowa rezonansu magnetycznego (‘H MRS), stwarza perspektywy za-
stosowania tej metody u chorych z migzszowymi schorzeniami watroby. Badanie to po-
zwala na lepsze poznanie i zrozumienie nie tylko charakteru zmian morfologicznych, ale
1 oceng zaburzen metaboliczno-energetycznych.

Celem badan bylo okreslenie przydatnosci 'H MRS do:

1) oceny zmian metabolicznych w watrobie, ze szczegdlnym uwzglednieniem gospo-
darki lipidowej wsrdd chorych z PWZW C i zakazonych HCV/HIV;

2) okreslenia zaleznosci pomigdzy poziomami metabolitow ocenianych w badaniach
"H MRS i obrazem histologicznym oraz parametrami biochemicznymi wydolnosci watro-
by:

3) oceny wplywu leczenia antyretrowirusowego na stopien uszkodzenia watroby
u chorych z zakazeniem HCV/HIV.
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MATERIAL I METODY

Material. Badania przeprowadzono u 14 chorych z PWZW C oraz 20 chorych
z koinfekcja HIV/HCV. Przyblizony czas trwania zakazenia w grupie chorych z PWZW C
wynosil 9,7+6,5 roku, natomiast u chorych zakazonych HIV/HCV 10,4+7.3 roku (p<0,05).

Dziewigciu chorych z grupy HCV/HIV otrzymywalo leczenie HAART skladajace si¢
z dwoch nukleozydowych inhibitorow transkryptazy i co najmniej jednego nie-nukleozy-
dowego inhibitora transkryptazy lub inhibitora proteazy. Sredni czas leczenia w tej pod-
grupie chorych wynosil 23 miesiace (5-41 miesiecy). Dodatkowo, grupg chorych z koin-
fekcja HCV/HIV podzielono na 2 podgrupy, w zaleznosci od obecnosci (LD+) lub braku
(LD-) objawow lipodystrofii. Do grupy chorych LD+ wlaczono pacjentéw z zanikiem pod-
skornej tkanki thuszczowej oraz zwigkszeniem ilosci tkanki thuszczowej wisceralne;.

Metody. Dobadan zakwalifikowano chorych u ktérych uzyskano pozytywne wy-
niki testow serologicznych w kierunku zakazenia wirusem HCV. U wszystkich badanych
oceniano poziom bilirubiny, aktywno$¢ transferazy alaninowej i asparaginianowe;j, stgze-
nie trigliceryddw oraz cholesterolu catkowitego w surowicy krwi. U chorych z grupy HCV/
HIV oceniano liczb¢ CD3, CD4 i CDS8 oraz liczbg kopii wirusa HIV w surowicy.

Spektroskopia protonowa watroby. W obserwowanej grupie prze-
prowadzono badania spektroskopii protonowej watroby z uzyciem systemu Picker, Eclipse
1,5 T. Badania wykonywano z uzyciem cewki calego ciala, z zastosowaniem sekwencji
PRESS 35 (TE 35 ms, TR 1500 ms, nex 192). Ttumienia wody dokonywano metoda MO-
IST. Voxel o wielkosci 3x3x3 cm (27 cm?) lokalizowano w obrgbie prawego plata watroby
na podstawie obrazow T,— zaleznych w plaszczyznach czolowych i poprzecznych. W mia-
r¢ mozliwosci voxel lokalizowano tak, by nie obejmowal duzych naczyn i drég zolcio-
wych. Dodatkowo, u 5 0s6b wykonano badania z obszaréw dwdch roznych voxeli. Bada-
nia spektroskopowe wykonywano na czczo.

Otrzymane widma poddawano obrdbce automatycznej z zastosowaniem tablicy prze-
suni¢¢ chemicznych, opracowanej na podstawie dostgpnego pismiennictwa (1), a nastgp-
nie recznej obrobee obejmujace) korekceje fazy, linii podstawowej i ostateczne dopasowa-
nie krzywej. Na podstawie otrzymanych widm oceniano zawarto$¢ poszczegolnych meta-
bolitoéw, w jednostkach wzglednych, wykorzystujac obliczenia dokonywane wg wzoru: pole
powierzchni metabolitu x 1000/pole powierzchni nietltumionej wody.

Obliczano takze proporcje poszczegdlnych metabolitéw w odniesieniu do calkowitej
zawartosci lipdow (glikogenu/glukozy-Glu/TL, glutaminy/glutaminianéw-Glx/TL oraz fos-
fomonoestrow-PME/TL).

Grupe kontrolna stanowilo 21 zdrowych ochotnikéw 16 m¢zczyzn i 4 kobiety, z prawi-
dlowymi wynikami testow czynnosciowych watroby (bilirubina, AST, ALT). Srednia wie-
ku w grupie kontrolnej wynosila 47,2+4.8 lat i nie réznila si¢ istotnie statystycznie od
sredniej wieku grupy badanej (p<0,05).

Analiza statystyczna. Wynikiprzedstawiono w postaci srednich arytme-
tycznych + odchylenie standardowe (SD). Analizy statystycznej dokonywano w oparciu
o test U Mann’a-Whitney’a oraz analizy wspolczynnika korelacji. Wartosci p <0,05 przyj-
mowano za istotne statystycznie.
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WYNIKI

U wszystkich badanych otrzymano dobre jakosciowo widma 'H MR pozwalajace na
ocen¢ poziomu poszczegdlnych metabolitow. Proporcje metabolitow w odniesieniu do
calkowitego poziomu lipidow wynosily: 0,014+0,005 -Glu/TL, 0,017+0,005 -Glx/TL oraz
0.024+0.006-PME/TL. W grupie chorych zPWZW C obserwowano ponad 6-krotny wzrost
proporcji PME/TL (0,112; p=0,001) oraz 2-krotny wzrost Glx/TL (0,042; p=0,02) w od-
niesieniu do grupy kontrolne;.

W grupie z koinfekcja HCV/HIV obserwowano istotny statystycznie wzrost wszyst-
kich proporcji metabolitéw w poréwnaniu z grupa kontrolng (Glu/TL-328%, Glx/TL -458%,
PME/TL 728%). Ponadto stosunki GIlx/TL i PME/TL byly istotnie statystycznie wyzsze
niz w grupie chorych z przewleklym zapaleniem watroby (odpowiednio 0,078 v. 0,042,
p=0,00610.173 v. 0,122, p=0,004) (tab. I).

Tabela I. Zawartos¢ 1 proporcje metabolitéw w badanych grupach w spektroskopii 'H MR

Table I. Concentration and proportion of metabolites in examined groups in 'H MR
Metaboli_ty/ Grupa lfontrolna H_CV p* HIV_/HCV p* N

proporcje (n=21) (n=14) (n=20)

Glu 0,4240,11 0,23+0,05 NS 0,7240,3 NS NS
Glx 0,76+0,18 1,11+0,23 NS 0,76+0,23 NS NS
PME 1,33+0,24 1,82+0,25 <0,05 2,02+0,28 NS NS
TL 74,1£12,2 432494 NS 20,7+5,6 <0,001 <0,05
GIw/TL 0,014 10,005 0,01310,003 NS | 0,04610,012 | 0,002 NS
GIx/TL 0,01740,005 0,04240,007 | 0.006 | 0,07840,02 0,02 0,006
PE/TL 0,02440,006 0,11240,031 0.004 | 0,17310,033 | <0,001 0,004

wartosci podano jako srednie +SEM; *P<0,05
* p — w odniesieniu do grupy kontrolnej, test U Mann-Whitney’a
Tp — pomiedzy grupami HCV oraz HIV/HCYV, co-infection group, test U Mann-Whitney’a

Zmiany proporcji metabolitow w badanych grupach chorych wynikaly zaréwno ze
wzrostu zawarto$ci poszczegolnych metabolitow, jak i z obnizenia poziomu lipidow.
W grupie chorych z PWZW C obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu
TL w poréwnaniu do grupy kontrolnej (43,2+9.4 v. 74,1£12,2; p=0,09). U chorych z ko-
infekcja HCV/HIV poziom TL byl obnizony w jeszcze wigkszym stopniu (20,7+5.6;
p<0,05).

Poziomy poszczegolnych metabolitow i ich proporcje w odniesieniu do TL w podgru-
pach chorych z koinfekcja HCV/HIV, otrzymujacych leczenie HAART i nieleczonych nie
roznily si¢ istotnie, jednak w grupie HAART+ stwierdzano zwigkszenie poziomow PME
(2,4+0,38 vs 1,4+0,32; p=0,1) i TL w poréwnaniu do grupy chorych nieleczonych
(28,1£10,1. v. 13,4+4.1; p=0,07) (tab. II).

Analizujac zawarto$¢ i proporcje metabolitow w zaleznosci od obecnosci lipodystro-
fii, stwierdzono, ze u chorych LD+ dochodzi do wzrostu zawartosci PME (3,1%0,36
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Tabela II. Zawarto$¢ i proporcje metabolitow w badanych grupach w spektroskopii 'H MR
Table II. Concentration and proportion of metabolites in examined groups in 'H MR
Metabolity/| HIV/HCV | HAART+ | HAART- T LD+ LD- +
proporcje | (n=20) (1=9) (n=11) P (n=) (n=) P
Glu 0,72+0,3 | 1,03£0,44 | 0,49+0,13 | NS | 1,18+0,65 | 0,62+0,23 NS
Glx 0,76+0,23 1,240.6 0,24+0,08 |<0,05| 0,2940,14 0,86+0,4 NS
PME 2,02+0,28 | 2,4+0,38 1,440,33 NS 3.1+0,36 1,540.2 <0,01
TL 20,756 | 28,1+10,1 13,4+4.1 | <0,05| 48,2+19.1 14,9+44 | <0,05
Glw/TL 0,046+0,012] 0,055+0,02 | 0,036+0,014 | NS |0,006+0,001| 0,05£0,14 | 0,05
GIx/TL 0,078+0,02 | 0,1£0,05 |0,053+0,018 | NS | 0,096+0,08 | 0,072+0,02 | NS
PE/TL 0,173+0,033] 0,182+0,05| 0,16£0,29 | NS | 0,168+0,09 | 0,175+0,02 | NS

Tp — pomiedzy grupami HAART+ /HAART- oraz LD+/LD-

v. 1,54£0,2; p=0,006) i TL (48,2+19.1 v. 14,944 4; p=0,04) w odniesieniu do grupy bez
objawow lipodystrofii.

Ponadto w grupie chorych z koinfekcja HCV/HIV wykazano istotne statystycznie ko-
relacje pomigdzy proporcjami metabolitéw oraz liczba CD8 (1=0,62, p=0,02; r= 0,68,
p=0,02, 1=0,64, p= 0,04 dla Glu/TL, GIx/TL i PME/TL), nie stwierdzano natomiast takich
zaleznosci pomigdzy proporcjami metabolitéw a innymi parametrami: liczba CD3, CD4,
liczba kopii wirusa i parametrami czynno$ciowymi watroby.

DYSKUSJA

W widmach 'H MR watroby stwierdza si¢ obecnos¢ pasm zwiazkow lipidowych, fos-
fomonoestréw, glikogenu/glukozy oraz glutaminy/glutaminianéw. Szczegoélne znaczenie
wsrod tych metabolitow przypisywane jest fosfomonoestrom, ze wzgledu na ich powiaza-
nie z przemianami fosfolipidéw blonowych (5). W obserwowanej grupie chorych stwier-
dzali$my istotny statystycznie, progresywny wzrost zawarto$ci PME w odniesieniu do sy-
gnalu niettumionej wody u chorych zakazonych HIV oraz w grupie z koinfekcja HCV.
Wzrost zawarto$ci PME wsrod chorych z PWZW B i C stwierdzali Cho i wsp. w badaniach
z zastosowaniem spektroskopii protonowej (3).

Dodatkowych dowodow na to, iz w przebiegu schorzen watroby dochodzi do zmian
w przemianie fosfolipidow dostarczaja badania spektroskopii fosforowej (*'P MRS).
W badaniach tych stwierdzano znaczne odwrotne korelacje pomi¢dzy poziomami fosfo-
monoestrow (PME) i fosfodwuestrow (PDE), uwaza si¢ zatem, ze ich wzajemne proporcje
sa $cisle powiazane z przemianami fosfolipidow blonowych (5.9).

Niewatpliwa zaleta zastosowania 'H MR do badan watroby jest mozliwos¢ ilosciowej
oceny in vivo zawarto$ci zwiazkow lipidowych. Longo i wsp. (7,8) wykazali istotne zalez-
nosci pomig¢dzy histologicznym stopniem stluszczenia, a zawartoscia lipidéw oceniana na
podstawie badan 'H MR.
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W badaniach wlasnych obserwowano znamienne obnizenie zawarto$ci zwiazkow lipi-
dowych u chorych z PWZW C w odniesieniu do grupy kontrolnej oraz dalsze obnizenie
zawartosci zwiazkow lipidowych w grupie HCV/HIV.

Wytlumaczeniem zmniejszania si¢ zawartosci lipidow moze by¢ zmniejszanie si¢ ilo-
$ci prawidlowego migzszu watroby i rozwoj zmian wloknistych. Potwierdzaja to wyniki
Cho i wsp., ktorzy u chorych z ré6znymi stopniami przewleklego zapalenia watroby obser-
wowali §cisle zaleznosci pomigdzy proporcjami metabolitéw (glutaminy/glutaminiandw,
fosfomonoestrow oraz glikogenu/glukozy w odniesieniu do poziomu lipidéw) w badaniach
"H MR i nasileniem zmian wloknistych wedlug skali Ludwiga ocenianych w badaniach
histolopatologicznych (3).

Wyniki badan '"H MR potwierdzaja wczesniejsze doniesienia, iz wspolistnienie zaka-
zenia wirnsami HIV i HCV przyspiesza przebieg przewleklego zapalenia watroby i powo-
duje wczesniejsze wystapienic marskosci watroby (4,11).

Przebieg przewleklego zapalenia watroby u chorych z koinfekcja HIV/HCV zalezy od
statusu odpornosciowego. Stwierdzono, ze wysoki poziom HCV-RNA, nasilenic zmian
wloknistych, rozw6j marskosci oraz $miertelno$¢ zwiazana z marskoscia jest zwiazana
z niskim poziomem CD4 (4,10). W badaniach wlasnych nie stwierdzano zaleznos$ci pomig-
dzy poziomami metabolitéw w widmach 'H MR i liczba CD4, obserwowali$my natomiast
istotna korelacj¢ pomiedzy poziomami metabolitow i liczba CDS.

Dodatkowym czynnikiem nickorzystnie wplywajacym na czynno$¢ watroby jest hepa-
totoksyczne dzialanie lekow z grupy inhibitorow proteaz oraz analogéw nukleozydow (2.6).
W badanej grupie chorych stwierdzano, ze zawartos¢ lipidéw u chorych otrzymujacych
leczenic HAART jest istotnic wigksza niz w grupie chorych nieleczonych, obserwowano
rowniez trend w kierunku wzrostu zawartosci PME w tej grupie chorych.

Wzrost zawartosci lipidow w watrobie zakazonych HIV z lipodystrofia, leczonych
HAART wykazali J Sutinen i wsp. na podstawie badan 'H MRS (12).

WNIOSKI

1. Spektroskopia protonowa watroby jest czula metodq diagnostyczna w schorzeniach
miazszowych watroby i moze stanowi¢ uzupelnienie badania histopatologicznego.

2. Zawarto$¢ metabolitow watroby w badaniu 'H MRS u chorych z PWZW C jest
zmienna, zalezna od wplywu czynnikow metabolicznych, organizmu zakazonego oraz stop-
nia zaawansowania zmian morfologicznych.

3. Wspolistnienie zakazenia wirnsami HIV i HCV nasila stopien uszkodzenia watroby
1 przyspiesza przebieg proceséw zapalnych. Stosowane leczenie antyretrowirusowe u cho-
rych zakazonych HCV/HIV niekorzystnie wplywa na metabolizm watroby oraz nasila uszko-
dzenie hepatocytow.



452 A Wiercinska-Drapalo, E Tarasow, TW Lapinski Nr 2

A Wiercinska-Drapalo, E Tarasow, TW Lapinski

PROTON MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY IN THE LIVER
OF HIV AND HCV COINFECTED PATIENTS

SUMMARY

The 1H MR spectroscopy (‘H MRS) creates possibility of non-invasive study of morphological
changes '"H MRS and metabolic disturbance of the liver. The aim of study was estimated of '"H MRS
in investigation of liver metabolic changes, with special regard of lipids in patients with HCV and
HIV/HCYV infection.

Material and methods. Research was moved among patients with HCV infection and in HCV/
HIV co infection. 'H MRS of the liver was moved with use of system Picker, Eclipse 1.5 T. Investi-
gation were executed with use of tube of whole body, with use of sequence PRESS 35 (TE 35 ms,
TR 1500 ms, nex 192). Suppression of water was made of MOIST method. Voxel about sizes 3x3x3
(27 em?®) were located in right piece of liver on basis of paintings T,— dependence in front and
transverse planes.

Result. In group of HCV patients without HIV infection were observed over 6 x increase
proportion of PME/TL (0.112; p=0.001) and 2 x increase of GIx/TL (0.042; p=0.02) in refer to
control group. In patients with HCV and HIV infection were observed significance increase of Glu/
TL —328%, GIx/TL — 458% and PME/TL 728% in comparison to control group. The patients with
only HCV infection were statistical significance decrease of TL level in comparison to control
group (43.249.4 v. 74.1+12.2; p=0.09). The patients with HCV and HIV infection, level of TL was
lowered in refer patients with only HCV infection (20.745.6; p<0.05).

Conclusions. Proton magnetic resonance spectroscopy of the liver is useful diagnostic method
in detecting of parenchyma liver damage and to make up supplement of histology diagnosis.
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