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UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO U CHORYCH PRZEWLEKLE ZAKAZONYCH
WIRUSAMI ZAPALENIA WATROBY TYPUBI C

I Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego
2 Zaktad Epidemiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
311 Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
4 Klinika Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Instytutu Transplantologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
5-Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
611 Zaktad Radiologii Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
- Katedra i Zaktad Patomorfologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
8- Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

STRESZCZENIE

WSTEP. Marskos$¢ watroby zwigzana z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) lub
typu B (HBV) jest najczestszym wskazaniem do przeszczepienia tego narzadu na swiecie. Postepy w profilaktyce
nawrotu zakazenia HBV w przeszczepionym narzadzie (grafcie) doprowadzity do znaczacej poprawy odlegtych
wynikow przeszczepiania u chorych zakazonych tym wirusem. Wiele dostepnych w pismiennictwie badan
wskazuje natomiast na nizsze przezycie po przeszczepieniu watroby u chorych zakazonych HCV w poréwnaniu
do innych biorcow, co jest zwiazane z duzym odsetkiem nawrotow zakazenia prowadzacych do niewydolnos$ci
graftu. Celem pracy byto porownanie odlegtych wynikow leczenia przeszczepieniem watroby pomiedzy grupami
chorych z przewlektym zakazeniem HBV, HCV i zakazeniem mieszanym HBV/HCV.

CHORZY I METODY. Od grudnia 1994 roku do maja 2012 roku w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogolnej, Trans-
plantacyjnej i Watroby, przy wspotpracy z Klinika Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych
Instytutu Transplantologii, wykonano tacznie 1090 operacji przeszczepienia watroby. Po wytaczeniu chorych
z niewydolno$cig watroby o etiologii niewirusowej, z nowotworami ztosliwymi i ostra niewydolno$ciag watroby,
do analizy wiaczono 209 biorcow przeszczepienia watroby, ktorych podzielono na trzy grupy:

grupa | - zakazeni HBV (n=56)

grupa Il - zakazeni HCV (n=119)

grupa Il — chorzy z koinfekcja HBV/HCV (n=34).
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Poszczegbdlne grupy chorych poréwnano pod wzgledem odlegtych wynikéw przeszczepiania, wyrazonych
w szacowanym 5-letnim przezyciu chorych i 5-letnim przezyciu graftu.

WYNIKILW catej badanej grupie (n=209) szacowane 5-letnie przezycie chorych wyniosto 74,5%, natomiast
szacowane 5-letnie przezycie graftu byto nieco nizsze — 72,6%. Szacowane 5-letnie przezycie chorych w grupie
I byto na poziomie 70,4%, grupie Il byto na poziomie 77,8%, a w grupie Il byto na poziomie 68,5%. Szacowa-
ne warto$ci przezycia graftu po 5 latach od przeszczepienia w grupach I, II i III wyniosty odpowiednio 67,0%,
76,3% 1 68,5%. Obserwowane rdznice byly nieznamienne statystycznie, zarowno w odniesieniu do przezycia
chorych (p=0,472), jak i do przezycia graftu (p=0,461).

PODSUMOWANIE. Podsumowano przezycie chorych i przezycie graftu po przeszczepieniach watroby, ktore
zostaty przeprowadzone w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogdélnej, Transplantacyjnej i Watroby, przy wspotpracy
z Klinika Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Instytutu Transplantologii, u chorych z mar-
sko$cia zwiazang z zakazeniem HBV lub HCV albo zakazeniem mieszanym HBV/HCV. Stwierdzono, Ze sa one
na poziomie obserwowanym w innych o$rodkach europejskich i amerykanskich. W czasie 5-letniej obserwacji
nie potwierdzono opisywanych w piSmiennictwie gorszych odlegtych wynikow przeszczepien wykonywanych
u chorych z przewlektym zakazeniem HCV.

Stowa kluczowe: transplantacja watroby, wirus zapalenia watroby typu B, wirus zapalenia wqtroby typu C, wyniki

WSTEP

Nastepstwa przewlektego zakazenia wirusami za-
palenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus, HBV)
i typu C (ang. Hepatitis C Virus, HCV) nalezg do naj-
czestszych przyczyn niewydolno$ci watroby na §wiecie.
Wystepuja jednak istotne roznice w rozpowszechnieniu,
naturalnym przebiegu i dostgpnych formach leczenia
w zakazeniach tymi wirusami. Szacuje si¢, iz w 2005
roku przewlekte zakazenie, zdefiniowane jako obecnos¢
antygenu HBs w surowicy, dotyczyto ok. 240 milionow
ludzi na $wiecie (1). Do rozwoju marskosci watroby
dochodzi u 8-20% chorych z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B (HBV) w 5-letnim okre-
sie obserwacji. Obecnie w leczeniu tych chorych sg
stosowane preparaty klasycznego lub pegylowanego
interferonu alfa (2a i 2b) oraz analogi nukleozydowe
(lamiwudyna, telbiwudyna, emtrycytabina, entekawir)
i nukleotydowe (adefowir, tenofowir) (2).

Przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu C jest na $wiecie okoto 130-210 milionéw ludzi. Po
20 - 40 latach przewleklego zakazenia u 4-24% chorych
dochodzi do rozwoju marskosci watroby (3). Dotych-
czas stosowane leczenie oparte jest na podawaniu pegy-
lowanego inteferonu alfa (a lub b) wraz z rybawiryna.
Skutecznos¢ leczenia przewleklego zapalenia watroby
typu C (pzw typu C) jest zalezna od wielu czynnikow,
z ktorych najwazniejszy jest genotyp HCV. Ogolnie
skuteczno$¢ leczenia pzw typu C wynosi 60%, przy
czym w genotypie 1 - najbardziej rozpowszechnionym
w Polsce - 40-50%, a w genotypie 3 - 70%. Aktualnie
na $wiecie zarejestrowano dwa inhibitory proteazy NS3
(boceprevir 1 telaprevir), ktore znaczgco poprawiajg
wyniki leczenia pzw typu C. Wiele nowych lekow o in-
nych mechanizmach dziatania, hamujacych replikacje
HCYV, takich jak inhibitory polimeraz NS5A i NS5B,

inhibitory cyklofiliny oraz nowe formy interferonu jest
w zaawansowanych stadiach badan klinicznych (4).

Z uwagi na podobne drogi szerzenia si¢ zakazen
HBV i HCV istotnym problemem klinicznym jest koin-
fekcja tymi wirusami. Pomimo, iz interakcja pomigdzy
HBV i HCV obejmuje wzajemny supresyjny wpltyw na
replikacjg, wyniki badan wskazuja na cigzszy przebieg
kliniczny w przypadku wspotwystepowania zakazenia
HCV i HBV (5-7). Leczenie przewlektego zakazenia
HCV w przypadku koinfekcji HCV/HBYV jest zwia-
zane z wigkszym odsetkiem nawrotéw oraz rzadszym
wystepowaniem trwatej normalizacji aktywnosci ALT
w porownaniu do izolowanej infekcji HCV (8).

Przeszczepienie watroby pozostaje jedynym sku-
tecznym sposobem leczenia chorych z krancowa niewy-
dolnoscig tego narzadu. Pozapalna marsko$¢ watroby
jest najczestszym wskazaniem do transplantacji zarow-
no w Europie, jak i w USA (9,10). Istotnym czynnikiem
wplywajacym na przezycie po przeszczepieniu w tej
populacji chorych jest nawrot zakazenia wirusowego
w przeszczepionym narzadzie (grafcie), potencjalnie
prowadzacy do jego niewydolnosci. W przypadku
chorych przewlekle zakazonych HBV wprowadzenie
powszechnej profilaktyki opartej na swoistej immu-
noglobulinie i analogach nukleotydowych lub nukle-
ozydowych doprowadzito do znacznego ograniczenia
ryzyka nawrotu zakazenia i wydtuzenia przezycia po
przeszczepieniu (11). Natomiast u niemal wszystkich
chorych zakazonych HCV po przeszczepieniu watroby
dochodzi do nawrotu zakazenia (12). Przebieg zakaze-
nia HCV po przeszczepieniu charakteryzuje si¢ szybsza
progresja wioknienia i rozwojem niewydolno$ci graftu
ze wzgledu na stosowane leczenie immunosupresyjne
(13). Odzwierciedlaja to dane z pismiennictwa, wskazu-
jace na istotnie gorsze odlegle wyniki przeszczepiania
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watroby u chorych przewlekle zakazonych HCV w od-
niesieniu do pozostatych biorcow (14,15).

Celem pracy byto poréwnanie odleglych wynikow
leczenia przeszczepieniem watroby pomiedzy chorymi
zakazonymi HBV, HCV i chorymi z koinfekcja HBV/
HCV w oparciu o materiat Katedry i Kliniki Chirurgii
Ogolnej, Transplantacyjnej i Watroby WUM.

MATERIAL | METODY

Od grudnia 1994 roku do maja 2012 roku w Ka-
tedrze i Klinice Chirurgii Ogdlnej, Transplantacyjnej
i Watroby, przy wspoélpracy z Klinikg Immunologii,
Transplantologii i Choréb Wewngtrznych Instytutu
Transplantologii WUM, wykonano tacznie 1090 prze-
szczepien watroby, z ktoérych 1030 byto pierwszymi
przeszczepieniami, a 60 retransplantacja grafiu (ryc.
1. Liczba wykonywanych przeszczepien w Katedrze
i Klinice Chirurgii Ogolnej, Transplantacyjnej i Wa-
troby Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego przy
wspotpracy z Klinikg Immunologii, Transplantologii
i Chorob Wewnetrznych Instytutu Transplantologii,
w okresie od grudnia 1994 roku do maja 2012 roku).
Najczestszymi czynnikami etiologicznymi niewydol-
nos$ci watroby u biorcoOw pierwszego przeszczepienia
byty zakazenia HCV i HBYV, alkohol i choroby autoim-
munizacyjne (ryc. 2. Czynniki etiologiczne przewlektej
niewydolno$ci watroby w grupie 1030 biorcow pierw-
$zego przeszczepienia).

Badanie o charakterze prospektywnym przepro-
wadzono na historycznej kohorcie chorych podda-
nych transplantacji z powodu niewydolno$ci watroby
w przebiegu przewleklego zakazenia HCV lub HBV.
Z analiz wytaczono chorych z nowotworami zto§liwymi
watroby (rak watrobowokomorkowy, rak z komorek
drog zotciowych, mieszany rak watrobowokomorkowy
— rak z komorek drog zotciowych, migsak, chloniak),
z wirusowym zapaleniem watroby typu B o przebiegu
nadostrym oraz z niewydolno$cig watroby o miesza-
nej etiologii, obejmujacej wspotwystepowanie innych
czynnikow poza zakazeniem HCV lub HBV.

Pomimo, iz w grupie 1030 biorcow pierwszego
przeszczepienia zakazenie HCV i HBV bylo obecne
u odpowiednio 285 i 194 chorych, zastosowanie wyzej
wymienionych kryteriow pozwolito na wlaczenie do
analizy 209 chorych , ktorych podzielono na trzy grupy:
grupa [ - (n=56 ) - chorzy z izolowanym zakazeniem
HBYV,
grupa Il (n= 119) - chorzy z izolowanym zakazeniem
HCV,
grupa III (n= 34) - chorzy z zakazeniem mieszanym
HBV/HCV.

Wymienione grupy poréwnano miedzy sobg
uwzgledniajgc nastepujace zmienne: wiek i ptec

biorcow, liczbg punktow MELD (ang. Model for End-
-Stage Liver Disease), wiek dawcy oraz czas zimnego
niedokrwienia. Ocen¢ odlegtych wynikéw transplan-
tacji przeprowadzono w oparciu o wartosci 5-letniego
przezycia chorych i przezycia graftu. Przezycie chorych
zdefiniowano jako czas od przeszczepienia do zgonu,
a przezycie graftu jako czas od przeszczepienia do
retransplantacji lub zgonu (u chorych niepoddanych re-
transplantacji). Uzyskane wyniki poréwnano pomig¢dzy
poszczegdlnymi grupami.

Zmienne charakteryzujace poszczegoélne grupy
przedstawiono jako mediany i zakresy oraz jako liczby
i odsetki. Do poréwnania zmiennych parametrycznych
i zmiennych nieparametrycznych uzyto odpowiednio
testu Kruskal’a-Wallis’a i doktadnego testu Fisher’a.
Oszacowanie 5-letniego przezycia chorych i przezycia
graftu wykonano stosujac metode Kaplana-Meiera. Od-
wrocona wersja tej metody zostata zastosowana w celu
oszacowania mediany okresu obserwacji chorych.
Poréwnanie odpowiednich krzywych przezycia oparto
na logarytmicznym te$cie rang (ang. log-rank test).
Granice istotno$ci statystycznej ustalono na poziomie
0,05. Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano
w programach Statistica v. 8.0 (StatSoft) i SAS (Sas
Institute).

WYNIKI

W analizowanej grupie chorych przewazali me¢z-
czyzni (n=127; 60,8%). Mediana wieku wyniosta 48
lat. Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli
I. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomig-
dzy trzema grupami w zakresie pici, liczby punktow
w klasyfikacji MELD, wieku dawcy i czasu zimnego
niedokrwienia. Zaobserwowano jednak nieznaczna,
ale znamienng statystycznie rdznic¢ analizujac wiek
chorych, ktorego mediana w grupie I, II i [II wyniosta
odpowiednio 49, 49, i 45 lat (tab. II. Poréwnanie cho-
rych w poszczegdlnych podgrupach pod wzgledem
podstawowych charakterystyk).

Mediana okresu obserwacji wyniosta 49 miesiecy.
Po odpowiednio 1, 3, i 5 latach od transplantacji (ryc.
3) przezycie chorych wynosito 86,8%, 79,2% i 74,5%.
Po przeszczepieniach z powodu przewlektej niewy-
dolnosci watroby o etiologii HBV - grupa I - roczne,
3-letnie i 5-letnie przezycie wyniosto odpowiednio
84,7%, 73,7%170,4%. Po przeszczepieniach u chorych
z niewydolnos$cig watroby o etiologii HCV - grupa II
- w tych samych przedziatach czasowych, przezycie
wyniosto 88,3%, 82,6% 177,8%, aw grupie Il (HCV/
HBV) - 84,3%, 74,8% 1 68,5% (Ryc. 4). Zaobserwo-
wane roéznice w przezyciu chorych w badanych grupach
byly nieznamienne statystycznie (p=0,472).
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W badanej grupie przezycie graftu po 1 roku wy-
niosto 84,9%, po 3 latach 77,4%, a po 5 latach 72,6%
(ryc. 5). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pod wzgledem przezycia graftu pomigdzy
poszczegdlnymi grupami chorych (p=0,461). 1,315
letnie przezycia graftu w grupie 1 wyniosty 80,7%,
70,2% 1 67,0%, w grupie Il - 86,8%, 81,3% 1 76,3% ,
aw grupie III - 84,3%, 74,8% 1 68,5% (ryc. 6).

DYSKUSJA

Przedstawione wyniki sg oparte na 18-letnim
doswiadczeniu najwickszego osrodka transplantacji
watroby w Polsce. Rozwo6j programu przeszczepiania
watroby w Katedrze i Klinice Chiurgii Ogolnej, Trans-
plantacyjnej i Watroby, przy wspolpracy z Klinikg
Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych
Instytutu Transplantologii WUM, znajduje odzwiercie-
dlenie w rocznej liczbie wykonywanych przeszczepien,
ktoéra od lat 90° do roku 2011 wzrosta ponad 10-krotnie
(z kilkunastu do 141/rok). Podobnie jak w innych kra-
jach europejskich i w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Péinocnej, wsrod etiologii niewydolnosci watroby
u chorych leczonych przeszczepieniem dominuje za-
kazenie HCV (9,10). Natomiast zakazenie HBV jest
znacznie cz¢stszg przyczyng przeszczepiania watroby
w Polsce w porownaniu do USA, co wynika z r6znic
w sytuacji epidemiologicznej zakazen tym wirusem.
Wprowadzenie obowiazkowych szczepien nowo-
rodkéw i wielu populacji 0séb dorostych przeciwko
wzw typu B niewatpliwie doprowadzi w przysztosci
do zmniejszenia liczby chorych, u ktérych konieczna
bedzie transplantacja z powodu niewydolnosci watroby
zwigzanej z zakazeniem HBV.

Wylaczenie chorych z niewydolnoscia watroby
0 mieszanej etiologii i z nowotworami ztosliwymi
pozwolilo na uzyskanie bardziej homogennej grupy, od-
powiadajacej celowi przedstawionego badania. Nalezy
zaznaczy¢, ze obecno$¢ raka watrobowo-komorkowego
(ang. hepatocellular carcinoma, HCC) jest jednym
z najbardziej istotnych czynnikow negatywnie wpty-
wajacych na rokowanie chorych z marsko$cia watroby
w przebiegu zakazenia HCV i HBV. Przeszczepianie
watroby u chorych z HCC stanowi oddzielny problem
wspotczesnej transplantologii i przekracza ramy przed-
stawionego badania (16).

Przezycia chorych na poziomie 74,5% i przezycia
graftu na poziomie 72,6% po 5 latach od przeszcze-
pienia sa zblizone do danych z najwigkszych rejestrow
transplantacyjnych. Pigcioletnie przezycie w grupie
ponad 19,5 tysigca chorych w Europejskim Rejestrze
Transplantacji Watroby (ang. European Liver Trans-
plant Registry, ELTR) po przeszczepieniu z powodu
marsko$ci zwigzanej z zakazeniem wirusami HBV

1 HCV wyniosto 69% (9). W najnowszym raporcie
opartym na danych amerykanskiego rejestru UNOS
S-letnie przezycie graftu po przeszczepieniu z powodu
niewydolnosci watroby spowodowanej zakazeniem
HCV nie przekracza 65% (w omawianym raporcie
brak jest danych dotyczacych wynikow uzyskiwanych
u chorych z przewlekltym zakazeniem HBV) (10).
Uzyskanie wynikoéw dotyczacych czasu przezycia,
ktore sg porownywalne, a nawet nieznacznie przewyz-
szaja obecnie uzyskiwane w §wiatowych osrodkach
transplantacji watroby wskazuje na zdobywanie coraz
wiekszego doswiadczenia i umiejetnosci catego zespotu
transplantacyjnego Katedry i Kliniki Chirurgii Ogolnej,
Transplantacyjnej i Watroby i1 Kliniki Immunologii,
Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Instytutu
Transplantologii WUM. Osrodki wymienione powyzej
braty udziat w przeprowadzeniu okoto 1100 przeszcze-
pien na przestrzeni 18 lat. Nalezy rowniez zaznaczy¢,
ze doswiadczenie pracownikow Osrodka zostato po-
twierdzone we wczesniejszych doniesieniach autorow
z Kliniki (17).

W odr6znieniu od dostepnych w pismiennictwie
wynikow badan innych autoréw wskazujacych na istot-
nie gorsze odlegte wyniki transplantacji watroby u cho-
rych zakazonych HCV, nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic w przezyciu chorych i przezyciu
graftu pomigdzy chorymi z izolowang infekcja HBV
1 HCV oraz koinfekcja HBV/HCV (14,15). Ponadto,
analiza krzywych przezycia wskazata na nieznamiennie
statystycznie lepsze wyniki transplantacji uzyskiwane
u chorych zakazonych HCV, w poréwnaniu do 2 pozo-
stalych grup pacjentéw. W jednej z ostatnich publikacji
dotyczacej odleglych wynikéw przeszczepiania watro-
by, opartej na pierwszym tysigcu operacji wykonanych
w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogolnej, Transplanta-
cyjnej i Watroby WUM, rowniez nie zaobserwowano
réoznic w przezyciu pomiedzy chorymi zakazonymi
1 niezakazonymi HCV (18). Jednym z najbardziej
istotnych czynnikow wptywajacych na wzrost ryzyka
nawrotu zakazenia HCV po transplantacji jest wiek
dawcow (19). Mutimer 1 wspOlpracownicy, porownujac
przezycie chorych po przeszczepieniu watroby z powo-
du marskosci o etiologii alkoholowej 1 zwigzanej z za-
kazeniem HCV wykazali istotne statystycznie réznice
jedynie w przypadku wieku dawcy przekraczajacego
50 lat (20). W zwigzku z powyzszym, uzyskane wyniki
moga by¢ zwigzane z wzglednie nizszg, w poréwna-
niu do przytoczonych badan (14,15), mediang wieku
dawcow narzadow (43 lata) dla chorych poddanych
transplantacji z powodu marsko$ci watroby zwigzanej
z zakazeniem HCV.

Wptyw koinfekeji HBV/HCV na odlegle wyniki
przeszczepienia nalezy rozpatrywaé¢ w dwoch aspek-
tach. Koinfekcja tymi wirusami moze prowadzi¢ do
szybszego rozwoju niewydolnosci przeszczepionego
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narzadu (21,22) a z drugiej strony, zahamowanie re-
plikacji HCV przez wspotistniejace zakazenie HBV
moze by¢ zwigzane z mniejszym ryzykiem nawrotu
zakazenia wirusowego w przeszczepionym narzadzie
(7,23). W retrospektywnej analizie autorstwa Waki
1 wsp. opartej na wynikach ponad 48 tysigcy trans-
plantacji z rejestru UNOS, przezycie narzadow w 10.
letnim okresie obserwacji byto najnizsze w przypadku
izolowanego zakazenia HCV, posrednie w przypadku
koinfekcji HBV/HCV i najwyzsze w przypadku izolo-
wanego zakazenia HBV (24). Wyniki obecnego badania
wskazaty na podobny przebieg krzywych przezycia
chorego 1 przezycia graftu u chorych z izolowanym
zakazeniem HBV i koinfekcja HBV/HCV.

Nalezy zaznaczy¢, iz niezaleznie od etiologii prze-
wleklej niewydolnosci watroby u chorych poddawanych
transplantacji, wiele innych czynnikow ma istotne zna-
czenie prognostyczne. Naleza do nich miedzy innymi
wyzsza liczba punktow w skali MELD u chorych przed
transplantacja , wiek dawcy i czas trwania zimnego nie-
dokrwienia narzadu (25). Poréwnanie poszczegdlnych
grup chorych w zakresie tych czynnikéw nie wykazato
istotnych statystycznie rdznic.

WNIOSKI

Odlegte wyniki przeszczepien watroby wyko-
nywanych w Katedrze 1 Klinice Chirurgii Ogolne;j,
Transplantacyjnej 1 Watroby, przy wspotpracy z Klinikg
Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych
Instytutu Transplantologii WUM u chorych przewle-
kle zakazonych wirusami HCV lub HBV sa zgodne
zaro6wno z danymi europejskimi, jak i amerykanskimi.
Przezycie chorych i przezycie graftu po transplantacji
watroby u chorych z izolowanym zakazeniem HBV lub
HCV ikoinfekcja HBV/HCYV sa na podobnym poziomie
w piecioletnim okresie obserwacji.
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