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Wykaz najczesciej uzywanych skrotow.

1H-MRS (ang. Proton Magnetic Resonance Spectroscopy) - protonowa spektroskopia

rezonansu magnetycznego

ACLD (ang. Advanced Chronic Liver Disease) - zaawansowana przewlekta choroba watroby
AIAT - aminotransferaza alaninowa

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa

BMI (ang. Body Mass Index) - indeks masy ciata

Ca (fac. Calcium) - wapn

COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 2019) — choroba wywotana przez koronawirus-19
DAA (ang. Direct Acting Antivirals) - leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
DM 11 (ang. Diabetes Mellitus T. Ii) - cukrzyca t. Il

ETR (ang. End Of Treatment Response) - odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii

G (ang. Grading) - aktywnos¢ zapalna w tkance watrobowe;j

GABA (ang. Gamma-Aminobutyric Acid) - kwas gammaaminomastowy

GLT-1 - transporter glutaminianu-1

Hb - hemoglobina

HBV (ang. Hepatitis B Virus) - wirus zapalenia watroby typu B

HCC (ang. Hepatocellular Carcinoma) - rak watrobowokomorkowy

HCV (ang. Hepatitis C Virus) - wirus zapalenia watroby typu C

HCV-AND (ang. HCV Associated Neurocognitive Disorder) - zespot zaburzen

neuropoznawczych zwigzanych z zakazeniem HCV
HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus) - ludzki wirus niedoboru odpornosci

INR (ang. International Normalized Ratio) - Miedzynarodowy Wspotczynnik

Znormalizowany



IQ (ang. Intelligence Quotient) - iloraz inteligencji

ISHEN (ang. International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) -

Miedzynarodowa Organizacja Encefalopatii Watrobowej 1 Metabolizmu Ciat Azotowych
IVDU (ang.Intravenous Drug Users) - osoby stosujace dozylne $rodki psychoaktywne
K (fac. Kalium) - potas

MELD (ang. Model Of End-Stage Liver Disease) - skala cigzkosci przewleklej choroby
watroby

Mg (tac. Magnesium) - magnez
MHE (ang. Minimal Hepatic Encephalopathy) - encefalopatia minimalna
Na (fac. Natrium) - s6d
NAA - N-acetylo-asparaginian
NCT (ang. Number Connection Test) - test faczenia liczb

NIZP PZH — PIB - Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktadu Higieny -
Panstwowy Instytut Badawczy

NMDA - kwas N-metylo-D-asparaginowy

NN - niewydolnos¢ nerek

NRI- (ang. Nutritional Risk Index) - wskaznik ryzyka niedozywienia

NT - nadci$nienie tgtnicze

OHE (ang. Overt Hepatic Encephalopathy) - jawna marskos$¢ watroby

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

QOL (ang. Quality of Life) - jakos¢ zycia

PBMC (ang. Peripheral Blood Mononuclear Cells) - jednojadrzaste komorki krwi obwodowe;j
PLT (ang. Platelets) - ptytki krwi

PVT (ang. Psychomotory Vigilance Task) - test czujnosci psychomotoryczne;j



RBC (ang. Red Blood Cells) - krwinki czerwone
RBYV - rybawiryna

RNA (ang. Ribonucleic Acid) - kwas rybonukleinowy
RT - rozpoczgcie terapii

RT-PCR (ang. Real Time Polymerase Chain Reaction) - reakcja tancuchowa polimerazy w

czasie rzeczywistym

SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) - drugi koronawirus

zespohu ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej

SD (ang. Standard Deviation) - odchylenie standardowe

Sek. - sekunda

SVR (ang. Sustained Virologic Response) - trwata odpowiedz wirusologiczna
TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym

TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym

WBC (ang. White Blood Cells) - krwinki biate

WHO (ang. World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia

WSS - Wojewodzki Szpital Specjalistyczny
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1 Wstep.

Pierwsze doniesienia naukowe dotyczace wirusa C zapalenia watroby (dalej HCV) datowane
sg na lata '80 XX wieku. Pierwotnie wirusowi temu nadano nazwe non-A non-B (NANB)
hepatitis virus (Albert Kapikian, Stephen Feinstone, Harvey Alter, Paul Holland, 1989).
Uzywang obecnie nazwe HCV wprowadzit Alfred Prince w tym samym (1989) roku (1) (2).

Przez dlugie lata w walce z zakazeniem HCV ludzkos$¢ dysponowata niedoskonatym i
nieprecyzyjnym ore¢zem, jakim sg preparaty interferonu alfa stosowane w monoterapii lub

skojarzeniu z rybawiryng i innymi substancjami czynnymi.

Aktualnie wydaje sie, ze, pomimo braku skutecznych szczepionek profilaktycznych,
znajdujemy si¢ na poczatku ery konczacej czasy §wiatowej epidemii zakazen tym wirusem, co

nalezy wigzac¢ przede wszystkim:

- Z postepem wiedzy dotyczacym drog Szerzenia si¢, manifestacji klinicznych zakazenia HCV
i biologii wirusa, co zaowocowato wprowadzeniem wysoce efektywnych terapeutycznie i
bezpiecznych klinicznie lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA - direct

acting antivirals);

- ze stosowaniem coraz skuteczniejszych metod dezynfekcji i sterylizacji sprzetu medycznego

oraz sumiennej kontroli tych procesow;
- Z szerokim zastosowaniem sprzetu jednorazowego W praktyce klinicznej i pozaklinicznej;

- Z bezwzglednym przestrzeganiem przepiséw sanitarnych, epidemiologicznych i

diagnostycznych, szczegélnie w krwiodawstwie w wiekszosci krajow swiata;

- a takze z wprowadzeniem i1 konsekwentnym realizowaniem narodowych programoéw

eliminacji HCV.

Z danych WHO wynika, ze w wyniku podjetych dziatan do 2030roku moze dojs¢ do
catkowitej eliminacji problemu zakazenia HCV w wielu krajach na swiecie, tym niemniej

wedhug oceny ekspertow Polska nie ma szans by znalez¢ si¢ w tym gronie (3).
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1.1 Epidemiologia zakazenia HCV w Polsce i na Swiecie.

Wedtug aktualnych szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na $wiecie zyje okoto
56,8 milionéw osoéb zarazonych HCV (4) (5); ponad 3% globalnej populacji (240 milionéw
0sob) ma wykrywalne przeciwciata anty-HCV (6). U obywateli Polski prewalencja
przeciwcial anty-HCV oceniana jest na 0,9-1,1% wzrastajac do 2,9% w grupie 0so6b po 65
roku zycia (7) (8) (9). Aktywne zakazenie, definiowane reaktywno$cig w testach
wykrywajacych HCV RNA, potwierdzane jest u $rednio 31% os6b seropozytywnych (9), aw
wymiarze bezwzglednym dotyczy okoto 0,4% populacji Polski (3). Rocznie do Polskiego
Panstwowego Zakladu Higieny (PZH) raportowanych jest 1000-3000 nowych zakazen HCV
(10) (11). W latach 2020-2021 liczba zgtaszanych zakazen ulegta zmniejszeniu, co
prawdopodobnie ma zwigzek z ograniczeniem dostgpu do stuzby zdrowia, spowodowanym
pandemig SARS-CoV?2 (12).

Ocenia sig, ze okoto 78% o0s6b zakazonych HCV nie jest swiadomych nabytej infekcji tym
wirusem (13). Wykrywalnos$¢ zakazen HCV jest wyzsza na terenach miejskich niz wiejskich,
co wyznacza dalsze horyzonty i cele diagnostyki przesiewowej. Pewng poprawe w zakresie
wykrywalnosci infekcji HCV przyniosto w 2012 roku ujednolicenie standardow opieki
okotoporodowej uwzgledniajacych sytuacje epidemiologiczng na terenie Polski 1
rekomendujacych miedzy innymi przesiewowe oznaczenia przeciwciat anty-HCV u kobiet
ciezarnych (8). Wedhug stanowiska prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT) z dnia 30.11.2020 przesiewowe oznaczenie przeciwciat anty-HCV
powinno znalez¢ si¢ w pakiecie badan zlecanych w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotne;]

(POZ) (14). Zalecenie to zoastato wdrozone w dniu 01.07.2022.

Zgodnie z danymi PZH najwigksze ryzyko transmisji zakazenia HCV jest zwigzane z
réznorodnymi procedurami medycznymi lub paramedycznymi wykonywanymi bez
zachowania nalezytych standardow. Do transmisji tego zakazenia dochodzi rowniez czgsto w
przebiegu wykonywania ustug niemedycznych przebiegajacych z naruszeniem ciaglosci skory
Z uzyciem niesterylnego sprz¢tu (zabiegi estetyczne, piercing, tatuowanie, etc.).Ocenia si¢ ze
zakazenia HCV w Polsce az w 80% maja charakter jatrogenny. Kolejng grupe ryzyka
stanowig 0S0by stosujacy dozylne $rodki odurzajgce, natomiast mniejsze znaczenie maja

zakazenia drogg seksualng (glownie stosunki analne) i wertykalng (8) (9).
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Dystrybucja genotypéw HCV w populacji polskich pacjentéw w ogolnym zarysie
odzwierciedla trend ogdélnoeuropejski (15). Dominujg zakazenia genotypem 1b (81,7%) z
tendencja wzrostowa w korelacji czasowej. Dalsze miejsca zajmuja genotypy 3 (11,3%
populacji polskiej) oraz 4 (3,5%) - oba z tendencja do zmniejszania swojego udziatu
procentowego, a nastepnie la (3,2%). Najrzadziej notowane sg infekcje genotypami 2, 516

ogotem stanowigce zaledwie 0,3% zakazen HCV w Polsce (16).

0d 01.07.2015 Ministerstwo Zdrowia wprowadzito na list¢ lekow refundowanych wysoce
skuteczne preparaty reprezentujace najnowsza grupe bezposrednio dziatajacych lekéw
przeciwwirusowych (ang. Direct Acting Antivirals, DAA), co w znamienny sposob wptywa

na biezaca chorobowos¢ zwigzang z zakazeniem HCV.

Ze $rodkow Ministerstwa Zdrowia finansowanych jest rocznie od 3500 do ponad 10 000
bezinterferonowych kuracji przeciwwirusowych o skutecznosci przekraczajacej 90%, co
stwarza realng mozliwo$¢ realizacji planu eliminacji zakazenia HCV w Polsce do roku 2050
(17) (18). Niemniej z uwagi na Covid-19 liczba os6b leczonych z powodu u zakazenia HCV
w 2020 i 2021 roku w Polsce istotnie zmalata, co oczywiscie zmniejszy szanse na osiggniecie

zatozonych celow czasowych eliminacji HCV.

1.2 Historia naturalna zakazenia HCV.

Do zakazenia wirusem HCV dochodzi najczgéciej droga krwiopochodna, rzadziej wertykalng
lub seksualng. Ostre wirusowe zapalenie watroby ma w wigkszosci przebieg
asymptomatyczny lub subkliniczny. Samoistng eliminacj¢ HCV obserwuje sie¢ wg roznych
danych u 14-46% zakazonych; u pozostatych dochodzi do chronicyzacji zakazenia, co zwykle
ma obraz przewleklego zapalenia (19). Ponadto u okoto 30-40% przewlekle zakazonych moze
dochodzi¢ do wystgpienia licznych manifestacji pozawatrobowych zakazenia HCV (20) (21)
(22).

U co piatej osoby zakazonej aktywnie HCV po 1-3 dekadach dochodzi do rozwoju marskos$ci
watroby (7), co rOwnoczesnie wigze si¢ ze zwigkszonym, szacowanym na 1-4% rocznie,
ryzykiem rozwoju HCC (pierwotnego raka watroby). Wedtug danych WHO marskos¢
watroby o etiologii HCV stanowi jedng z gldéwnych przyczyn rozwoju pierwotnego raka

watrobowokomorkowego na swiecie (4) (5) (23), co podlega jednak znacznej zmiennosci
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geograficznej.

Progresja wtoknienia oraz dalsze powiktania marskos$ci watroby moga zosta¢ spowolnione
lub w czg¢$ci ulec regresji po usunieciu czynnika sprawczego jakim w omawianej sytuacji jest
wirus HCV (24).

1.3 Zaburzenia struktury i funkcji ukladu nerwowego w przebiegu zakazenia HCV.

HCV to wirus pierwotnie hepatotropowy, postrzegany najczesciej jako czynnik sprawczy
przewleklego wirusowego zapalenia watroby i1 pozapalnej marsko$ci watroby. Tym niemnie;j
znanych jest ponad 30 pozawgtrobowych manifestacji tego zakazenia (25) (26), w tym
zaburzenia czynno$ciowe i organiczne uktadu nerwowego. Zjawiska dysfunkcji i uszkodzenia
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HCV mogg mie¢ zroznicowane podtoze i

roznorodne znacznie kliniczne.

Najczestszym mechanizmem sprawczym tych zaburzen wydaje si¢ by¢ hiperreaktywno$¢
uktadu immunologicznego wyrazajaca si¢ sktonnoscig do produkcji krioglobulin,
kompleksow immunologicznych i autoprzeciwciat.

W dalszej kolejnosci wymienia si¢ bezposredni wptyw cyto- i chemokin, generowanych w
przebiegu infekcji HCV, na rownowage neuronalng.

Czynnos$ciowe badania neuroobrazowe wykazuja zachwianie rOwnowagi w aktywnosci
poszczegbdlnych neuromediatorow w roznych obszarach OUN w przebiegu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C.

W badaniach autopsyjnych centralnego uktadu nerwowego 0sob zakazonych HCV
potwierdzono obecno$¢ negatywnej nicit HCV RNA w obrebie rdzenia przedtuzonego,
mozdzku i biatej istoty podkorowej, co potwierdza replikacje wirusa w tych tkankach (27)
(28). Sekwencje subpopulacji HCV replikujacej w OUN sg analogiczne jak w przypadku
subpopulacji wystepujacej w tkance chtonnej i PBMC (jednojadrzastych komoérkach krwi
obwodowej, ang. Peripheral Blood Mononuclear Cells), a inne niz w populacji replikujacej w
watrobie (28). Analogia sekwencji stanowi posredni dowdd dla transmisji zakazenia do OUN
przez mononukleary krwi obwodowej. Makrofagi, komoérki mikrogleju (komoérki CD 68+)
oraz astrocyty zostaty zidentyfikowane jako komoérki permisywne dla infekcji HCV (29)
(30).Zakazenie tych komorek moze zaburzaé procesy neurotransmisji wskutek indukowane;j

lokalnie reakcji zapalnej.

19



Do uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego wydaje si¢ ze dochodzi wytgcznie wtornie
do zjawisk z autoagresji, bowiem w neuronach obwodowych nie potwierdzono replikacji
HCV.

Zagadnieniem posrednim, stanowigcym wyraz ogolnoustrojowego wpltywu wirusa HCV na
rOwnowage metaboliczng oraz jednoczes$nie poklosie wyzej wymienionych
patomechanizmoéw, sg ztozone waskulopatie, zmiany miazdzycowe i zapalne naczyn

zaopatrujacych osrodkowy uktad nerwowy (31).

Krioglobulinemia to najcze¢stsza pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV. W jej
przebiegu dochodzi do odwracalnej precypitacji immunoglobulin w kompartmentach
naczyniowych, co powoduje aktywacje procesow krzepnigcia i uwolnienie mediatorow
zapalnych. Nastepnie, w miejscu zajetym chorobowo, dochodzi do nagromadzenia komoérek
zapalnych, glownie komorek wielojadrzastych, a w dalszej kolejnosci do niedokrwienia
zaopatrywanych tkanek z wtdérng martwica i widknieniem. Dodatnie wyniki badan
przesiewowych na obecno$¢ krioglobulin stwierdza si¢ u okoto 50% pacjentow zakazonych
HCV, przy czym choroba objawowa dotyczy okoto 15-25% chorych (26) (28) (32).
Manifestacje kliniczne krioglobulinemii moga by¢ zréznicowane. Najczesciej obserwuje si¢
zmiany skorne, artralgie i mialgie, neuropatie, zarowno centralne, jak i obwodowe oraz
uszkodzenie nerek, gtdwnie btoniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek (26) (33).
16-70% chorych zakazonych HCV z krioglobulinemia prezentuje objawy uszkodzenia
obwodowego uktadu nerwowego, a do zajecia osrodkowego uktadu nerwowego dochodzi u

okoto 6% pacjentow (28).

Zwiazek infekcji HCV z incydentami uwarunkowanego miazdzyca niedokrwienia m.in.
osrodkowego uktadu nerwowego, jak rowniez ogolnoustrojowych patologii metabolicznych
(cukrzyca typu I1, zespol metaboliczny) zostat niejednokrotnie potwierdzony i moze
korelowa¢ z poziomem wiremii HCV (28) (31) (32).

Zapalenie mozgu ostre i podostre, zapalenie mozgu i rdzenia, poprzeczne zapalenie
rdzenia, defekty neuronalne to szerokie spektrum patologii uktadu nerwowego, ktére mozna
powiagza¢ z udowodniong intratekalng replikacjg wirusa HCV, jak i posrednim jego wptywem
- przez inicjacje zjawisk autoagresji (31) (34) (35) (36). Uwaza sie, ze docelowymi

komorkami dla procesu replikacji wirusa HCV w mozgu sg astrocyty, hiemniej subpopulacja
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wirusa namnazajgcego si¢ w osrodkowym ukladzie nerwowym prezentuje mniejsze zdolnos$ci

replikacyjne w odniesieniu do tych namnazajacych si¢ w hepatocytach (34).

Kolejnym istotnym czynnikiem prowadzacym do uposledzenia funkcji uktadu nerwowego u
0sob zakazonych HCV moga by¢ zaburzenia metabolizmu w tkance mézgowej, co
potwierdzaja wyniki protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego, nawet u osob bez
zaawansowanej choroby watroby. Natomiast u pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby
(ACLD - Advanced Chronic Liver Disease), szczegdlnie z marskos$cig i/lub HCC
nieefektywna neutralizacja metabolitow (konsekwencja zmniejszenia czynnej masy
hepatocytow i1 obecnos$¢ potaczen - skrotdéw naczyniowych), stanowi podtoze rozwoju

encefalopatii watrobowej, co zostato opisane w kolejnym rozdziale.

Demielinizacja (centralna i obwodowa) inicjowana w mechanizmie humoralnym lub,
rzadziej, wskutek bezposredniej cytotoksycznosci wirusa HCV, jest zjawiskiem rzadkim.
Spektrum manifestacji klinicznych zalezne jest od lokalizacji procesu patologicznego. W
przypadku demielinizacji obwodowej najczesciej wystepuja zaburzenia czucia, ostabienie sity
migsniowej i arefleksja. Donoszono o progresji demielinizacji takze w trakcie prowadzonej

interferonoterapii (28) (37).

1.4 Wplyw zakazenia HCV na funkcje psychomotoryczne.

Zakazenie HCV w poczatkowym stadium choroby przebiega skapoobjawowo, jednak
gruntowna ocena stanu zdrowia chorych, uwzgledniajgca rowniez ich kondycje psychiczna,
wskazuje, ze u okoto 50% pacjentow przewlekle zakazonych HCV dochodzi do wystgpienia
licznych subiektywnych dolegliwosci (38). Najczestsze skargi chorych to uczucie
"przymglenia", ostabienie, zmgczenie, trudnosci w koncentracji, czy ogdlne obnizenie jakosci
zycia (31) (38), czesto o zmiennym charakterze i nasileniu, w praktyce klinicznej rzadko

interpretowane jako mozliwe manifestacje zakazenia HCV.

Powyzsze nieprawidlowosci sg tez oczywiscie spodziewanym efektem znacznego
uposledzenia funkcji watroby. Terminalne stadium zaawansowania przewleklego zakazenia
HCV- marsko$¢ watroby - w sposob ewidentny koreluje z bogata lista objawow
neurologicznych oraz psychosomatycznych, ktére wymieniane sa jako typowe symptomy

encefalopatii watrobowej. Patogeneza tego zjawiska wciaz nie jest w petni wyjasniona (39).
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Udowodnione znaczenie ma gromadzenie neurotoksyn w tkance nerwowej, uposledzenie
przekaznictwa nerwowego w przebiegu zaburzen metabolicznych, zmiany metabolizmu
mozgowego, ogdlnoustrojowa odpowiedz zapalna 1 wptyw jej mediatoréw oraz zmiany w
obrebie bariery krew/mozg (40) (41) (42).

Jedna z najistotniejszych i najsilniej udowodnionych r6l w patomechanizmie encefalopatii
watrobowej odgrywa hiperamonemia. Upo$ledzony wychwyt watrobowy amoniaku
pochodzacego z metabolizmu biatek w przewodzie pokarmowym umozliwia docieranie tego
zwigzku do osrodkowego uktadu nerwowego. Udziat tkanki migdniowej w wychwycie tego
metabolitu w przebiegu marskosci watroby jest zwykle niewielki z uwagi wpisany w jej obraz
kliniczny uogdlniony zanik masy mig$niowej - sarkopenie. Mozgowy metabolizm ciat
azotowych prowadzi do powstawania glutaminy, czemu towarzyszy zmiana osmolarno$ci
btony komorkowej astrocytow, co z kolei prowadzi do ich obrzeku, a wtornie - dysfunkcji
tkanki nerwowej. Jest to jedng z koncepcji patomechanizmu encefalopatii watrobowej (43).
Hiperamonemia rowniez w sposob bezposredni wplywa na stabilno$¢ elektryczng neuronéw
przez inhibicj¢ zarowno pobudzajacych, jak i hamujacych potencjalow synaptycznych i
stabilno$¢ koneksonow, czyli potaczen szczelinowych migdzy komorkami, w korze
mozgowej (39).

W aspekcie czynnosciowym patomechanizmu encefalopatii watrobowej wymienia si¢
uposledzenie przekaznictwa GABA-ergicznego, glutaminergicznego, serotoninergicznego i
dopaminergicznego (39; 43).

Podwyzszona koncentracja amoniaku w OUN skutkuje w pierwszej kolejno$ci nadmiernym
uwalnianiem glutaminy i aktywacja glutaminergicznych receptorow NMDA. Ich zwrotna
inhibicja, wynikajaca z proby odzyskania neuronalnej rownowagi pobudzajaco-hamujace;j,
powoduje akumulacje glutaminy W przestrzeni synaptycznej. Przyczynia si¢ do tego rowniez
uposledzenie wychwytu zwrotnego glutaminy przez astrocytowe receptory GLT-1, ktorych
funkcja jest zaburzona wtdrnie do marsko$ci watroby. Efektem finalnym jest przewaga
przekaznictwa hamujacego (45; 46). Wzmozona koncentracja glutaminy w tkance mézgowe;j
zostala wykazana w badaniach autopsyjnych oraz czynnosciowych (metoda rezonansu
spektroskopii magnetycznej i rezonans spektroskopii protonowej) (47; 48).

Jednoczesnie wspotistnieje drugi mechanizm wzmagajacy dominacje przekaznictwa
hamujacego - pobudzenie uktadu GABA-ergicznego. Wynika to:

- ze wzrostu mozgowego poziomu naturalnych benzodiazepin, ktérych neutralizacja

watrobowa jest uposledzona,
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- ze wzrostu dostepnosci kwasu y-aminomastowego (GABA), wtérnie do zwigkszonej
dostgpnosci kwasu amonowego,

- z bezposredniej interakcji miedzy amoniakiem, a zespotem receptoréw GABA-A-
benzodiazepinowych,

- oraz z indukowanej hiperamonemia aktywnos$ci receptoréw benzodiazepinowych.
Kolejnym procesem molekularnym uczestniczacym w patomechanizmie encefalopatii
watrobowej jest eksport amoniaku przez barier¢ krew-mozg, realizowany przez transport
wymienny, w ktorego efekcie do osrodkowego uktadu nerwowego dostaja si¢ tryptofan i
tyrozyna - aminokwasy prekursorowe do produkcji neurotransmiterow - serotoniny i
dopaminy. Prawdopodobnie zaburzenie rownowagi tych neurotransmiteréw skutkuje

motorycznymi manifestacjami encefalopatii watrobowej (45; 46).

Symptomatologia encefalopatii watrobowej jest zréznicowana w zaleznosci od jej stadium
zaawansowania klinicznego.

W pierwszym etapie, okreslanym jako encefalopatia minimalna (MHE - Minimal Hepatic
Encephalopathy) lub subkliniczna, obserwuje si¢ przede wszystkim uposledzenie zdolnosci
koncentracji uwagi i sprawnosci psychomotorycznej, co obiektywnie stwierdzane jest na
podstawie nieprawidtowych, wynikow testow czynno$ciowych (49; 50).

W dalszym rozwoju encefalopatii watrobowej obserwuje si¢ zmiany zachowania, drazliwos¢,
odhamowanie, zaburzenia rytmu snu 1 czuwania. Progresja encefalopatii wyraza si¢
pojawieniem si¢ zaburzen orientacji w czasie i przestrzeni, moze wystapi¢ splatanie z
pobudzeniem psychoruchowym, wzburzeniem , majaczeniem, a nastgpnie stopniowe
narastanie jakosciowych i ilosciowych zaburzen §wiadomosci prowadzace do $piaczki
encefalopatycznej jako terminalnego stadium encefalopatii.

Z patologicznych objawow neurologicznych juz we wczesnym stadium encefalopatii
watrobowej mozna zaobserwowac charakterystyczne drzenia migs$ni okre$lane jako asterixis
lub flapping tremor. Dodatkowo zwraca uwagg hiperrefleksja w odruchach $ciggnistych,
nadreaktywnos$¢, stopniowo przeksztatcajace si¢ do hiporetleksji i arefleksji w
zaawansowanym stadium encefalopatii. Z innych nieprawidlowos$ci wymienia si¢ objawy
pozapiramidowe, sztywnos$¢ migsniowa, bradykinezje, dodatni objaw Babinskiego i in. (39)
(49; 51, 52; 53).

W zwiazku z konieczno$cig usystematyzowania symptomatologii encefalopatii watrobowe;j

jako istotnego czynnika zarowno rokowniczego, jak 1 wptywajacego na dobdr adekwatnej
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terapii, powszechne zastosowanie znajduje uznawana za zloty standard, stworzona przez prof.
Harolda Conna w 1977 roku, klasyfikacja West Haven (53; 54).

Sposrad funkeji OUN w encefalopatii watrobowej najsilniej wyrazone jest uposledzenie
funkcji poznawczych oraz toku myslenia. Progresja encefalopatii watrobowej koreluje z
powazng dysfunkcja pamigci krotkotrwatej, okresowym ograniczeniem kontaktu,
przytomnosci oraz dezorientacjg, co uniemozliwia przeprowadzenie obiektywnych testow

psychometrycznych (55).

Terapia interferonem z rybawiryng, ktora przez wiele lat stanowita jedyna opcje
terapeutyczng w leczeniu przewleklego zapalenia watroby zwigzanego z zakazeniem HCV,
réwniez moze wpltywac na kondycje psychofizyczng u chorych, utrudniajac obiektywne
odniesienie si¢ do problemu izolowanego wptywu zakazenia HCV na funkcjonowanie
ludzkiego mézgu (56).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby zwigzane z HCV stanowi czynnik ryzyka
wystapienia depresji, co samo w sobie implikuje uposledzenie funkcji poznawczych i
psychomotorycznych. Dodatkowymi czynnikami sprzyjajacymi depresji u chorych z infekcja
HCV mogg by¢ wspomniana wyzej terapia interferonem, majaca obecnie juz znaczenie
historyczne oraz, zarébwno czynne, jak i raportowane w przesztosci, uzaleznienie od srodkow

psychoaktywnych (55; 57; 58; 59; 60; 61).

W badaniu Hilsabecka i wsp. z 2002 roku grupe 66 pacjentow z infekcjg HCV poréwnywano
do 14-osobowej grupy z hepatopatiami o odmiennej etiologii. Sposrod grupy badanej az 66%
(44 osoby) stanowili pacjenci ze skrajnie zaawansowanym zwtoknieniem (marskos$cia)
watroby, tym niemniej w ogolnej konkluzji wysunigto wniosek sugerujacy, iz, poza
spodziewana dominacjg dysfunkcji neuropoznawczych w grupie 0sob z marskos$cig watroby,
takie zaburzenia prezentowali rowniez chorzy we wczesniejszych stadiach infekcji HCV. W
analizowanej grupie nie wykazano pogorszenia zdolnosci konstrukcyjnych czy pamigci
niewerbalnej, obserwowano natomiast razgce uposledzenie pamigci dlugotrwatej, szybkosci
operacyjnej, uszkodzenie kompetencji psychomotorycznych i obnizenie zdolnosci
koncentracji (62).

Do podobnych wnioskéw doszta Weissenborn i wsp. w 2004 roku badajac pacjentow
przewlekle zakazonych HCV, ale bez istotnych dysfunkcji watroby i obserwujac w tej grupie

przede wszystkim uposledzenie funkcji poznawczych, zwlaszcza uwagi, kontroli poznawczej
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(higher executive functions) przy wzroscie poziomu niepokoju, sktonnosci do depresji oraz

obnizeniu jako$ci zycia (63).

W 2005 roku McAndrews i wsp. opublikowali wyniki badania, w ktérym oceniano
zaburzenia neuropoznawcze u pacjentow zakazonych HCV, jednak w procesie rekrutacji
dokonano bardzo restrykcyjnej selekcji populacji grupy, zaréwno badane;j, jak i kontrolnej,
wykluczajac osoby podajace w wywiadzie stosowanie §rodkow psychoaktywnych,
uzaleznienie od lekow, depresje lub zaburzenia psychiatryczne stwierdzane w ostatnich 2
latach, farmakoterapi¢ uposledzajaca zdolnosci psychomotoryczne, osoby zakazone HBV
i/lub HIV, z marskoscig watroby niezaleznie od etiologii, osoby u ktorych wykazano
obecnos¢ krioglobulin w mianie wyzszym niz 1%, z pozytywnym wywiadem w kierunku
urazow glowy z utratg przytomnosci o czasie przekraczajacym 30 minut, z udarem mozgu,
demencja, cukrzyca, niedoborem witaminy B12, kita, uposledzeniem krazenia mozgowego i
osoby z 1Q nizszym niz 70. Autorzy wykazali wieksza sktonnos¢ do depresji oceniang na
podstawie wynikow Beck Depression Inventory w grupie badanej, czyli zakazonej HCV,
gorsze wyniki w tescie oceny zmeczenia (Fatigue Assessment Inventory) i redukcje
efektywnosci uczenia si¢ oceniang w California Verbal Learning Test-11. W badaniach
obrazowych (1H MRS) odnotowano wzmozone przekaznictwo cholinergiczne przy redukcji
aktywnosci uktadu noradrenergicznego w istocie biatej, przy istotnym statystycznie wzroscie

koncentracji kreatyny w zwojach podstawnych mozgu (64).

Analizy zbiorcze (55) wskazuja na powtarzalno$¢ wynikow §wiadczacych o tym, ze u 0sob
zakazonych HCV dochodzi do zaburzenia zdolno$ci koncentracji, uwagi, zdolnosci uczenia
si¢, spowolnienia toku myslenia, czgsto w komunikacji z chorymi okre$lanego jako "brain
fog" - przymglenie. Subiektywne skargi zgtaszane przez pacjentow zakazonych HCV
uwzgledniajg takze zmeczenie, zte samopoczucie, ostabienie, zmniejszenie faknienia. Czgsto
raportowane jest rowniez uposledzenie funkcji poznawczych, obnizenie sprawnos$ci

psychomotorycznej i obnizenie jako$ci zycia.
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2 Cel i zalozenia pracy.

Celem rozprawy byla ocena mozliwego wptywu leczenia DAA zakazenia HCV na
kompetencje psychomotoryczne pacjentow w okresie 20-24-tygodniowej obserwaciji

obejmujacej okres prowadzonego leczenia DAA 1 planowej kontroli po zakonczeniu kuracji.

Powyzsze obserwacje analizowano z uwzgl¢dnieniem kategoryzacji grupy badanej ze
wzgledu na rozmaite czynniki antropometryczne, zalezne od wirusa lub uwzgledniajace

kondycje¢ zdrowotng chorych.

Z uwagi na nietypowa metodologi¢ badania (test krzyzowy) dodatkowym celem byta rowniez
praktyczna, subiektywna ocena hipotetycznej przydatno$ci aparatu krzyzowego w praktyce

klinicznej i badaniach naukowych.

Podsumowujac, podstawowymi celami pracy byty:

1.0cena wyjsciowych kompetencji psychomotorycznych na podstawie wynikow testu
krzyzowego 1 testu faczenia liczb U pacjentow przewlekle zakazonych HCV bez
niewyréwnanej marskosci watroby i jawnej klinicznie encefalopatii, zakwalifikowanych do

terapii przeciwwirusowe;j.

2.0cena wptywu leczenia DAA na wybrane funkcje psychomotoryczne w oparciu o ewolucje¢
wynikow testow psychomotorycznych w trakcie 1 po zakonczeniu leczenia

przeciwwirusowego zakazenia HCV w ocenianej populacji.

Dodatkowymi celami pracy byty:

3. Ocena wynikow testow psychomotorycznych w subpopulacjach pacjentow zakazonych
HCV z przewlekta chorobg watroby podzielonych ze wzgledu na wybrane zmienne

antropometryczne i kliniczne.

4. Ocena przydatnosci testu faczenia liczb i testu krzyzowego w praktyce kliniczne;.

26



3 Material.

3.1 Grupa badana.

Rekrutacji uczestnikow badania dokonywano w grupie pacjentow przewlekle zakazonych
HCV, o roznym stopniu zaawansowania choroby watroby, zakwalifikowanych do udziatu w
finansowanym ze $srodkow Ministerstwa Zdrowia "Programie leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa'"(zwanego dalej "Programem
lekowym™) w latach 2018-2020. Rozpoznanie przewlektego zakazenia HCV ustalono na
podstawie obecnosci HCV RNA w surowicy osoby badanej, co najmniej 6 miesiecy po
pojawieniu si¢ przeciwcial anty-HCV. Miejscem realizacji projektu byl II Oddziat Chorob
Zakaznych Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego we
Wroctawiu. Na przeprowadzenie badan uzyskano przyzwolenie Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (KB 259/2018).

Pacjenci byli kwalifikowani do leczenia przyczynowego zakazenia HCV wg standardow
kwalifikacyjnych Programu lekowego przed rekrutacja do badania i zarbwno sam proces
kwalifikacji jak i ostateczny wybor zindywidualizowanej farmakoterapii DAA pozostawat

niezalezny od udziatu w badaniu.

Uczestnicy badania byli proszeni o wykonanie dwoch testow psychomotorycznych w trzech
punktach czasowych - w momencie rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego (RT,
rozpoczecie terapii), w trakcie wizyty zwigzanej z zakonczeniem leczenia (ETR - End of
Treatment Response) oraz 3 miesiace p6zniej, przy finalizacji Programu lekowego - w
momencie oceny odpowiedzi wirusologicznej na zastosowane leczenie (SVR - Sustained
Viral Response). Dla ostatniego punktu kontrolnego przyjeto szeroki zakres tolerancji
czasowej (3-12 miesi¢cy od zakonczenia leczenia) z uwagi na obserwowang w codziennej
praktyce klinicznej ograniczona/opdzniong zgtaszalnos$¢ chorych w koncowym punkcie
kontrolnym (SVR), a takze z uwagi na okoliczno$ci epidemiologiczne (epidemia SARS-CoV-
2 dezorganizujaca prace Poradni ). Wybor punktow kontrolnych podyktowany byt

koniecznoscig realizacji protokotu obowigzujacego w trakcie Programu lekowego.

Uczestnictwo w badaniu zaproponowano 135 osobom. Zgode¢ na udziat w projekcie wyrazito

95 chorych. Wérod przyczyn rezygnacji z uczestnictwa najczesciej podawano brak czasu,
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sceptyczne nastawienie do wykonywania testoéw psychomotorycznych i ograniczenia w

sprawnosci manualnej. Wobec rekrutowanych zastosowano nastepujace kryteria wykluczenia:
- wiek > 70 roku zycia oraz ponizej 18 roku zycia
- aktywne uzaleznienie od $srodkow psychoaktywnych

- farmakoterapia wplywajaca na sprawnos$¢ psychomotoryczng (leki z grupy benzodiazepin,

miorelaksantow, opioidy i ich pochodne stosowane w ostatnim miesigcu przed badaniem)

- niewydolnos$¢ watroby rozumiana jako stopien zaawansowania klinicznego C w klasyfikacji

Childa-Pugha.

3.2 Grupa kontrolna.

Grupg kontrolng stanowito 11 zdrowych os6b z personelu medycznego WSS im. J.

Gromkowskiego.

W grupie kontrolnej badania wykonywano w dwoch punktach czasowych - w punkcie "0" i
po 3 miesigcach obserwacji. W procesie kwalifikacji do grupy kontrolnej zastosowano
analogiczne jak w grupie badanej kryteria wykluczenia. Dodatkowo konieczne byto

spetienie ponizszych warunkow:
- yjemny wynik badania oceniajacego obecnos¢ przeciwciat anty-HCV oraz anty-HBc
- prawidtowa aktywno$¢ aminotransferaz asparaginianowej - AspAT i alaninowej - AIAT

- yjemny wywiad chorobowy odno$nie towarzyszacych choréb watroby, istotnych schorzen
ogoélnoustrojowych, stosowanej farmakoterapii niezaleznie od przyczyn, naduzywania

alkoholu czynnie i w przesztosci.
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4 Metody.

4.1 Ocena spoleczno-demograficzna i antropometryczna grupy badanej i kontrolnej.

W pierwszym dziale ankiety wypetnianej przez pacjentdw zawarto pytania o wiek, pte¢,
wyksztalcenie, wykonywang prace oraz posiadane kwalifikacje do prowadzenia pojazdow

mechanicznych.

Drugi dziat ankiety stuzyt okre§leniu wspotchorobowosci ze szczegdlnym uwzglednieniem
stanow 1 czynnikow bedacych podstawa do wykluczenia z udzialu w badaniu (wymienione w

rozdziale 3.1). W tej czeSci wystepowato rowniez pytanie o stosowang farmakoterapig.

U kazdego pacjenta oceniono stan odzywienia mierzac i obliczajgc: mase ciata, wzrost, NRI,
BMI.

4.2 Ocena hepatologiczna grupy badanej.

W ocenie hepatologicznej uwzgledniono genotyp wirusa HCV, obecnos¢ ewentualnych
towarzyszacych innych choréb watroby, stopnien zaawansowania widknienia watroby
oceniany badaniem inwazyjnym (biopsja watroby) lub nicinwazyjnym

(Fibroscan®/elastografia), a takze uprzednio i aktualnie Stosowane leczenie przeciwwirusowe.

Genotyp i wielkos¢ wiremii HCV RNA oceniano w laboratorium Diagnostyka Sp. z 0.0. z
siedzibg w Krakowie. Liczbe kopii kwasu rybonukleinowego (RNA) wirusa HCV w surowicy
krwi oceniano metoda real time RT- PCR (tancuchowa reakcja polimerazy czasu
rzeczywistego) w aparacie m2000Abbott (norma: wynik ujemny, czuto$¢ dla oznaczen

ilosciowych: 12 IU/ml, przy oznaczeniach jakosciowych: rowniez 12 [U/ml).

Stopien zaawansowania widknienia watroby oceniano technika elastograficzng FibroScan®
w skali Metavir (FO-F4) lub badaniem histopatologicznym bioptatu watroby pobranego igta
Menghiniego z wyrazeniem wyniku w formie punktowej w skali Scheuera (Grading, G: 0-4,
Staging, S: 0-4).
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Powyzsze parametry (4.1 - 4.2) podlegaty jednokrotnej ocenie, w punkcie wyjsciowym
(rozpoczecie leczenia przeciwwirusowego). Kolejne elementy badania (4.3 - 4.5) byly

realizowane w kazdym nastepujgcym punkcie kontrolnym.

4.3 Badania laboratoryjne.

Badania laboratoryjne wykonano na kazdym z trzech etapow obserwacji, a oznaczen
dokonywano w Dziale Diagnostyki Laboratoryjnej Wojewddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego.

Analizy morfologii krwi obwodowej dokonywano za pomocg aparatu Sysmex XN 2000.

Sposrod biochemicznych wyktadnikow uszkodzenia, funkcji syntetyzujacej i detoksykacyjnej

watroby oceniono:

- aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) - oznaczano metodg spektrofotometryczng

w aparacie Atellica-Siemens (norma: 0-55 IU/L),

- aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) - oznaczano metoda

spektrofotometryczng w aparacie Atellica-Siemens (norma: 5-34 IU/L),

- aktywnos$¢ gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) - oznaczano metodg

spektrofotometryczng w aparacie Atellica-Siemens (norma: 9-36 U/L),

- stezenie bilirubiny catkowitej - oznaczano metodg spektrofotometryczng w aparacie

Atellica-Siemens (norma: 0,2-1,2 mg/dL),

- stezenie albumin - oznaczano metoda spektrofotometryczng w aparacie Atellica-Siemens

(norma: 3,5-5,2 g/dL),

- stezenie cholesterolu catkowitego - oznaczano metoda enzymatyczng PAP w aparacie

Atellica-Siemens (norma 150-200 mg/dL),

-wskaznik protrombinowy i warto$¢ wskaznika INR - szacowano z czasu protrombinowego

oznaczonego metodg Quicka w koagulometrze (aparatu Sta-R-max2; norma wskaznika 80-
120%, norma INR: 0,8-1,3),
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- stezenie amoniaku - oznaczano metoda enzymatyczng w aparacie Atellica-Siemens (norma:

18-72 pmol/l).
Ponadto u kazdego pacjenta na kazdym etapie obserwacji oznaczono takze:

- stezenie kreatyniny metodg enzymatyczng W aparacie Atellica-Siemens (norma: 0,57 - 1,11
mg/dL),

- stezenie sodu metodg potencjometrii posredniej w aparacie Atellica-Siemens (norma: 136-
145 mmol/L),

- stezenie potasu metoda potencjometrii posredniej w aparacie Atellica-Siemens (norma: 3,5 -
5,5 mmol/L),

- stezenie wapnia calkowitego metoda spektrofotometryczng w aparacie Atellica-Siemens
(norma: 2,1-2,55 mmol/L),

- stezenie magnezu metoda spektrofotometryczng w aparacie Atellica-Siemens (norma: 1,6-
2,6 mg/dL).

4.4 Test laczenia liczb.

Pierwszym z wykonywanych testow psychomotorycznych byt test faczenia liczb (ryc.1).
Do realizacji tego badania uzyto gotowych, dostepnych nieodptatnie w internecie, tablic.

W kazdym punkcie kontrolnym wykorzystywano odmienny wzorzec badania. W tescie tym
zadaniem osoby badanej jest potaczenie liczb kolejno, od 1 do 25, w porzadku rosngcym.
Liczby umieszone w centralnym punkcie réwnej wielkosci okregdw, zostaty rozmieszczone w
losowym porzadku na kartce formatu A4. Dopuszczono mozliwos¢ krzyzowania si¢
wyznaczanych linii. Nadzor nad poprawnym wykonaniem badania sprawowatam osobiscie.
Parametrem analizowanym w dalszej cze$ci pracy jako wynik testu faczenia liczb byt
catkowity czas poS§wigcony polaczeniu okregéw zawierajacych liczby 1-25 linig ciggla.
Pomiaru czasu dokonywano przy pomocy stopera. Uzyskane wyniki zapisywano z
zaokragleniem do dziesigtnych utamkoéw sekundy. Jako zakres normy, zgodnie ze

specyfikacjg sposobu prowadzenia badania przyje¢to wartos¢ 45 sekund.
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Ryc. 4.4.1 Test faczenia liczb - Number Connection Test. Zdjecie pogladowe.

4.5 Badanie aparatem krzyzowym.

Kolejnym narzedziem wykorzystanym do oceny sprawnos$ci psychomotorycznej, a w
szczegolnosci koordynacji wzrokowo-ruchowej, byt aparat krzyzowy firmy AT SMART
Systems z oprogramowaniem ATSS Psycholab Sofware. Jest to standardowa aparatura
pomiarowa wykorzystywana w dziedzinie medycyny pracy, psychologii, rzadziej w sporcie, a
najczesciej w ocenie kwalifikacji zawodowych w aspekcie prowadzenia pojazdow

mechanicznych.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 8 lipca 2014 r. w sprawie badan
psychologicznych osob ubiegajacych si¢ o uprawnienia do kierowania pojazdami, kierowcow
oraz 0sOb wykonujgcych prace na stanowisku kierowcy badanie to jest w w/w wypadkach

obowigzkowe.

W teécie tym oceniana jest koordynacja wzrokowo-ruchowa - szybkosc¢ reakcji
psychomotorycznej, odporno$¢ na zmegczenie, umiejetnos¢ koncentracji uwagi, szybkos¢
podejmowania decyzji, doktadnos¢ spostrzegania, precyzja manualna i odpornos¢ na bodziec
stresowy (ograniczenie czasu badania).
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Sprzet zostat zakupiony ze srodkow wiasnych badaczki.

Maszyna ma postac¢ stalowej skrzyni o wymiarach 37 cm (dtugo$¢) x30 cm (szeroko$¢) x8 cm
(wysokos¢). W centralnej, frontowej czesci urzadzenie sktada si¢ z pulpitu, na ktérym w 7
rzedach i 7 kolumnach rozmieszonych jest 49 czerwonych przyciskow. Po prawej 1 lewej
stronie oraz nad matryca z przyciskami ulokowanych jest po 7 diod LED, ktore stuza do
wskazywania aktywnego wiersza i kolumny w polu testowym. W gornej czgséci urzadzenia
znajduje si¢ wyswietlacz LCD 1 klawiatura pozwalajgca na wybor parametréw testowania

oraz przetgcznik trybu manualnego na prawo- i leworeczny.

37cm
30cm

Ryc. 4.5.1 Aparat krzyzowy - rysunek pogladowy (materiaty producenta).

Wyséwietlacz LCD
Przefacznik trybu

LEWA/PRAWA REKA
(wybor reki dominujace ) e ke
« B -
] Poziome diody LED
BT e m e e o e
P Q000900 @ 4« (LEWA RERA"
©*Q999Q9Q@0@
© 90090900
9900909090 (7 wersay £ 7 ok
90000004
©90@@90900@°
° 9909090009

Ryc. 4.5.2 Aparat krzyzowy - rysunek pogladowy (materiaty producenta).

Zadaniem osoby badanej jest naci$nigcie czerwonego przycisku dowolnym palcem dtoni
dominujgcej na skrzyzowaniu kolumny i wiersza wyznaczonych przez Swiecace si¢ diody. Po
wskazaniu wiasciwego punktu maszyna natychmiast zmienia ustawienie diod wskazujac

kolejng lokalizacje.

Badanie wykonywano w dwoch trybach - swobodnym i wymuszonym.
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W trybie swobodnym test sktada si¢ z 49 nastepujacych bezposrednio po sobie ustawien. Czas
realizacji badania jest nicograniczony. W przypadku wskazania btednego przycisku
ustawienie diod nie ulega zmianie - maszyna oczekuje na wskazanie poprawnego
rozwigzania.. Kazdy test sktada si¢ z tego samego uktadu zadan. Po zakonczeniu na

wyswietlaczu LCD ukazuje si¢ wynik na ktory sktadaja si¢ nastgpujace parametry:
- calkowity czas badania,
- illo$¢ bledow,

- czas maksymalny (uzyskany w danym badaniu maksymalny odstgp czasowy pomigdzy

zapaleniem si¢ diod kierunkowych a naci§ni¢ciem prawidtowego przycisku),

- czas minimalny (uzyskany w danym badaniu minimalny odstep czasowy pomigdzy

zapaleniem si¢ diod kierunkowych a naci§nigciem prawidlowego przycisku),

- czas $redni ($redni odstep czasowy pomigdzy zapaleniem si¢ diod kierunkowych a

naci$nigciem prawidtowego przycisku w danym badaniu).

WYMIKI

CZ
IL
CZ
=

C

Ryc. 4.5.3 Przyktadowy wynik badania aparatem krzyzowym w trybie swobodnym (materiat
wilasny).

Tryb wymuszony pozornie polega na realizacji tego samego zadania. Dodatkowym
elementem jest jednak presja czasu - bodziec stresowy. W trybie tym maszyna zapala kolejne
pary diod kierunkowych w analogicznym, jak w poprzednim trybie, porzadku. Swiecenie diod
utrzymuje si¢ jednak tylko przez okres 1,2 sekundy (narzucone tempo - 50 bodzcow/min.), po
czym nastgpuje spontaniczna, niezalezna od dziatan osoby badanej, zmian ustawien diod na
kolejne. Po zakonczeniu badania na wyswietlaczu LCD pojawia si¢ wynik, na ktory sktadaja

si¢ nastepujace parametry:
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- ilos¢ trafien (liczba przyciskow, ktore osobie badanej udato si¢ prawidtowo wskaza¢ w

trakcie $wiecenia wlasciwych przyciskowi diod kierunkowych),

- czas maksymalny (maksymalny odst¢p czasowy pomiedzy zapaleniem si¢ diod

kierunkowych a naci$ni¢ciem prawidtowego przycisku w danym badaniu),

- czas minimalny (minimalny odstep czasowy pomigdzy zapaleniem si¢ diod kierunkowych

nacisni¢ciem prawidtowego przycisku w danym badaniu),

- czas $redni (Sredni odstep czasowy pomigdzy zapaleniem si¢ diod kierunkowych a

naci$ni¢ciem prawidtowego przycisku w danym badaniu).

MEMU GLOMWHE

0 oMY

WYHIKI
IL. TRAFIEM:

MIN.: @
.
=

Ryc. 4.5.5 Przyktadowy wynik badania aparatem krzyzowym w trybie wymuszonym
(materiat wlasny).

Instruktaz osoby badanej oraz nadzor nad przebiegiem badania sprawowatam osobiscie.
Pacjentow, u ktorych badanie wykonywano po raz pierwszy, zachecatam do przetestowania
dzialania maszyny poprzez inicjacj¢ testu probnego. Po upewnieniu si¢ co do wlasciwego
zrozumienia polecen przez osobe badang prowadzono wlasciwy test krzyzowy w trybie

swobodnym i wymuszonym.

a
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W kazdym z punktéw kontrolnych (rozpoczecie leczenia, punkt ETR, SVR) badanie
wykonywatam w maksymalnie zblizonych do siebie warunkach - w tym samym

pomieszczeniu, na tym samym stanowisku i w analogicznych warunkach oswietleniowych.

Dziatanie aparatu krzyzowego podlega standaryzacji i walidacji. Zakres referencyjny dla
uzyskiwanych wynikow podlega duzej zmienno$ci w zalezno$ci od zastosowania sprzgtu,
analizowanej populacji i celowosci wykonania badan. W przypadku kwalifikacji kierowcow
do prowadzenia pojazdéw mechanicznych brany jest pod uwage catoksztatt uzyskiwanych
wynikéw pomiaréw w "psychotestach". Wartosci ponizej lub powyzej dwoch odchylen
standardowych od $redniej uzyskiwanej w badanej populacji traktowane sg jako kryterium

wyniku nieprawidtowego, odpowiadajacego obnizonej sprawno$ci psychomotoryczne;.

4.6 Analiza statystyczna.

Analiza zostala wykonana w oparciu o nieparametryczne metody statystyczne. Za miare
zaleznosci pomigdzy zmiennymi ciagltymi lub przynajmniej podlegajacymi mozliwoS$ci
uszeregowania (np. liczba btedow/trafien w testach krzyzowych) przyjeto korelacje
Spearmana. Poréwnanie "$rednich" zostalo przeprowadzone w oparciu o test Manna-
Whitneya (Wilcoxa). A wspdlczynniki Spearmana byly porownywane migdzy sobg za

pomocy testu Silvera.

Do wszystkich obliczen korzystano ze Srodowiska statystycznego i prezentacji graficznych R.
Do testu Wilcoxa, doktadnego testu Fishera i testu istotno$ci korelacji korzystano
odpowiednio z funkcji wilcox.test, fisher.test oraz cor.test. Testy istotno$ci zmian
wspolczynnika korelacji zostaty przeprowadzane w oparciu o funkcje z pakietu cocor
zaimplementowanego w pakiecie srodowiska R (darmowy interfejs sieciowy do
statystycznego pordwnania dwdch zaleznych lub niezaleznych korelacji z naktadajacymi sie

lub nienaktadajacymi si¢ zmiennymi).
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5 Wyniki.

5.1 Wstep.

Z uwagi na okolicznosci epidemiologiczne (pandemia SARS-Cov-2/COVID-19), ktore
wystapily w trakcie gromadzenia danych 1 ich wptyw na funkcjonowanie Wojewodzkiego
Szpitala Specjalistycznego (WSS) im. J. Gromkowskiego (przeksztatcenie w jednoimienny
szpital zakazny, nakaz ograniczenia dziatalno$ci zawodowej pracownikéw medycznych do
kontaktow wylacznie z pacjentami z podejrzeniem lub ustalonym rozpoznaniem infekcji
SARS-CoV-2) proces rekrutacji do badania i realizacji zaplanowanych kontroli zostat istotnie

zaburzony.

Z puli 95 pacjentow wiaczonych do badania:

- 31 0s06b zrealizowalo pomiary tylko w wyjsciowym punkcie kontrolnym (RT - rozpoczecie
terapii). Powodem rezygnacji z dalszego udziatu w badaniu bylo:
- niezgloszenie si¢ chorego w wyznaczonym terminie
- brak zgody na powtorne uzupehienie testow psychomotorycznych
- zmiana trybu kontroli z hospitalizacji jednodniowej na wizyt¢ w poradni chorob
zakaznych
- powody organizacyjne (absencja lub uwarunkowana wzgledami epidemiologicznymi

niedostgpnos¢ badacza w wyznaczonym terminie kontroli i in.),

- 20 0s06b zrealizowalo kontrolg¢ w 2 punktach pomiarowych (RT - rozpoczecie terapii i ETR -

punkt konczacy terapie),

- 44 0soby uzupetnity peten protokot badania uczestniczac we wszystkich punktach
kontrolnych (RT - rozpoczgcie terapii, ETR - punkt konczacy terapie i SVR -punkt konczacy

12-tygodniowa obserwacje po zakonczonym leczeniu).

Dokonano podziatu analizowanej populacji pacjentow na podgrupy wylonione na podstawie

typu odpowiedzi na zastosowane leczenie oraz ilos¢ uzupetnionych punktow kontrolnych.
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5.2 Charakterystyka spoleczno-demograficzna i antropometryczna grupy badanej i

kontrolnej.

Zgromadzono dane pochodzace od 95 0s6b (liczba pacjentdéw w inicjujgcym obserwacje
punkcie kontrolnym). W grupie tej zaznaczona byla nieznaczna dominacja m¢zczyzn (49) nad

kobietami (46). Sredni wiek grupy poczatkowej wynosit 44,5 roku + 11 lat (od 22 do 70 lat).

Wyksztatcenie pacjentow: 6 oséb deklarowato wyksztatcenie podstawowe, 29 $rednie

zawodowe, 35 $rednie ogolnoksztalcace, a 25 0sob - wyksztalcenie wyzsze.

Z uwagi na specyfike wykorzystanych testow psychomotorycznych (zastosowanie aparatu
krzyzowego w ocenie kompetencji przysztych kierowcow zawodowych) w ankiecie zawarto
pytanie o to, czy badani sg czynnymi kierowcami pojazdéow mechanicznych - 64 osoby

udzielity odpowiedzi twierdzace;.

Nieco ponad potowa chorych (48) nie podawata zadnych schorzen towarzyszacych. Osoby
obcigzone wspodtchorobowoscia najczesciej podawaty nadcisnienie tetnicze (20 osob),

niedoczynnos¢ tarczycy (7), cukrzyce typu II (4) 1 astme oskrzelowa (4).

Grupe kontrolng wyloniono sposrod personelu WSS im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu.
Wsrod 11 osob zakwalifikowanych do grupy kontrolnej znalazto si¢ 9 kobiet 1 2 m¢zczyzn w
srednim wieku 41 lat =7 lat (od 27 do 50 lat). W grupie tej absolwenci uczelni wyzszych (9
0s0b) dominowali liczebnie nad osobami z wyksztalceniem $rednim (2 osoby). Takie same
byty proporcje kierowcoOw (9) do 0séb nie posiadajacych uprawnien do prowadzenia

pojazdéw mechanicznych (2).

W tabeli 5.2.1 przedstawiono dane antropometryczne i anamnestyczne charakteryzujace grupe

badang i grupe¢ kontrolng.
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Tab. 5.2.1 Dane antropometryczne i anamnestyczne charakteryzujace grupg badana, z podziatem na podgrupy w zaleznosci od ilosci punktow

protokotu badania, ktére zostaly zrealizowane, oraz grupe kontrolna.

Parametr Grupa badana - 3 punkty kontrolne Grupa badana - 2 punkty Grupa badana- 1 | Grupa
kontrolne punkt kontrolny | kontrolna
RT,ETR(+) |RT,ETR(-)i | RT,ETR(-) | RT,ETR (+) RT,ETR(-) |RT
i SVR (+) SVR (+) lub (+) i SVR
@)
Liczebnos¢ 32 10 2 15 5 31 11
Wiek - §rednia +SD 42493 (23- |4449,5(30- |30+3,5(27- |44+12,7(22- |46+14,6 (32- | 48 £11,7 (28-68) | 41+7.,4 (27-
(min-max) 58) 56) 32) 64) 70) 50)
Pte¢ (K/M) 19/13 3/7 1/1 6/9 3/2 14/17 9/2
BMI - érednia £SD 254+5(17- |27,5+4 (24- |24+2(23-25) | 26 +5 (20-36) | 22,9 +4 (18- | 26,8 +5 (18-44) | 26,2 +5 (18-
(min-max) 40) 35) 28) 37)
- niedowaga (BMI 4 0 0 0 1 1 1
<18.9)
- prawidtowa masa 12 4 1 6 3 10 5
ciala (BMI 19- 24,9)
- nadwaga (BMI 25- 11 4 1 6 1 14 3
29,9)
- otyto$¢ (BMI >30) 5 2 0 3 0 6 2
Choroby towarzyszace:
- brak 17/32 4/10 2/2 11/15 4/5 10/31 6/11
-NT 5 2 0 1 0 8 2
- NN 4 1 0 1 1 2 0
-DM 11 3 0 0 0 1 0 0
- niedoczynnos¢ 2 1 0 0 1 2 1
tarczycy

BMI (ang. Body Mass Index) - indeks masy ciata; DM II (ang. Diabetes Mellitus t. Il) - cukrzyca t. Il, ETR (ang. End of Treatment Response) -
odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii, NN - niewydolno$¢ nerek, NT - nadcisnienie tetnicze, RT - rozpoczecie terapii, SD (ang. Standard

Deviation) - odchylenie standardowe, SVR (ang. Sustained Virologic Response) - trwata odpowiedz wirusologiczna.
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5.3 Ocena hepatologiczna grupy badane;j.

W tabeli 5.3.1 przedstawiono dane dotyczace genotypu wirusa HCV, wiodknienia watroby ocenianego w badaniu Fibroscan i w biopsji watroby

oraz zastosowanego leczenia przeciwwirusowego zakazenia HCV w grupie badanej z podziatem na podgrupy wytonione na podstawie liczby

zrealizowanych punktow kontrolnych badania i uzyskanego efektu leczenia.

Tab. 5.3.1 Dane dotyczace genotypu wirusa HCV, widknienia watroby ocenianego w badaniu Fibroscan i w biopsji watroby oraz zastosowanego

leczenia przeciwwirusowego zakazenia HCV w grupie badanej z podziatem na podgrupy wytonione na podstawie liczby zrealizowanych

punktoéw kontrolnych badania i uzyskanego efektu leczenia.

Parametr

Grupa badana - 3 punkty kontrolne

Grupa badana - 2
punkty kontrolne

Grupa badana - 1
punkt kontrolny

RT,ETR |RT,ETR |RT,ETR |RT,ETR |RT,ETR |RT
(H)iISVR | (-)ISVR [ () Ilub(+) | () ()
(+) (+) i SVR ()
Genotyp HCV
- la 1 1 1 1 0 2
-1b 20 4 1 11 2 23°
-2 0 0 0 0 1 0
-3 9 5 0 2 2 5°
-4 2 0 0 1 0 0
Widknienie watroby - Fibroscan
Liczba 0s6b z danej 31/32 9/10 212 11/15 5/5 15/31
grupy, u ktorych
wykonano badanie
- FO 0 0 0 0 0 0
- FO/1 20 4 1 8 1 11

L2J jednego pacjenta stwierdzono obecnosé¢ dwoch genotypow HCV: 1b i 3a.
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-F1 1 1 0 0 1 1
- F1/2 4 2 0 0 2 1
- F2 2 0 1 0 1 0
- F2/3 0 0 0 0 0 0
- F3 0 0 0 1 0 2
- F3/4 1 0 0 1 0 0
-F4 3 2 0 1 0 0
Wildknienie watroby - biopsja watroby
Liczba 0s6b z danej 1/32 1/10 0/2 4/15 0/5 15/31
grupy, u ktérych
wykonano badanie

G S G S G S G S G |S G S
- GO SO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0 1 1
- G0/1 S0/1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 |0 0 3
-Gl S1 1 1 0 1 0 0 0 1 0 |0 4 7
-G1/2 S1/2 0 0 1 0 0 0 2 1 0 |0 6 1
- G2 S2 0 0 0 0 0 0 2 1 0 |0 3 1
- G2/3 S2/3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0 1 0
- G3 S3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0 0 1
- G3/4 S3/4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0 0 1
- G4 S4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0 0 0
Terapia zakazenia HCV
Maviret 18 9 2 7 5 8
Zepatier 14 1 0 5 0 13
Epclusa 0 0 0 2 0 0
Harvoni 0 0 0 1 0 0
Viekirax+Exviera 0 0 0 0 0 6
Viekirax+Exviera+tRBV | 0 0 0 0 0 2
Sovaldi 0 0 0 0 0 0
Reterapia zakazenia 2/32 0/10 0/10 1/15 0/5 2/31

HCV (tak/nie)
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ETR (ang. End of Treatment Response) - odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii, G (ang. Grading) - aktywnos¢ zapalna w tkance

watrobowej, HCV (ang. Hepatitis C Virus) - wirus zapalenia watroby typu C, RBV - rybawiryna, RT - rozpoczecie terapii, S (ang. Staging) -

zaawansowanie wioknienia, SVR (ang. Sustained Virologic Response) - trwata odpowiedz wirusologiczna.

5.4 Badania laboratoryjne.

W tabeli 5.4.1 przedstawiono warto$ci wybranych parametrow laboratoryjnych 0znaczonych w momencie rozpoczecia leczenia

przeciwwirusowego z podziatem na podgrupy wytonione na podstawie liczby zrealizowanych punktéw kontrolnych badania i uzyskanego efektu

leczenia.

Tab. 5.4.1 Wybrane parametry laboratoryjne w grupie badanej i kontrolnej w momencie rozpocze¢cia leczenia (wartosci srednie + odchylenie

standardowe oraz odnotowany minimalny i maksymalny wynik kazdego badania) z podziatem na podgrupy wytonione na podstawie liczby

zrealizowanych punktéw kontrolnych badania i uzyskanego efektu leczenia.

Parametr Grupa badana - 3 punkty kontrolne Grupa badana - 2 punkty Grupa badana - | Grupa
kontrolne 1 punkt kontrolna
kontrolny
RT,ETR(+)i |RT,ETR(-)i |RT,ETR(-)Ilub |RT,ETR(+); |RT,ETR(-); RT; n=31 n=11
SVR (+);n=31 |SVR (+);n=10 | (#)iSVR(-); |n=15 n=5
n=2

Hemoglobina | @ 12,9+1,0 Q13,2+1,1 Q14,0 Q12,5+1,7 Q13,8+1,3 Q 13,7£1,6 Q 12,8+0,9
[g/dL] (11,0-14,0) (12,0-14,0) 3 14,0 (10,0-14,4) (12,3-14,6) (11,3-15,8) (10,7-13,6)
$rednia+SD | & 15,0+1,7 3 15,5+0,8 3 15,9+0,8 3152409 3 15,8 +1,6 3 14,8+0,4
(min-max) (10,7-17,6) (14,2-16,4) (14,6-16,9) (14,5-15,8) (13,0-19,2) (14,5-15,0)
RBC Q 4,64+0,25 Q 4,28+0,54 Q4,71 Q 4,4+0,11 Q 4,50+0,12 Q 4,61+0,56 Q 4,41+0,29
[min/dL] (4,20-5,13) (3,75-4,82) 3 4,36 (4,35-4,66) (4,39-4,63) (3,62-5,47) (3,97-4,71)
+SD (min- 3 4,78+0,64 d 5,13£0,37 35,27+0,37 3 5,20+0,57 3 5,05+0,42 3 4,88+0,35
max) (3,22-5,67) (4,74-5,72) (4,70-5,73) (4,79-5,60) (4,40-5,74) (4,63-5,13)
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WBC 6,11+1,6 (3,20- | 5,35+0,9 (3,92- | 6,73+1,4 (5,75- | 6,90+2,3 (3,93- | 5,12+1,5 (3,60- | 6,74+2,0 (2,34- | 6,88+1,6
[tys/ul] 10,79) 6,82) 7,71) 11,98) 7,50) 11,59) (3,44-8,85)
srednia £SD

(min-max)

PLT [tys/ul] | 223+68 (38- 215+85 (75- 184486 (124- 215+68 (118- 174+60 (79- 210+61 (108- 266+41 (218-
srednia £SD | 387) 351) 245) 365) 240) 342) 328)
(min-max)

Bilirubina 0,75+0,4 (0,30- | 0,63+0,3 (0,04- | 1,65+1,10 0,90+0,5 (0,28- | 0,68+0,1 (0,60- | 0,75+0,5 (0,20- | 0,48+0,2
catkowita 1,50) 1,0) (0,90-2,4) 2,17) 0,80) 2,63) (0,20-1,0)
[mg/dL]

srednia £SD

(min-max)

Albuminy 3,9+0,4 (3,2- 3,9+0,4 (3.4- n=1:4,1 3,8+0,4 (3,1- 3,94+0,5 (3,21- | 4,1+0,4 (3,4-4,9) | 4,3+£0,3 (3,9-
[g/dL] 4,8) 4,6) 4,7) 4,5) 4,5)

srednia £SD

(min-max)

Protrombina | 101,4+16,3 92,9£11,0 99442 (96- 102,2+12,9 (83- | 101,4+14,9 98,8+13,1 (78,0- | 98,1£7,6
[%] $rednia | (75,0-147,0) (77,0-108,0) 102) 140) (83,0-118,0) 135,0) (84,0-108,0)
+SD (min-

max)

INR 1,00+0,1 (0,9- | 1,04+0,1 (0,97- | 1,01+ 0,02 1,00+0,1 (0,86- | 1,00+0,1 (0,92- | 1,02+0,06 (0,88- | 1,01+0,04
srednia £SD | 1,2) 1,13) (0,99-1,02) 1,1) 1,1) 1,14) (0,96-1,10)
(min-max)

AIAT [IU/L] | 89,8+87,4 99,1+46,4 75,65+24,5 84,4+62,0 100,6+67,7 112,9+107,0 19,149,5 (9,2-
$rednia =SD | (17,4-403,2) (33,5-152,1) (58,3-93,0) (16,3-226,1) (28,2-166,1) (22,0-431,0) 39,6)
(min-max)

AspAT 79,7+83,1 65,45+36,4 49,1+14,3 52,0+29,3 57,8+26,8 77,3£60,6 (25,0- | 20,8+4,2
[1U/L] (19,9-357,4) (24,6-130,9) (39,0-59,2) (18,7-133,1) (31,2-95,2) 226,6) (14,4-26,4)
srednia £SD

(min-max)

Na [mmol/L] | 142,4+1,8 142,323 143,1+1,1 141,96+2,9 142,34£2,3 140,6+1,7 141,6+1,6
$rednia +£SD | (139,1-147,0) (137,0-144,5) (142,1-143,7) (134,2-145,0) (140,0-145,4) (137,3-144,3) (139,0-143,5)
(min-max)
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K [mmol/L] | 4,42+0,35 4,49+0,36 4,39+0,8 (4,19- | 4,49+0,33 4,59+0,28 4,41+0,37 (3,53- | 4,31+0,29
$rednia +SD | (3,88-5,31) (4,20-5,35) 4,58) (4,12-5,03) (4,25-4,97) 5,17) (4,02-4,93)
(min-max)

Ca [mmol/L] | 2,3+0.2 (2,0- 2,340,1 (2,16- | 2,11£0,1 (2,01- | 2,30+0,1 (2,02- | 2,3+0,1 (2,3- 2,3+0,1 (2,22,5) |2,3+0,1 (2,1-
$rednia =SD | 3,3) 2,54) 2,21) 2,48) 2,5) 2,5)
(min-max)

Mg 2,04+0,14 1,99+0,2 (1,67- | 1,92+0,1 (1,83- | 1,92+0,2 (1,44- | 2,01+0,1 (1,86- | 2,02+0,2 (1,56- | 1,92+0,2
[mmol/L] (1,77-2,29) 2,21) 2,01) 2,41) 2,16) 2,38) (1,74-2,18)
srednia £SD

(min-max)

Amoniak 30,2+17,1 31,6+15,0 29,0+18,4 24,7412,1 (4,5- | 17,0£5,7 (13,0- | 37,7+11,7 (14,0- | 19,7£7,5
[umol/1] (10,0-72,0) (13,0-65,0) (16,0-42,0) 44.,0) 21,0) 63,2) (12,0-28,0)
srednia £SD

(min-max)

Kreatynina 0,96+1,04 0,74+0,15 0,76+0,04 1,00+0,79 0,75+0,13 0,80+0,11 (0,55- | 0,77+0,13
[mg/dL] (0,57-6,42) (0,54-0,98) (0,73-0,79) (0,61-3,79) (0,61-0,97) 1,05) (0,50-0,98)
srednia £SD

(min-max)

AIAT - aminotransferaza alaninowa, ASpAT - aminotransferaza asparaginianowa, Ca (tac. Calcium) - wapn, K (tac. Kalium) - potas, INR (ang.

International Normalized Ratio) - Miedzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany, max - warto$¢ maksymalna, min - warto$¢ minimalna, Mg

(fac. Magnesium) - magnez, n - liczebno$¢ podgrup, Na (tac. Natrium) - sod, PLT (ang. Platelets) - ptytki krwi, RBC (ang. Red Blood Cells) -

krwinki czerwone, SD (ang. Standard Deviation) - odchylenie standardowe, WBC (ang. White Blood Cells) - krwinki biate.
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9.5 Test laczenia liczb.

W tabeli 5.5.1 przedstawiono wyniki testu tgczenia liczb na poszczegdlnych etapach badania z podzialem na podgrupy wylonione na podstawie

liczby zrealizowanych punktow kontrolnych i uzyskanego efektu leczenia.

Tabela 5.5.1 Wyniki testu tgczenia liczb na poszczegdlnych etapach badania z podziatem na podgrupy wylonione na podstawie liczby

zrealizowanych punktéw kontrolnych i uzyskanego efektu leczenia.

Grupa badana - 3 punkty kontrolne Grupa badana - 2 punkty Grupa badana - | Grupa
kontrolne 1 punkt kontrolna
kontrolny
RT,ETR(+)i |RT,ETR(-)i |RT,ETR(-) RT,ETR(+); | RT,ETR(-); |RT;n=31 n=11
SVR (+); n=31 | SVR (+); n=10 | lub (+) i SVR | n=15 n=5
(-); n=2
Czas $redni | RT | 37,13 34,22 35,50 39,37 40,71 38,83 35,10
NCT [sek.] |ETR | 35,28 39,57 26,05 40,57 39,01 39,62
SVR | 33,78 35,07 19,40
Mediana RT |33,85 33,50 35,50 33,42 32,42 36,00 31,50
NCT [sek.] | ETR | 33,00 38,55 26,05 40,13 33,40 33,50
SVR | 29,51 33,50 19,40
Wynik RT |20 21 26 20 22 20 18
minimalny | ETR |21 21 25 22 21 24
[sek.] SVR | 17 24 19
Wynik RT |65 48 45 68 89 75 68
maksymalny | ETR | 68 61 27 66 61 70
[sek.] SVR | 65 58 20
Liczba osob, | RT | 77% 80% 100% 53% 80% 65% 82%
zwynikiem | ETR | 87% 60% 100% 67% 60% 73%
<45 sek. SVR | 83% 90% 100%
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ETR (ang. End of Treatment Response) - odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii, NCT (ang. Number Connection Test) - test taczenia liczb,

RT - rozpoczgcie terapii, SVR (ang. Sustained Virologic Response) - trwata odpowiedz wirusologiczna.

5.6 Badanie aparatem krzyzowym.

W tabeli 5.6.1 przedstawiono wyniki testu krzyzowego na poszczegolnych etapach badania z podziatem na podgrupy wytonione na podstawie

liczby zrealizowanych punktow kontrolnych i uzyskanego efektu leczenia.

Tabela 5.6.1 Wyniki testu krzyzowego na poszczegdlnych etapach badania z podzialem na podgrupy wylonione na podstawie liczby

zrealizowanych punktéw kontrolnych i uzyskanego efektu leczenia.

Grupa badana - 3 punkty kontrolne Grupa badana - 2 punkty Grupa Grupa
kontrolne badana - 1 kontrolna
punkt
kontrolny
RT, ETR RT,ETR(-) | RT,ETR (-) | RT,ETR RT, ETR RT; n=31 n=11
(+) i SVR iSVR (+); | lub(+)i (+); n=15 (-); n=5
(+); n=31 n=10 SVR (-);
n=2
Tryb czas RT 66,83+17,32 | 61,14+£7,57 | 61,60+3,82 | 67,5£21,67 | 66,52+18,89 | 67,98+19,07 | 61,7+11,65
swobodny | catkowity (44-128) (46-71) (58,9-64,3) | (45-138) (52-99) (41-140) (40-75)
ETR 60,20+11,42 | 56,81+6,77 | 50,05+4,60 | 66,91+34,45 | 66,36+28,1 54,56+10,19
(45-89) (46-67) (46,80-53,3) | (46-189) (48-116) (38-66)
SVR 56,60+£10,84 | 55,00+8,86 | 45,9+,042
(42-85) (45-75) (45,6-46,2)
ilo§¢ bledow | RT 1,16 (0-7) | 0,6 (0-4) 0,5 (0-1) 1,07 (0-6) | 0,6 (0-2)
ETR 1,84 (0-9) |0,5(0-2) 1(0-2) 1,87 (0-24) |1,2(0-2)
SVR 1,41 (0-11) | 0,9 (0-3) 0,5 (0-1)
czas RT 0,89+0,2 0,85+0,12 0,79+0,05 0,88+0,29 0,88+0,23 0,94+0,24 0,80+0,14
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(0,55-1,77)

2,56+1,29
(1,13-7,22)

minimalny (0,67-1,38) |(0,56-0,99) | (0,75-0,82) | (0,48-1,75) | (0,57-1,16)
ETR 0,78+0,18 0,80+0,08 | 0,69+0,05 | 0,84+0,17 0,88+0,29
(0,1-1,16) (0,66-0,94) | (0,65-0,72) | (0,62-1,3) (0,69-1,39)
SVR 3,85+0,12 0,76+0,10 0,64+0,02
(0,57-1,05) | (0,57-0,92) | (0,62-0,65)
czas RT 2,72+1,07 2,04+0,31 2,55+0,90 2,55+1,61 2,37+0,8
maksymalny (1,17-6,26) | (1,49-2,51) |(1,91-3,18) | (1,56-8,19) | (1,67-3,73)
ETR 2,25+0,57 2,22+1,18 1,97+0,62 | 3,12+4,34 2,37+1,65
(1,29-3,92) | (1,55-5,46) | (1,53-2,41) | (1,28-18,65) | (1,34-5,31)
SVR 2,02+0,67 1,99+0,52 1,55+0,09
(1,1-3,99) (1,28-2,89) |(1,48-1,61)
czas §redni | RT 1,36+0,35 1,25+0,15 1,26+0,08 1,38+0,44 1,37+0,42
(0,9-2,61) (0,94-1,45) | (1,20-1,31) | (0,92-2,82) | (1,05-2,1)
ETR 1,28+0,23 1,16+0,14 1,02+0,10 1,51+0,90 1,35+0,57
(0,91-1,81) |(0,93-1,38) | (0,95-1,09) | (0,93-3,85) | (0,95-2,36)
SVR 1,15+0,22 1,20+0,26 0,94+0,01
(0,86-1,73) |(0,93-1,38) | (0,93-0,94)
Tryb ilos¢ trafien | RT 28,88+16,23 | 37,5+6,31 43+1,41 32,47+£12,76 | 28,8+19,79
wymuszony (2-49) (25-45) (42-44) (2-48) (0-49)
ETR 34,68+13,37 | 39,5+5,99 | 43,5+2,12 | 36,87+10,53 | 35,0+19,45
(3-49) (29-48) (42-45) (5-49) (1-49)
SVR 37,25+12,76 | 43,00+4,62 | 46+0,00
(9-49) (35-48) (46-46)
czas RT 0,74+0,14 0,71+0,07 0,67+0,03 0,74+0,12 0,54+0,31
minimalny (0,57-1,11) | (0,61-0,79) | (0,65-0,69) | (0,6-1,05) (0-0,75)
ETR 0,73+0,13 0,69+0,06 | 0,53+0,04 | 0,69+0,09 0,72+0,24
(0,59-1,14) | (0,61-0,81) | (0,50-0,55) | (0,57-0,82) | (0,57-1,14)
SVR 0,71+0,09 0,69+0,05 | 0,56+0,01
(0,54-0,93) | (0,61-0,76) | (0,55-0,56)
czas RT 1,1540,05 1,17+0,03 1,17+0,01 1,16+0,04 1,10+0,09
maksymalny (0,95-1,20) | (1,12-1,20) |(1,16-1,17) |(1,09-1,2) (0,08-1,18)
ETR 1,1540,04 1,14+0,06 1,06+0,02 1,12+0,12 1,14+0,06
(1,04-1,20) |(1,03-1,20) | (1,04-1,07) |(0,82-1,2) (1,08-1,20)

1,38+0,39
(0,84-2,87)

28,94+16,93
(0-49)

1,14+0,08
(0,91-1,20)

0,75+0,13
(0,58-1,03)

1,26+0,21

(0,45-0,82)

(0,55-1,03)
0,800,19
(0,51-1,04)

2,36+0,71
(1,17-3,59)
1,91£0,55

(1,08-2,79)

(0,81-1,53)
1122021
(0,76-1,34)

34,8+12,55
(17-49)
39,4+7,88
(28-49)

0,69+0,11
(0,54-0,82)
0,67+0,12

1,17+0,14
(0,86-1,46)
1,11%0,12

(0,8-1,19)
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SVR 1,14+0,06 | 1,15+0,04 | 1,06+0,09
(0,98-1,20) |(1,09-1,19) | (0,99-1,12)
czas sredni | RT 0,93£0,11 |0,91+0,07 |0,89+0,02 | 0,95+0,1 0,70+0,4 (0-
(0,73-1,17) |(0,79-1,01) | (0,87-0,90) | (0,77-1,1) | 0,95) (0,68-1,1) (0,1-1,01)
ETR 0,91+0,10 | 0,88+0,06 |0,77+0,01 |0,88+0,09 |0,89+0,15 0,88+0,13
(0,75-1,16) | (0,78-0,98) | (0,76-0,77) | (0,71-0,99) | (0,77-1,14) (0,64-1,03)
SVR 0,88+0,09 | 0,89+0,06 | 0,75+0,05
(0,73-1,05) |(0,79-0,98) | (0,71-0,78)

ETR (ang. End of Treatment Response) - odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii, RT - rozpoczecie terapii, SVR (ang. Sustained Virologic

Response) - trwata odpowiedZ wirusologiczna.
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5.7 Analiza statystyczna.

5.7.1 Ewolucja wynikow testow psychomotorycznych u pacjentéw poddawanych terapii
zakazenia HCV.

Glownym celem pracy byta analiza porownawcza wynikéw testow psychomotorycznych w
podgrupach pacjentdéw wylonionych na podstawie osiggnigtych efektow leczenia
przeciwwirusowego. Z uwagi na zréoznicowany stopien realizacji protokotu badania doszto do
wylonienia az 6 podgrup w grupie badanej. Rozpietos¢ liczebnos$ci podgrup wynosita od 2 do
31 pacjentéw. Ogromne dysproporcje liczebno$ci podgrup w znaczacy sposdb wptynety na
mozliwo$¢ wiarygodnej statystycznie analizy porownawczej w badanej populacji. Z tego

powodu zadecydowano o ograniczonej analizie hipotezy gtowne;j.

Wiekszos¢ naliz przeprowadzono w podzbiorze pacjentéw z przynajmniej dwoma pomiarami,

ktorzy podczas drugiego pomiaru dokonali eliminacji HCV RNA.

Ze zbioru analizowanych pacjentéw odrzucono pacjentke z wyjsciowym stgzeniem
kreatyniny 3,79 mg/dL oraz pacjenta hemodializowanego z wyjsciowym stezeniem
kreatyniny 6,42 mg/dL - sg to obserwacje mocno odstajace, zaburzajace wyniki i zostang

opisane osobno jako szczegodlny przypadek (rozdziat 5.7.15).

Stwierdzono istotng statystycznie roznicg pomigdzy I a I pomiarem catkowitego i
maksymalnego czasu dla testu krzyzowego w trybie swobodnym (Tabela 5.7.1.1). Z drugiej
strony podobna korelacja widoczna jest w analizie grupy kontrolnej. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupa kontrolng a badang (Tabela 5.7.1.2). Wykresy
ilustrujgce zalezno$ci pomiedzy I a IT wynikiem (Wykres 5.7.1-5.7.9) oraz odniesienie
osiggnie¢ pacjentow do wynikow grupy kontrolnej (Wykres 5.7.10-5.7.17) zamieszczono

ponize;.
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Tabela 5.7.1 .1 Wartos¢ p testu Wilcoxa - pordwnanie istotno$ci przesunigcia rozkladow
(mediany) pomiedzy I a Il pomiarem grupy badanej dla pacjentéw z przynajmniej dwoma

pomiarami, ktérzy w II pomiarze wyeliminowali HCV.

liczebnosé 44

p wartos¢ testu Wilcoxa

NCT 0,9202
TKSs czas calkowity 0,0426
TKs liczba bledow 0,8768
TKSs czas minimalny 0,1203
TKSs czas maksymalny 0,0227
TKSs czas Sredni 0,0565
TKw liczba trafien 0,1349
TKw czas minimalny 0,3062
TKw czas maksymalny 0,5764
TKw czas Sredni 0,1555

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; NCT (ang. Number
Connection Test) - test taczenia liczb; TKS - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test

krzyzowy w trybie wymuszonym.
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Tabela 5.7.1.2 Wartos$¢ p testu Wilcoxa - pordwnanie istotnosci przesuni¢cia rozkladow
(mediany) pomigdzy I a Il pomiarem w grupie badanej (dla pacjentéw z przynajmniej dwoma

pomiarami, ktorzy w II pomiarze wyeliminowali HCV) i w grupie kontrolne;.

p wartos¢ testu Wilcoxa

NCT 0,6282
TKSs czas calkowity 0,9832
TKSs liczba bledéw 0,6945
TKSs czas minimalny 0,7361
TKSs czas maksymalny 0,9246
TKSs czas Sredni 0,9832
TKw liczba trafien 0,4610
TKw czas minimalny 0,6207
TKw czas maksymalny 0,6316
TKw czas Sredni 0,5913

NCT (ang. Number Connection Test) - test faczenia liczb; TKs - test krzyzowy w trybie

swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym.
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Czas - test taczenie liczb

ra
(=]

pomiar | pomiar ||

Wykres 5.7.1.1 Tlustracja wynikoéw czasu realizacji testu taczenia liczb (NCT) w pierwszym

(rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w grupie badanej.
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Czas catkowity - test krzyzowy swobodny
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Wykres 5.7.1.2 Tlustracja wynikow catkowitego czasu realizacji testu krzyzowego w
warlancie swobodnym w pierwszym (rozpoczecie leczenia) 1 drugim (ETR) pomiarze w

grupie badanej.
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Czas maksymalny - test krzyzowy swobodny
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Wykres 5.7.1.3 Tlustracja wynikdw maksymalnego czasu realizacji testu krzyzowego w
warlancie swobodnym w pierwszym (rozpoczecie leczenia) 1 drugim (ETR) pomiarze w

grupie badanej.



Czas sredni - test krzyzowy swobodny

g
T L o]

pomiar | pomiar ||

Wykres 5.7.1.4 Tlustracja wynikow $redniego czasu realizacji testu krzyzowego w wariancie

swobodnym w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w grupie badanej.
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Czas minimalny - test krzyzowy swobodny

pomiar | pomaar ||

Wykres 5.7.1.5 Tlustracja wynikow minimalnego czasu realizacji testu krzyzowego w
warlancie swobodnym w pierwszym (rozpoczecie leczenia) 1 drugim (ETR) pomiarze w

grupie badanej.



Liczba trafien - test krzyzowy wymuszony

pomiar | pomiar ||

Wykres 5.7.1.6 Graficzna ilustracja wynikoéw liczby trafien w wariancie wymuszonym testu

krzyzowego w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w grupie badane;.
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Czas maksymalny - test krzyZzowy wymuszony

pomiar | pomaar ||

Wykres 5.7.1.7 Tlustracja wynikdw maksymalnego czasu realizacji testu krzyzowego w
wariancie wymuszonym w pierwszym (rozpoczgcie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w

grupie badanej.
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Czas sredni 4 test krzyzowy wymuszony
1

pomiar | pomaar ||

Wykres 5.7.1.8 Tlustracja wynikow $redniego czasu realizacji testu krzyzowego w wariancie
wymuszonym w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w grupie

badanej.
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Czas minimalny - test krzyzowy wymuszony

Wykres 5.7.1.9 Tlustracja wynikow minimalnego czasu realizacji testu krzyzowego w
warlancie wymuszonym w pierwszym (rozpoczecie leczenia) 1 drugim (ETR) pomiarze w

grupie badanej.
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Wykres 5.7.1.10 Ilustracja zaleznosci pomigdzy czasem realizacji testu faczenia liczb (NCT)
przez grupe badang w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze a

wynikami uzyskiwanymi przez grupe kontrolng.
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Czas catkowity - test krzyzowy swobodny

badana kontrolna

Wykres 5.7.1.11 Czas calkowity realizacji wariantu swobodnego testu krzyzowego przez
grupe badang w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w odniesieniu do

wynikow uzyskanych przez grupe kontrolng.

62



poemiar
E’ pomiar |
‘ | ES pomiar Il

Czas minimalny - test krzyzowy swobodny

badana kontrolna
Wykres 5.7.1.12 Czas minimalny zarejestrowany w trakcie realizacji wariantu swobodnego

testu krzyzowego przez grupg badang w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR)

pomiarze w odniesieniu do wynikoéw uzyskanych przez grupe kontrolng.
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Czas sredni - test krzyzowy swobodny
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Wykres 5.7.1.13 Czas $redni realizacji wariantu swobodnego testu krzyzowego przez grupe
badang w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w odniesieniu do

wynikow uzyskanych przez grupe kontrolng.
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Wykres 5.7.1.14 Czas maksymalny realizacji wariantu swobodnego testu krzyzowego przez
grupe badang w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w odniesieniu do

wynikow uzyskanych przez grupe kontrolng.
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. Czas minimalny - test krzyzowy wymuszony

badana kontrolna

Wykres 5.7.1.15 Czas minimalny realizacji wariantu wymuszonego testu krzyzowego przez
grupe badang w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w odniesieniu do

wynikow uzyskanych przez grupe kontrolng.
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Czas sredni - test krzyzowy wymuszony

badana kontrolna

Wykres 5.7.1.16 Czas $redni realizacji wariantu wymuszonego testu krzyzowego przez grupe
badang w pierwszym (rozpocze¢cie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w odniesieniu do

wynikow uzyskanych przez grupe kontrolng.
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Czas maksymalny - test krzyzowy wymuszony

badana kontrolna

Wykres 5.7.1.17 Czas maksymalny realizacji wariantu wymuszonego testu krzyzowego przez
grupe badang w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze w odniesieniu do

wynikow uzyskanych przez grupe kontrolng.
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Liczba trafien - test krzyZowy wymuszony

badana kontrolna

Wykres 5.7.1.18 Ilustracja zaleznosci pomiedzy liczba trafien w wariancie wymuszonym testu
krzyzowego W grupie badanej w pierwszym (rozpoczecie leczenia) i drugim (ETR) pomiarze

w odniesieniu do wynikow uzyskanych przez grupe kontrolna.

5.7.2 Ocena zaleznoS$ci pomi¢dzy wybranymi parametrami laboratoryjnymi a

uzyskanymi wynikami testow psychomotorycznych.

Na podstawie wielkosci wspotczynnika korelacji rho Spearmana dokonano selekcji
parametrow laboratoryjnych mogacych wptywac¢ na wyniki uzyskiwane przez pacjentow w
tescie krzyzowym i te$cie taczenia liczb. W przypadku stwierdzenia istotnej statystycznie
zalezno$ci w badaniach wyjsciowych (w momencie rozpoczecia terapii) dokonywano
ponownej oceny wspotczynnika korelacji migdzy wybranymi parametrami W drugim punkcie
kontrolnym (ETR).

W przypadku parametrow laboratoryjnych charakteryzujacych si¢ zréznicowaniem piciowym
wartosci referencyjnych rzetelng analiz¢ korelacji uniemozliwiata ograniczona liczebno$¢

meskiej czesci grupy kontrolne;.
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W tabeli 5.7.2.1 (czg¢s¢ 11 1) przedstawiono wyniki wspotczynnika korelacji rho Spearmana
oraz testu weryfikujacego istotno$¢ uzyskanego oszacowania (warto$¢ p ponizej 0,05
wskazuje na istotng réznice wspolczynnika) w podgrupie badanej z uzyskang negatywizacja
HCV RNA (ETR+) podczas drugiego pomiaru. W obliczeniach zwraca uwagg istotny
statystycznie wptyw st¢zenia kreatyniny w osoczu na uzyskiwane osiggnigcia w tescie
krzyzowym. Podobne korelacje odnotowano w odniesieniu do stezenia bilirubiny catkowitej i
liczby ptytek krwi.

Kolejna wazna obserwacja to brak korelacji pomiedzy w/w zmiennymi a wynikami
uzyskiwanymi przez chorych w tescie taczenia liczb.

Przy analizie danych z podziatem na pte¢ (tabela 5.7.2.2 1 5.7.2.3) w przypadku kobiet
stwierdzono wigkszg istotno$¢ statystyczng ocenianego wplywu stgzenia bilirubiny catkowitej
na wyniki, a w przypadku mezczyzn istotniejsza statystycznie byta zalezno$¢ od stezenia

kreatyniny w surowicy krwi i liczby ptytek krwi.

W tabeli 5.7.2.4 przedstawiono wyniki grupy kontrolnej, a tabela 5.7.2.5 stanowi

podsumowanie najistotniejszych korelacji.

Tabela 5.7.2.1/1 Wyniki wspoétczynnika korelacji rho Spearmana oraz testu weryfikujacego
istotno$¢ uzyskanego oszacowania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi opisujacymi parametry
laboratoryjne pacjenta a jego zdolnosciami motorycznymi. Oceny dokonano na grupie
badanej u 0s6b z przynajmniej dwoma pomiarami i negatywizacjag HCV RNA podczas
drugiego pomiaru (ETR)

MELD | Hb RBC WBC PLT Bilirubina
calkowita
liczba obserwacji RT | 44 44 44 44 44 44
NCT RT- rho 0,252 0,041 0,095 0,070 -0,228 | 0,150

Spearmana

NCT RT - wartos¢p | 0,098 0,793 0,540 0,653 0,136 0,331

TKSs czas catkowity 0,195 -0,116 |-0,235 | 0,058 -0,407 | 0,330
RT - rho Spearmana

TKs czas calkowity 0,204 0,453 0,124 0,709 0,006 0,029
RT - wartos¢ p

TKSs liczba bledow -0,037 | 0,038 0,148 0,024 0,028 0,014
RT - rho Spearmana

TKSs liczba btedoéw 0,813 0,805 0,338 0,877 0,856 0,930
RT - warto$¢ p

TKs czas minimalny | 0,293 -0,359 |-0,460 |-0,069 |-0,384 | 0,328
RT - rho Spearmana
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TKSs czas minimalny | 0,054 0,017 0,002 0,654 0,010 0,030
RT - wartos¢ p

TKSs czas 0,250 -0,195 |-0,213 | 0,097 -0,246 | 0,276
maksymalny RT - rho

Spearmana

TKSs czas 0,102 0,204 0,165 0,533 0,107 0,070
maksymalny RT -

wartos¢ p

TKs czas $redni RT - | 0,195 -0,111 | -0,224 | 0,050 -0,414 | 0,331
rho Spearmana

TKSs czas sredni RT - | 0,204 0,472 0,143 0,749 0,005 0,028
warto$¢ p

TKw liczba trafien -0,249 | 0,188 0,295 0,070 0,410 -0,197
RT - rho Spearmana

TKw liczba trafien 0,103 0,220 0,052 0,653 0,006 |0,201
RT - warto$¢ p

TKw czas minimalny | 0,272 -0,145 |-0,317 |-0,063 |-0,451 |0,391
RT - rho Spearmana

TKw czas minimalny | 0,074 0,349 0,036 0,687 0,002 0,009
RT - warto$¢ p

TKw czas 0,004 0,043 -0,057 | 0,156 -0,029 | 0,314
maksymalny RT - rho

Spearmana

TKw czas 0,980 0,779 0,713 0,310 0,854 | 0,038
maksymalny RT -

warto$¢ p

TKw czas $redni RT - | 0,245 -0,109 |-0,288 |-0,023 |-0,463 | 0,353
rho Spearmana

TKw czas $redni RT - | 0,109 0,479 0,058 0,881 0,002 0,019
warto$¢ p

liczba obserwacji 41 44 44 44 44 42
ETR

NCT ETR - rho -0,110 | 0,315 0,133 0,231 -0,300 | 0,041
Spearmana

NCT ETR - wartos¢ p | 0,495 0,037 0,390 0,131 0,048 0,798
TKs czas calkowity 0,084 -0,117 |-0,236 |-0,038 |-0,407 | 0,274
ETR - rho Spearmana

TKs czas catkowity 0,602 0,449 0,123 0,806 0,006 0,080
ETR - warto$¢ p

TKs liczba btedow 0,110 -0,084 |-0,220 | 0,026 -0,218 | -0,022
ETR - rho Spearmana

TKSs liczba btedow 0,494 0,590 0,151 0,869 0,155 0,888
ETR - wartos$¢ p

TKSs czas minimalny | -0,012 | -0,062 |-0,096 | 0,011 -0,337 | 0,104
ETR - rho Spearmana

TKSs czas minimalny | 0,943 0,690 0,534 0,941 0,025 |0,512

ETR - wartos¢ p
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TKSs czas -0,039 |-0,324 |-0,369 |-0,044 |-0,294 |0,071
maksymalny ETR -

rho Spearmana

TKSs czas 0,809 0,032 0,014 0,776 0,052 0,654
maksymalny ETR -

wartos¢ p

TKs czas $redni ETR | 0,082 -0,125 |-0,250 |-0,037 |-0,410 | 0,275
- rho Spearmana

TKs czas $redni ETR | 0,611 0,418 0,101 0,814 0,006 0,078
- warto$¢ p

TKw liczba trafien -0,245 | 0,217 0,324 0,078 0,403 -0,258
ETR - rho Spearmana

TKw liczba trafien 0,122 0,157 0,032 |0,616 |0,007 0,100
ETR - wartos¢ p

TKw czas minimalny | 0,053 -0,125 |-0,346 |-0,105 |-0,478 | 0,149
ETR - rho Spearmana

TKw czas minimalny | 0,741 0,418 0,021 0,499 0,001 0,347
ETR - warto$¢ p

TKw czas -0,064 |-0,009 |-0,214 |-0,014 |-0,274 |0,125
maksymalny ETR -

rho Spearmana

TKw czas 0,738 0,952 0,162 0,926 0,072 0,432
maksymalny ETR -

wartos¢ p

TKw czas $redni ETR | 0,080 -0,209 |-0,403 |-0,079 |-0,351 | 0,172
- rho Spearmana

TKw czas $redni ETR | 0,620 0,173 0,007 0,611 0,020 0,275

- wartos¢ p

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; ETR- zakonczenie

leczenia; Hb - hemoglobina; MELD - skala ciezkosci przewlektej choroby watroby; NCT -

test faczenia liczb; PLT - ptytki krwi; RBC - krwinki czerwone; RT - rozpoczecie terapii; TKs

- test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym; WBC -

krwinki biate.
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Tabela 5.7.2.1/11 Wyniki wspotczynnika korelacji rho Spearmana oraz testu weryfikujacego

istotnos$¢ uzyskanego oszacowania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi opisujacymi parametry

laboratoryjne pacjenta a jego zdolno$ciami motorycznymi. Oceny dokonano na grupie

badanej u 0s6b z negatywizacjg HCV RNA podczas drugiego pomiaru (ETR).

£ ©

Es |2 kS A=
S |E |5 r— s
S g |32 = a4 I b
== | 2 o ) < i L
mS | < a = < z X &) ¥

liczba obserwacji 44 43 44 44 44 40 42 44 44

RT

NCT RT- rho 0,150 | 0,074 |-0,232 | 0,240 | 0,242 |-0,101 | 0,070 | 0,204 | 0,077

Spearmana

NCT RT - 0,331 | 0,637 |0,130 |0,117 | 0,124 | 0,533 | 0,660 | 0,184 | 0,618

warto$¢ p

TKSs czas 0,330 |-0,093|-0,174 | 0,180 | 0,014 |-0,230 | -0,030 | -0,231 | -0,336

catkowity RT -

rho Spearmana

TKSs czas 0,029 |0,553 | 0,258 |0,243 | 0,928 | 0,424 | 0,852 | 0,131 | 0,026

catkowity RT -

warto$¢ p

TKSs liczba 0,014 | 0,008 |-0,036 | 0,043 | 0,126 |-0,305 | 0,017 | 0,042 | -0,042

btedow RT - rho

Spearmana

TKSs liczba 0,930 | 0,958 |0,817 |0,780 |0,416 |0,056 |0,914 | 0,788 | 0,788

bledow RT -

warto$¢ p

TKSs czas 0,328 | -0,223 | -0,263 | 0,268 | -0,008 | -0,018 | 0,001 | -0,248 | -0,503

minimalny RT -

rho Spearmana

TKSs czas 0,030 | 0,150 | 0,085 |0,078 |0,959 |0,912 | 0,996 | 0,105 | 0,000

minimalny RT -

warto$¢ p

TKSs czas 0,276 |-0,260 | -0,236 | 0,239 | 0,055 |-0,078 | 0,125 | -0,328 | -0,321

maksymalny RT -

rho Spearmana

TKSs czas 0,070 | 0,093 |0,123 | 0,118 | 0,723 | 0,631 | 0,431 | 0,029 | 0,033

maksymalny RT -

warto$¢ p

TKSs czas $redni | 0,331 | -0,086 | -0,178 | 0,183 | 0,018 | -0,131 | -0,031 | -0,228 | -0,332

RT - rho

Spearmana

TKSs czas sredni | 0,028 | 0,583 | 0,248 | 0,234 | 0,908 | 0,421 | 0,845 | 0,137 | 0,028

RT - wartos¢ p

TKw liczba -0,197 | 0,143 | 0,236 |-0,237 | 0,033 | 0,086 |-0,019 | 0,191 | 0,315

trafien RT - rho
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Spearmana

TKw liczba
trafien RT -
wartos¢ p

0,201

0,360

0,123

0,122

0,830

0,596

0,906

0,214

TKw czas
minimalny RT -
rho Spearmana

0,391

-0,118

-0,242

0,248

0,072

-0,082

0,179

-0,116

TKw czas
minimalny RT -
warto$¢ p

0,451

0,113

0,105

0,644

0,613

0,255

0,454

TKw czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

-0,091

-0,194

0,167

-0,102

-0,044

0,031

-0,062

-0,101

TKw czas
maksymalny RT -
wartos¢ p

0,561

0,207

0,280

0,509

0,788

0,847

0,691

0,516

TKw czas $redni
RT - rho
Spearmana

-0,163

-0,309

0,305

-0,009

-0,126

-0,039

-0,176

-0,276

TKw czas $redni
RT - wartos¢ p

0,296

0,953

0,437

0,807

0,254

0,070

liczba obserwacji
ETR

40

43

42

42

43

NCT ETR - rho
Spearmana

-0,080

0,223

0,108

0,072

0,115

NCT ETR -
warto$¢ p

0,622

0,150

0,496

0,650

0,463

TKSs czas
catkowity ETR -
rho Spearmana

-0,250

0,057

0,148

0,002

-0,199

TKSs czas
catkowity ETR -
warto$¢ p

0,120

0,717

0,349

0,989

0,201

TKSs liczba
btedow ETR -
rho Spearmana

-0,022

-0,120

-0,209

0,122

0,168

0,175

-0,049

-0,225

0,226

TKs liczba
btedéw ETR -
warto$¢ p

0,888

0,460

0,172

0,432

0,283

0,266

0,757

0,148

0,145

TKSs czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

0,104

-0,147

-0,043

0,014

-0,125

0,103

0,043

-0,090

-0,124

TKSs czas
minimalny ETR -
warto$¢ p

0,512

0,366

0,781

0,927

0,425

0,518

0,789

0,567

0,430

TKSs czas
maksymalny
ETR - rho

0,071

-0,152

-0,242

0,189

0,001

0,089

-0,016

-0,100

-0,220
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Spearmana

TKSs czas 0,654 | 0,350 |0,113 | 0,219 | 0,995 |0,577 | 0,922 | 0,525 | 0,157
maksymalny

ETR - wartos¢ p

TKSs czas $redni | 0,275 | -0,243 | -0,339 | 0,281 | 0,021 | 0,155 | 0,002 |-0,174 | -0,255
ETR - rho

Spearmana

TKSs czas $redni | 0,078 | 0,131 | 0,024 | 0,064 |0,892 |0,326 | 0,990 | 0,263 | 0,099
ETR - wartos¢ p

TKw liczba -0,258 | 0,233 | 0,353 |-0,305 | -0,082 | -0,165 | -0,010 | 0,240 | 0,259
trafien ETR - rho

Spearmana

TKw liczba 0,100 | 0,148 | 0,019 |0,044 |0,599 |0,298 |0,948 |0,122 | 0,094
trafien ETR -

wartos¢ p

TKw czas 0,149 | -0,263 | -0,297 | 0,234 | -0,008 | 0,243 | -0,148 | -0,118 | -0,154
minimalny ETR -

rho Spearmana

TKw czas 0,347 | 0,102 | 0,050 |0,126 | 0,960 |0,121 | 0,351 | 0,450 | 0,324
minimalny ETR -

warto$¢ p

TKw czas 0,125 | -0,200 | -0,195 | 0,192 | -0,112 | 0,088 | -0,017 | 0,029 | -0,160
maksymalny

ETR - rho

Spearmana

TKw czas 0,432 | 0,215 | 0,205 |0,212 | 0,474 | 0,582 | 0,917 | 0,855 | 0,304
maksymalny

ETR - wartos¢ p

TKw czas éredni | 0,172 | -0,291 | -0,352 | 0,303 | -0,024 | 0,190 |-0,119 | -0,163 | -0,269
ETR -rho

Spearmana

TKw czas éredni | 0,275 | 0,069 | 0,019 | 0,046 |0,878 | 0,229 | 0,452 | 0,297 | 0,081

ETR - warto$¢ p

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; AspAT -

aminotransferaza asparaginianowa; Ca - wapn; ETR- zakonczenie leczenia; INR -

mig¢dzynarodowy wspdlczynnik znormalizowany czasu protrombinowego; K - potas; Na -

s0d; NCT - test taczenia liczb; RT - rozpoczecie terapii; TKs - test krzyzowy w trybie

swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym.
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Tabela 5.7.2.2/1 Wyniki wspotczynnika korelacji rho Spearmana oraz testu weryfikujacego

istotnos$¢ uzyskanego oszacowania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi opisujacymi parametry

laboratoryjne pacjentek a ich zdolno$ciami motorycznymi. Oceny dokonano na grupie kobiet

z negatywizacja HCV RNA podczas drugiego pomiaru (ETR)

MELD

Hb

RBC

WBC

PLT

Bilirubina
catkowita

liczba obserwacji
RT

25

25

25

25

25

25

NCT RT- rho
Spearmana

0,255

-0,172

-0,227

-0,164

-0,126

0,100

NCT RT -
warto$¢ p

0,218

0,410

0,275

0,432

0,547

0,634

TKSs czas
catkowity RT -
rho Spearmana

0,064

0,005

-0,127

0,064

-0,359

0,423

TKs czas
catkowity RT -
warto$¢ p

0,763

0,982

0,546

0,760

0,078

TKSs liczba
btedéw RT - rho
Spearmana

0,089

0,037

0,341

0,049

0,019

0,037

TKSs liczba
bledow RT -
warto$¢ p

0,671

0,861

0,095

0,815

0,928

0,861

TKSs czas
minimalny RT -
rho Spearmana

0,287

-0,211

-0,303

-0,024

-0,462

0,484

TKSs czas
minimalny RT -
wartos¢ p

0,164

0,312

0,142

0,911

0,020

0,014

TKSs czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

0,194

0,257

0,166

0,171

-0,278

0,316

TKSs czas
maksymalny RT -
warto$¢ p

0,352

0,214

0,427

0,413

0,179

0,124

TKSs czas $redni
RT - rho
Spearmana

0,064

-0,006

-0,113

0,038

-0,376

TKSs czas Sredni
RT - wartos¢ p

0,760

0,976

0,591

0,855

0,064

TKw liczba
trafien RT - rho
Spearmana

-0,275

-0,023

0,089

0,030

0,358

TKw liczba
trafien RT -
wartos¢ p

0,184

0,914

0,672

0,887

0,079
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TKw czas
minimalny RT -
rho Spearmana

0,317

-0,021

-0,248

-0,019

-0,522

0,611

TKw czas
minimalny RT -
wartos¢ p

0,122

0,921

0,232

0,927

0,007

0,001

TKw czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

0,113

-0,055

-0,317

0,121

-0,035

0,417

TKw czas
maksymalny RT -
wartos¢ p

0,591

0,794

0,122

0,564

0,868

TKw czas $redni
RT - rho
Spearmana

0,262

-0,052

-0,288

0,011

-0,430

0,467

TKw czas $redni
RT - warto$¢ p

0,206

0,807

0,163

0,959

0,032

0,019

liczba obserwacji
ETR

25

25

25

25

25

25

NCT ETR - rho
Spearmana

-0,051

0,044

0,120

0,060

-0,112

0,053

NCT ETR -
warto$¢ p

0,809

0,836

0,568

0,775

0,595

0,801

TKs czas
catkowity ETR -
rho Spearmana

0,088

-0,296

-0,339

-0,100

-0,417

0,345

TKSs czas
catkowity ETR -
warto$¢ p

0,675

0,151

0,097

0,636

0,091

TKSs liczba
btedow ETR -
rho Spearmana

0,202

-0,121

-0,076

-0,001

-0,003

-0,106

TKSs liczba
btedow ETR -
warto$¢ p

0,332

0,564

0,718

0,997

0,990

0,616

TKSs czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

0,068

-0,061

-0,250

0,052

-0,447

0,267

TKSs czas
minimalny ETR -
warto$¢ p

0,748

0,771

0,228

0,805

0,198

TKSs czas
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

-0,087

-0,354

-0,411

-0,068

0,194

TKSs czas
maksymalny
ETR - wartos¢ p

0,680

0,082

0,745

0,379

0,353
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TKSs czas $redni | 0,082 -0,270 -0,364 -0,071 -0,431 0,342
ETR - rho

Spearmana

TKs czas Sredni 0,696 0,192 0,074 0,735 0,031 0,094
ETR - warto$¢ p

TKw liczba -0,232 0,185 0,308 0,157 0,444 -0,278
trafien ETR - rho

Spearmana

TKw liczba 0,264 0,375 0,134 0,453 0,026 0,179
trafien ETR -

wartos¢ p

TKw czas 0,115 -0,068 -0,286 -0,066 -0,639 0,344
minimalny ETR -

rho Spearmana

TKw czas 0,585 0,748 0,165 0,753 0,001 0,092
minimalny ETR -

wartos¢ p

TKw czas -0,193 -0,191 -0,434 0,112 -0,272 0,230
maksymalny

ETR - rho

Spearmana

TKw czas 0,355 0,361 0,030 0,594 0,188 0,269
maksymalny

ETR - wartos¢ p

TKw czas $redni | 0,063 -0,146 -0,416 -0,016 -0,450 0,308
ETR - rho

Spearmana

TKw czas $redni | 0,766 0,486 0,039 0,939 0,024 0,135

ETR - warto$¢ p

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; ETR- zakonczenie

leczenia; Hb - hemoglobina; MELD - skala cigzkosci przewleklej choroby watroby; NCT -

test taczenia liczb; PLT - plytki krwi; RBC - krwinki czerwone; RT - rozpoczecie terapii; TKs

- test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym; WBC -

krwinki biale.
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Tabela 5.7.2.2/11 Wyniki wspotczynnika korelacji rho Spearmana oraz testu weryfikujacego

istotnos$¢ uzyskanego oszacowania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi opisujacymi parametry

laboratoryjne pacjentek a ich zdolno$ciami motorycznymi. Oceny dokonano na grupie kobiet

z negatywizacjag HCV RNA podczas drugiego pomiaru (ETR).

Protrombina

INR

Na

Ca

liczba obserwacji
RT

N
(62}

24

&| Kreatynina

NCT RT- rho
Spearmana

-0,188

0,231

-0,041

0,053

0,168

-0,030

NCT RT -
warto$¢ p

0,367

0,266

0,856

0,805

0,422

0,886

TKSs czas
catkowity RT -
rho Spearmana

0,022

-0,025

-0,120

0,179

-0,317

-0,334

TKs czas
catkowity RT -
warto$¢ p

0,916

0,904

0,596

0,403

0,122

0,102

TKSs liczba
btedow RT - rho
Spearmana

-0,098

0,101

0,071

-0,391

0,046

-0,068

0,112

TKSs liczba
btedow RT -
warto$¢ p

0,641

0,629

0,736

0,072

0,829

0,746

0,593

TKSs czas
minimalny RT -
rho Spearmana

-0,189

0,178

-0,122

-0,203

0,247

-0,353

-0,399

TKSs czas
minimalny RT -
warto$¢ p

0,366

0,396

0,561

0,366

0,244

0,084

TKSs czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

-0,025

0,013

0,050

-0,191

0,292

-0,295

-0,126

TKSs czas
maksymalny RT -
warto$¢ p

0,905

0,952

0,811

0,395

0,166

0,152

0,549

TKSs czas $redni
RT - rho
Spearmana

0,015

-0,018

-0,064

-0,113

0,157

-0,327

-0,338

TKSs czas Sredni
RT - wartos¢ p

0,944

0,933

0,760

0,615

0,463

0,110

0,098

TKw liczba
trafien RT - rho

0,168

-0,159

0,023

0,202

-0,233

0,245

0,244
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Spearmana

TKw liczba
trafien RT -
wartos¢ p

0,424

0,447

0,914

0,368

0,273

0,237

0,239

TKw czas
minimalny RT -
rho Spearmana

-0,112

0,106

0,013

-0,367

0,450

-0,381

-0,322

TKw czas
minimalny RT -
wartos¢ p

0,595

0,614

0,950

0,093

0,060

0,117

TKw czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

-0,122

0,066

-0,066

-0,126

0,049

-0,430

-0,099

TKw czas
maksymalny RT -
warto$¢ p

0,562

0,754

0,754

0,577

0,818

0,637

TKw czas $redni
RT - rho
Spearmana

-0,199

0,175

-0,105

-0,326

0,156

-0,325

-0,275

TKw czas $redni
RT - warto$¢ p

0,340

0,402

0,619

0,138

0,467

0,113

0,184

liczba obserwacji
ETR

25

25

25

24

24

24

25

NCT ETR - rho
Spearmana

0,186

-0,161

-0,067

0,128

-0,219

0,184

0,225

NCT ETR -
warto$¢ p

0,373

0,441

0,749

0,552

0,304

0,389

0,280

TKSs czas
catkowity ETR -
rho Spearmana

-0,143

0,142

-0,317

0,145

-0,071

-0,482

-0,301

TKSs czas
catkowity ETR -
warto$¢ p

0,494

0,499

0,123

0,498

0,741

0,143

TKSs liczba
btedow ETR -
rho Spearmana

-0,329

0,366

-0,189

0,066

0,062

-0,145

0,182

TKs liczba
btedow ETR -
warto$¢ p

0,108

0,072

0,365

0,760

0,772

0,499

0,383

TKs czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

-0,062

0,081

-0,358

0,259

-0,036

-0,243

-0,164

TKSs czas
minimalny ETR -
warto$¢ p

0,770

0,700

0,078

0,221

0,869

0,252

0,433

TKSs czas
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

-0,122

0,130

-0,329

0,103

-0,021

-0,249

-0,382
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TKSs czas 0,562 |0537 |0109 |0,633 |0,922 |[0,241 |0,059
maksymalny
ETR - wartos¢ p

TKs czas $redni | -0,151 | 0,146 |-0,366 | 0,167 |-0,058 |-0,434 | -0,307
ETR - rho
Spearmana

TKs czas S$redni 0,472 0,487 0,072 0,435 0,787 0,034 0,135
ETR - wartos¢ p

TKw liczba 0,091 |-0,101 |0,261 |-0,253 |0,024 |0,585 |0,195
trafien ETR - rho
Spearmana

TKw liczba 0,664 |0632 |0207 |0,233 |0911 |0,003 |0,350
trafien ETR -
warto$¢ p

TKw czas -0,178 | 0,158 |-0,260 |0,374 |-0,126 |-0,196 |-0,182
minimalny ETR -
rho Spearmana

TKw czas 0,395 |0451 |0,209 |0,072 |0)557 |[0,359 |0,385
minimalny ETR -
warto$¢ p

TKw czas 0,083 |-0,150 |-0,381 |0,210 |-0,016 |-0,030 |-0,386
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

TKw czas 0,692 |0474 |0061 |0,324 |0941 |0,889 |0,057
maksymalny
ETR - warto$¢ p

TKw czas éredni | -0,243 | 0,123 |-0,383 | 0,329 |-0,040 |-0,329 |-0,305
ETR -rho
Spearmana

TKw czas §redni | 0,494 | 0,558 |0,059 |0,116 |0,853 |0,116 |0,138
ETR - wartos¢ p

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; ASpAT -
aminotransferaza asparaginianowa; Ca - wapn; ETR- zakonczenie leczenia; INR -
mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany czasu protrombinowego; K - potas; Na -
so6d; NCT - test faczenia liczb; RT - rozpoczecie terapii; TKs - test krzyzowy w trybie

swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym.



Tabela 5.7.2.3/1 Wyniki wspotczynnika korelacji rho Spearmana oraz testu weryfikujacego

istotnos$¢ uzyskanego oszacowania zalezno$ci pomigedzy zmiennymi opisujgcymi parametry

laboratoryjne pacjentéw ptci meskiej a ich zdolno$ciami motorycznymi. Oceny dokonano na

grupie badanej u m¢zczyzn z przynajmniej dwoma pomiarami i negatywizacja HCV RNA

podczas drugiego pomiaru (ETR).

MELD Hb RBC WBC PLT Bilirubina
catkowita

liczba obserwacji 19 19 19 19 19 19
RT
NCT RT- rho 0,370 -0,269 -0,272 0,279 -0,255 0,132
Spearmana
NCT RT - 0,119 0,266 0,260 0,247 0,293 0,591
warto$¢ p
TKSs czas 0,293 0,013 -0,189 0,132 -0,536 0,228
catkowity RT -
rho Spearmana
TKSs czas 0,223 0,957 0,436 0,590 0,018 0,348
catkowity RT -
wartos¢ p
TKSs liczba -0,179 -0,150 -0,140 -0,044 0,028 -0,021
btedow RT - rho
Spearmana
TKSs liczba 0,464 0,541 0,568 0,857 0,910 0,932
btedow RT -
wartos$¢ p
TKSs czas 0,324 -0,218 -0,436 0,049 -0,555 0,286
minimalny RT -
rho Spearmana
TKSs czas 0,176 0,370 0,062 0,841 0,014 0,236
minimalny RT -
wartos¢ p
TKSs czas 0,315 -0,394 -0,432 0,169 -0,348 0,211
maksymalny RT -
rho Spearmana
TKSs czas 0,188 0,095 0,065 0,488 0,144 0,385
maksymalny RT -
warto$¢ p
TKSs czas $redni 0,298 0,009 -0,192 0,133 -0,540 0,228
RT - rho
Spearmana
TKs czas $redni 0,216 0,970 0,431 0,589 0,017 0,347
RT - wartos¢ p
TKw liczba -0,223 0,199 0,377 -0,055 0,524 -0,018
trafien RT - rho
Spearmana
TKw liczba 0,358 0,414 0,111 0,824 0,021 0,941
trafien RT -
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warto$¢ p

TKw czas
minimalny RT -
rho Spearmana

0,307

-0,167

-0,306

0,002

0,091

TKw czas
minimalny RT -
wartos¢ p

0,202

0,495

0,203

0,994

0,711

TKw czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

-0,055

0,140

0,068

0,234

-0,061

0,090

TKw czas
maksymalny RT -
wartos¢ p

0,822

0,568

0,781

0,336

0,805

0,715

TKw czas $redni
RT - rho
Spearmana

0,254

-0,147

-0,319

0,037

-0,505

0,111

TKw czas $redni
RT - wartos¢ p

0,295

0,549

0,183

0,881

0,652

liczba obserwacji
ETR

16

19

19

19

17

NCT ETR - rho
Spearmana

0,184

0,108

-0,181

0,140

-0,387

0,147

NCT ETR -
wartos¢ p

0,495

0,659

0,459

0,566

0,102

0,574

TKSs czas
catkowity ETR -
rho Spearmana

0,074

0,059

-0,199

0,054

-0,312

0,206

TKs czas
catkowity ETR -
wartos¢ p

0,786

0,810

0,414

0,826

0,193

0,429

TKSs liczba
btedow ETR -
rho Spearmana

-0,012

-0,102

-0,438

0,048

-0,430

0,102

TKs liczba
btedéw ETR -
wartos$¢ p

0,964

0,678

0,060

0,847

0,066

0,696

TKSs czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

-0,185

0,273

0,000

0,064

-0,149

-0,069

TKSs czas
minimalny ETR -
warto$¢ p

0,494

0,259

0,999

0,794

0,542

0,791

TKSs czas
maksymalny
ETR -rho
Spearmana

0,013

-0,273

-0,398

-0,043

-0,430

0,029

TKSs czas
maksymalny
ETR - wartos¢ p

0,962

0,257

0,091

0,861

0,066

0,912
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TKSs czas $redni
ETR - rho
Spearmana

0,083

0,046

-0,209

0,057

-0,316

0,198

TKSs czas Sredni
ETR - wartos¢ p

0,760

0,852

0,391

0,817

0,188

0,446

TKw liczba
trafien ETR - rho
Spearmana

-0,334

-0,016

0,201

-0,200

0,406

-0,306

TKw liczba
trafien ETR -
wartos¢ p

0,206

0,947

0,409

0,411

0,085

0,232

TKw czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

0,006

-0,168

-0,537

-0,139

-0,271

-0,128

TKw czas
minimalny ETR -
wartos¢ p

0,982

0,492

0,570

0,261

0,625

TKw czas
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

0,122

0,077

-0,314

-0,319

-0,098

TKw czas
maksymalny
ETR - wartos¢ p

0,654

0,753

0,834

0,190

0,183

0,710

TKw czas $redni
ETR -rho
Spearmana

0,088

-0,176

-0,450

-0,092

-0,301

0,001

TKw czas $redni
ETR - warto$¢ p

0,747

0,470

0,053

0,707

0,210

0,998

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; ETR- zakonczenie

leczenia; Hb - hemoglobina; MELD - skala ciezkosci przewleklej choroby watroby; NCT -

test taczenia liczb; PLT - plytki krwi; RBC - krwinki czerwone; RT - rozpoczecie terapii; TKs

- test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym; WBC -

krwinki biale.
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Tabela 5.7.2.3/11 Wyniki wspotczynnika korelacji rho Spearmana oraz testu weryfikujacego

istotnos$¢ uzyskanego oszacowania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi opisujacymi parametry

laboratoryjne pacjentéw pici meskiej a ich zdolno$ciami motorycznymi. Oceny dokonano na

grupie badanej u m¢zczyzn z przynajmniej dwoma pomiarami i negatywizacja HCV RNA

podczas drugiego pomiaru (ETR).

g o
= £
S as a < © L
a < < z X O ¥

liczba obserwacji 19 19 19 18 18 19 19

RT

NCT RT- rho -0,332| 0,311| 0509| -0,126 | 0,019| 0,264 | -0,356

Spearmana

NCT RT - 0,165| 0,195| 0,026| 0,618| 0940 0,275| 0,135

warto$¢ p

TKSs czas -0,297 | 0,309 | 0,098 | -0,265| -0,176 | -0,056 | -0,279

catkowity RT -

rho Spearmana

TKSs czas 0,216 | 0,297 | 0,689 | 0,287| 0,486 | 0,819| 0,248

catkowity RT -

wartos$¢ p

TKSs liczba 0,107 | -0,114| 0,192 | -0,212| -0,070| 0,271| -0,501

btedow RT - rho

Spearmana

TKSs liczba 0,663 | 0642| 0432| 0659| 0,783| 0,484 | 0,029

btedow RT -

wartos¢ p

TKSs czas -0,324| 0,335| 0,304 | -0,160 | -0,106 | -0,006 | -0,567

minimalny RT -

rho Spearmana

TKSs czas 0,177 | 0,161| 0,206 | 0525| 0,675| 0,981 0,011

minimalny RT -

warto$¢ p

TKSs czas -0,487| 0,504 | 0,277 | 0,001 | 0,024| -0,241| -0,535

maksymalny RT -

rho Spearmana

TKSs czas 0,034| 0,028| 0250| 0,998 | 0924| 0,320 0,018

maksymalny RT -

wartos$¢ p

TKs czas $redni -0,303 0,314 0,111| -0,251| -0,271| -0,050| -0,284

RT - rho

Spearmana

TKSs czas $redni 0,207 | 0,290 0,650 0315| 0,49 | 0,840| 0,238

RT - warto$¢ p

TKw liczba 0,301 | -0,300| -0,131| 0,278 | 0,125| -0,026| 0,384
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trafien RT - rho
Spearmana

TKw liczba
trafien RT -
wartos¢ p

0,211

0,212

0,593

0,480

0,620

0,914

0,104

TKw czas
minimalny RT -
rho Spearmana

-0,425

0,432

0,292

-0,013

0,013

0,155

-0,341

TKw czas
minimalny RT -
wartos¢ p

0,070

0,065

0,226

0,958

0,958

0,526

0,154

TKw czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

-0,294

0,321

-0,167

-0,082

-0,012

0,251

-0,089

TKw czas
maksymalny RT -
wartos¢ p

0,222

0,180

0,494

0,746

0,964

0,300

0,716

TKw czas $redni
RT - rho
Spearmana

-0,435

0,445

0,179

-0,144

-0,114

0,049

-0,370

TKw czas sredni
RT - warto$¢ p

0,063

0,056

0,463

0,569

0,651

0,842

0,119

liczba obserwacji
ETR

19

19

18

18

18

19

18

NCT ETR - rho
Spearmana

-0,496

0,482

0,570

-0,027

0,235

0,117

-0,142

NCT ETR -
wartos$¢ p

0,031

0,037

0,013

0,914

0,348

0,634

0,573

TKSs czas
calkowity ETR -
rho Spearmana

-0,471

0,377

0,561

0,104

0,167

0,079

-0,198

TKs czas
catkowity ETR -
wartos$¢ p

0,112

0,680

0,507

0,747

0,430

TKSs liczba
btedow ETR -
rho Spearmana

-0,105

-0,091

0,236

-0,189

-0,245

0,191

TKs liczba
btedow ETR -
warto$¢ p

0,669

0,712

0,346

0,452

0,312

0,447

TKSs czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

0,056

-0,168

-0,088

0,205

0,070

0,175

TKSs czas
minimalny ETR -
warto$¢ p

0,819

0,491

0,727

0,415

0,776

0,488

TKSs czas
maksymalny
ETR - rho

-0,222

0,135

0,028

-0,021

0,090

0,036
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Spearmana

TKSs czas 0,362 | 0582 0032 0911| 0935| 0,713| 0,888
maksymalny
ETR - warto$¢ p

TKs czas $redni -0475| 0,382| 0,572 0,09 | 0,156| 0,071| -0,202
ETR -rho
Spearmana

TKs czas $redni 0,040 0,06 | 0,013| 0,709 | 0537| 0,772| 0,423
ETR - warto$¢ p

TKw liczba 0,512 | -0,423| -0,694 | -0,084| -0,197| 0,004 | 0,221
trafien ETR - rho
Spearmana

TKw liczba 0,025 0,071| 0001| O0,740| 0,433| 0986| 0,378
trafien ETR -
wartos¢ p

TKw czas -0,500| 0,389 | 0,489| 0,062 | -0,153| -0,013| -0,246
minimalny ETR -
rho Spearmana

TKw czas 0,029 | 0,200| 0,040| 0,808| 0,544 | 0,957| 0,326
minimalny ETR -
wartos¢ p

TKw czas -0,376 | 0,470| 0,212| 0,036| 0,036| 0,085| -0,193
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

TKw czas 0,113 | 0042| 0,399 | 0,888 | 0,888 | 0,729| 0,443
maksymalny
ETR - wartos¢ p

TKw czas $redni -0546 | 0454| 0,536 | 0,047| -0,102| 0,014| -0,175
ETR -rho
Spearmana

TKw czas sredni 0,015 0,051 0,022 0,853 0,686 0,954 0,488
ETR - warto$¢ p

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; AspAT -
aminotransferaza asparaginianowa; Ca - wapn; ETR- zakonczenie leczenia; INR -
mig¢dzynarodowy wspdlczynnik znormalizowany czasu protrombinowego; K - potas; Na -
sod; NCT - test taczenia liczb; RT - rozpoczecie terapii; TKs - test krzyzowy w trybie

swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym.



Tabela 5.7.2.4/1 Wyniki wspotczynnika korelacji rho Spearmana oraz testu weryfikujacego

istotnos$¢ uzyskanego oszacowania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi opisujacymi parametry

laboratoryjne 0sob z grupy kontrolnej a ich zdolno$ciami motorycznymi.

MELD

Hb

RBC

WBC

PLT

Bilirubina
catkowita

liczba obserwacji
RT

11

10

10

10

10

11

NCT RT- rho
Spearmana

0,394

-0,675

-0,772

0,440

-0,104

-0,128

NCT RT -
wartos¢ p

0,230

0,032

0,009

0,203

0,775

0,708

TKSs czas
catkowity RT -
rho Spearmana

0,201

-0,030

0,079

0,115

-0,152

-0,129

TKSs czas
catkowity RT -
warto$¢ p

0,554

0,934

0,828

0,759

0,682

0,705

TKSs liczba
bledéw RT - rho
Spearmana

0,324

-0,388

0,066

0,715

0,505

-0,134

TKSs liczba
btedow RT -
warto$¢ p

0,332

0,268

0,856

0,137

0,695

TKs czas
minimalny RT -
rho Spearmana

0,196

0,085

0,107

-0,231

-0,535

0,263

TKSs czas
minimalny RT -
warto$¢ p

0,563

0,815

0,769

0,521

0,111

0,434

TKSs czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

0,504

-0,225

0,000

0,382

-0,030

-0,138

TKSs czas
maksymalny RT -
warto$¢ p

0,114

0,532

1,000

0,279

0,946

0,685

TKSs czas $redni
RT - rho
Spearmana

0,175

-0,040

0,073

0,134

-0,122

-0,176

TKSs czas Sredni
RT - wartos¢ p

0,606

0,913

0,840

0,713

0,738

0,606

TKw liczba
trafien RT - rho
Spearmana

-0,246

0,287

0,052

-0,116

0,000

0,141

TKw liczba
trafien RT -
warto$¢ p

0,466

0,421

0,886

0,750

1,000

0,679

TKw czas
minimalny RT -

0,466

-0,103

-0,024

0,261

-0,103

0,032
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rho Spearmana

TKw czas
minimalny RT -
wartos¢ p

0,148

0,776

0,947

0,470

0,785

0,925

TKw czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

0,168

-0,080

-0,022

0,702

-0,025

-0,318

TKw czas
maksymalny RT -
warto$¢ p

0,826

0,953

0,946

0,341

TKw czas $redni
RT - rho
Spearmana

-0,335

-0,303

0,456

-0,201

0,176

TKw czas $redni
RT - wartos¢ p

0,343

0,395

0,185

0,578

0,606

liczba obserwacji
ETR

10

10

10

10

11

NCT ETR - rho
Spearmana

0,072

-0,250

-0,552

0,176

-0,176

0,145

NCT ETR -
warto$¢ p

0,834

0,486

0,104

0,632

0,632

0,670

TKSs czas
catkowity ETR -
rho Spearmana

0,589

-0,244

-0,382

0,030

-0,394

-0,005

TKSs czas
catkowity ETR -
warto$¢ p

0,056

0,497

0,279

0,946

0,263

0,989

TKSs liczba
btedow ETR -
rho Spearmana

0,166

-0,224

-0,350

0,158

-0,110

-0,142

TKSs liczba
btedow ETR -
warto$¢ p

0,625

0,534

0,322

0,664

0,763

0,677

TKSs czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

0,346

-0,003

-0,085

0,389

-0,395

0,000

TKSs czas
minimalny ETR -
warto$¢ p

0,298

0,993

0,815

0,266

0,258

1,000

TKSs czas
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

0,201

-0,232

-0,406

-0,018

-0,297

0,141

TKSs czas
maksymalny
ETR - wartos¢ p

0,553

0,519

0,247

0,973

0,407

0,680

TKSs czas Sredni
ETR - rho

0,747

-0,220

-0,310

0,170

-0,328

-0,075
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Spearmana

TKSs czas Sredni
ETR - warto$¢ p

0,541

0,383

0,638

0,354

0,826

TKw liczba
trafien ETR - rho
Spearmana

-0,443

0,482

0,537

-0,500

-0,006

0,195

TKw liczba
trafien ETR -
wartos¢ p

0,173

0,159

0,110

0,141

0,987

0,565

TKw czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

0,225

-0,018

-0,139

0,030

-0,503

0,183

TKw czas
minimalny ETR -
wartos¢ p

0,506

0,960

0,707

0,946

0,143

0,591

TKw czas
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

0,356

0,000

-0,202

-0,092

-0,546

0,232

TKw czas
maksymalny
ETR - wartos¢ p

0,282

1,000

0,575

0,800

0,102

0,492

TKw czas $redni
ETR -rho
Spearmana

0,221

-0,024

-0,146

0,097

-0,492

0,183

TKw czas $redni
ETR - warto$¢ p

0,514

0,947

0,688

0,789

0,148

0,590

Na zielono zaznaczone wyniki testow dla istotnych wspotczynnikéw; ETR- zakonczenie

leczenia; Hb - hemoglobina; MELD - skala ciezkosci przewlektej choroby watroby; NCT -

test taczenia liczb; PLT - plytki krwi; RBC - krwinki czerwone; RT - rozpoczecie terapii; TKs

- test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym; WBC -

krwinki biate.

90



Tabela 5.7.2.4/11 Wyniki wspotczynnika korelacji rho Spearmana oraz testu weryfikujacego
istotnos$¢ uzyskanego oszacowania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi opisujagcymi parametry

laboratoryjne 0sob z grupy kontrolnej a ich zdolnosciami motorycznymi.

Protrombina
INR

AspAT

Na

K

Ca
Kreatynina

liczba obserwacji 11 11 11 11 11 11 11
RT

NCT RT- rho -0,292 | 0,300 | -0,444| 0,138 | -0,156| -0,046 | 0,112
Spearmana

NCT RT - 0,384| 0371| 0,171| 0,687| 0,647| 0,893 | 0,742
wartos¢ p

TKSs czas -0,155| 0,188 | -0,073| -0,068 | 0,073| -0,138| 0,260
catkowity RT -
rho Spearmana

TKSs czas 0,649| 0581| 0839| 0842| 0831| 0,687 | 0,441
catkowity RT -
warto$¢ p

TKSs liczba -0,376 | 0,342 | 0,401| 0,238| -0,213| 0,400 | -0,233
btedow RT - rho
Spearmana

TKSs liczba 0,255| 0,303| 0,222 0481| 0529| 0,223| 0,491
btedow RT -
warto$¢ p

TKSs czas -0,124 | 0,165| -0,219| 0,269 | 0,114| 0,046 | 0,247
minimalny RT -
rho Spearmana

TKSs czas 0,717| 0,628| 0518| 0423, 0,738| 0,893 | 0,465
minimalny RT -
warto$¢ p

TKSs czas -0,461| 0476| 0,009| 0,210| -0,260| 0,303 | 0,055
maksymalny RT -
rho Spearmana

TKSs czas 0,153 | 0,139| 0989 | 0536| 0441| 0,365| 0,873
maksymalny RT -
wartos$¢ p

TKs czas $redni -0,130 | 0,163| -0,077| -0,200| 0,114 | -0,156| 0,260
RT - rho
Spearmana

TKs czas $redni 0,702 | 0632 0821| 0,769 | 0,738| 0,646| 0,440
RT - wartos¢ p

TKw liczba 0,250 | -0,287| 0,292 | -0,135| -0,279| 0,069 | 0,128
trafien RT - rho
Spearmana




TKw liczba
trafien RT -
wartos¢ p

0,458

0,392

0,383

0,692

0,406

0,840

0,707

TKw czas
minimalny RT -
rho Spearmana

-0,406

0,439

-0,118

0,337

-0,041

0,046

0,223

TKw czas
minimalny RT -
wartos¢ p

0,215

0,176

0,734

0,311

0,905

0,893

0,509

TKw czas
maksymalny RT -
rho Spearmana

-0,039

0,044

0,323

0,067

-0,370

0,242

0,601

TKw czas
maksymalny RT -
wartos¢ p

0,909

0,898

0] ek

0,845

0,263

0,474

0,051

TKw czas $redni
RT - rho
Spearmana

-0,519

0,511

0,005

0,288

-0,532

0,349

0,233

TKw czas $redni
RT - wartos¢ p

0,102

0,108

0,989

0,391

0,092

0,292

0,491

liczba obserwacji
ETR

11

11

11

11

11

11

11

NCT ETR - rho
Spearmana

-0,128

0,187

-0,531

-0,579

-0,536

-0,338

-0,091

NCT ETR -
warto$¢ p

0,708

0,581

0,093

0,062

0,094

0,309

0,789

TKSs czas
catkowity ETR -
rho Spearmana

-0,151

0,169

-0,027

-0,396

-0,382

-0,228

0,000

TKs czas
catkowity ETR -
wartos¢ p

0,658

0,619

0,936

0,228

0,248

0,500

1,000

TKSs liczba
btedow ETR -
rho Spearmana

-0,473

0,435

-0,404

0,294

-0,170

-0,259

-0,076

TKs liczba
btedéw ETR -
warto$¢ p

0,142

0,181

0,218

0,380

0,616

0,441

0,825

TKSs czas
minimalny ETR -
rho Spearmana

0,089

-0,101

0,034

-0,103

-0,419

0,076

0,197

TKSs czas
minimalny ETR -
warto$¢ p

0,794

0,768

0,920

0,764

0,199

0,825

0,562

TKSs czas
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

-0,050

0,064

-0,476

-0,301

-0,245

-0,128

-0,132
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TKSs czas 0,883| 0,852| 0,139| 0,369 | 0,468 | 0,708 | 0,698
maksymalny
ETR - wartos¢ p

TKs czas $redni -0,307 | 0,314| 0,071 -0,333| -0,405| -0,284| 0,021
ETR - rho
Spearmana

TKs czas $redni 0,359| 0,348| 083 | 0316| 0,216 0,398 | 0,952
ETR - wartos¢ p

TKw liczba 0,443 | -0,436| 0308| 0,368 0,411| 0525| 0,287
trafien ETR - rho
Spearmana

TKw liczba 0,173 | 0,180 | 0,357| 0,265| 0,209| 0,097| 0,393
trafien ETR -
warto$¢ p

TKw czas 0,192 | -0,196 | -0,146 | -0,128 | -0,082 | 0,027 | 0,078
minimalny ETR -
rho Spearmana

TKw czas 0,572| 0,563| 0,667| 0,709, 0,818| 0,936| 0,821
minimalny ETR -
warto$¢ p

TKw czas 0,021 | -0,012| -0,220| -0,184| -0,230| 0,018| 0,132
maksymalny
ETR - rho
Spearmana

TKw czas 0,952 | 0973| 0516| 0587 | 0,496 | 0,957 | 0,700
maksymalny
ETR - wartos¢ p

TKw czas §redni 0,087 | -0,087| -0,190| -0,224| -0,137| 0,014 | 0,027
ETR - rho
Spearmana

TKw czas sredni 0,799 0,799 | 0575| 0,508 | 0,689| 0968 | 0,936
ETR - warto$¢ p

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; AspAT -
aminotransferaza asparaginianowa; Ca - wapn; ETR- zakonczenie leczenia; INR -
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany czasu protrombinowego; K - potas; Na -
s6d; NCT - test Iaczenia liczb; RT - rozpoczecie terapii; TKs - test krzyzowy w trybie

swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym.



5.7.3 Wplyw plci na wyniki testow psychomotorycznych w analizowanej populaciji.

W tabeli 5.7.3.1 przedstawiono mediane, $rednig oraz warto$ci odpowiadajace pierwszemu i

trzeciemu kwartylowi poszczegolnych parametrow testow psychomotorycznych ocenionych

W momencie rozpoczecia leczenia na catej grupie badanej. Wida¢ wyrazny wptyw plci na

uzyskiwane wyniki. Zwraca uwage znaczna przewaga kobiet w tescie taczenia liczb.

Tabela 5.7.3.1 Podstawowe statystyki parametréw motorycznych dla catej grupy badanej z

podziatem na ple¢ - pierwszy pomiar (rozpoczecie terapii).

NCT calos¢ 20,0 27,1 34,1 37,5 47,6 75,0
ptec¢ kobiety 20,0 26,0 31,0 34,4 42,0 65,0

mezczyzni | 20,0 29,0 38,0 40,1 48,0 75,0

TKs czas calos¢ 41,1 55,6 63,0 64,0 71,6 95,7
catkowity ple¢ kobiety 46,9 57,0 64,9 66,7 75,3 95,7
mezezyzni | 41,1 54,3 61,0 62,8 68,8 86,9

TKs czas calos¢ 0,5 0,7 0,8 0,9 1,0 1,4
minimalny | pte¢ kobiety 0,7 0,8 0,9 0,9 1,0 1,4
mezezyzni | 0,5 0,7 0,8 0,8 0,9 1,4

TKs czas calos¢ 1,1 1,9 2,2 2,4 2,6 6,3
maksymalny | pte¢ kobiety 1,3 2,0 2,4 2,6 3,1 6,3
mezezyzni | 1,1 1,8 2,1 2,3 25 5,8

TKs czas calosé 0,8 1,1 1,3 1,3 1,5 2,0
sredni ptec kobiety 1,0 1,2 1,3 1,4 1,5 2,0
mezezyzni | 0,8 11 1,3 1,3 1.4 2,0

TKw liczba | catos¢ 2,0 19,0 36,0 31,8 43,5 49,0
trafien ptec kobiety 2,0 17,0 34,0 28,7 42,0 49,0
mezezyzni | 3,0 26,0 39,0 34,6 45,0 49,0

TKw czas calos¢ 0,6 0,6 0,7 0,7 0,8 11
minimalny | pte¢ kobiety 0,6 0,7 0,7 0,8 0,8 1,1
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mezezyzni | 0,6 0,6 0,7 0,7 0,8 11
TKw czas catosé 0,9 11 1,2 1,2 1,2 1,2
maksymalny | pte¢ kobiety 1,0 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
mezezyzni | 0,9 11 1,2 1,2 1,2 1,2
TKw czas catosé 0,7 0,9 0,9 0,9 1,0 1,2
$redni ptec kobiety 0,7 0,9 1,0 1,0 1,0 1,2
mezezyzni | 0,7 0,9 0,9 0,9 1,0 1,2

NCT - test faczenia liczb; TKs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w

trybie wymuszonym.

W analizie korelacji pomigdzy eliminacja zakazenia HCV a zmianami w zdolno$ciach

psychomotorycznych rowniez wida¢ mocny wptyw plci na uzyskane rezultaty. W tabeli

5.7.3.2,5.7.3.3 oraz 5.7.3.4 zaprezentowano wyniki poréwnania median pomiarow zdolnosci

motorycznych w testach wykonanych przy rozpoczeciu leczenia oraz w punkcie kontrolnym

ETR i SVR (nazywane dalej odpowiednio pomiarem I, Il i 11I) w calej populacji badanej oraz

z podzialem na ptec.

Tabela 5.7.3.2 Warto$¢ p testu Wilcoxa - porownanie istotno$ci przesunigcia rozktadow

(mediany) pomigdzy I a Il pomiarem grupy badanej dla pacjentdéw z przynajmniej dwoma

pomiarami, ktorzy w Il oznaczeniu dokonali negatywizacji HCV RNA.

WSzyscy pacjenci kobiety mezezyzni

liczebno$¢ podgrupy 44 25 19
p wartos$¢ testu Wilcoxa

NCT 0,920 0,607 0,599
TKs czas calkowity 0,043 0,077 0,226
TKs liczba bledow 0,877 0,992 0,793
TKSs czas minimalny 0,120 0,054 0,661
TKs czas maksymalny 0,023 0,088 0,140
TKs czas $redni 0,056 0,109 0,225
TKw liczba trafien 0,135 0,232 0,341
TKw czas minimalny 0,306 0,409 0,650
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TKw czas maksymalny 0,576 0,482 0,883
TKw czas Sredni 0,156 0,243 0,342

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; NCT - test taczenia
liczb; TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie

wymuszonym.

Tabela 5.7.3.3 Wartos¢ p testu Kruskala-Wallisa - porownanie istotnosci przesuniecia
rozkltadow (mediany) pomigdzy I, II, a III pomiarem grupy badanej dla pacjentow z

przynajmniej dwoma pomiarami, ktorzy w II lub III oznaczeniu dokonali negatywizacji HCV

RNA.

WSzyscy pacjenci kobiety mezczyzni

liczebnosé¢ podgrupy 32 20 12
p warto$¢ testu Kruskala-Wallisa

NCT 0,259 0,404 0,689
TKSs czas calkowity 0,007 0,009 0,297
TKs liczba bledow 0,472 0,607 0,654
TKs czas minimalny 0,077 0,012 0,692
TKSs czas maksymalny 0,001 0,002 0,206
TKSs czas Sredni 0,005 0,005 0,320
TKw liczba trafien 0,092 0,022 0,786
TKw czas minimalny 0,692 0,398 0,951
TKw czas maksymalny 0,571 0,610 0,502
TKw czas Sredni 0,175 0,134 0,722

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikéw; NCT - test taczenia
liczb; TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie

wymuszonym.
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Tabela 5.7.3.4 Warto$¢ p testu Wilcoxa dla zmiennych, dla ktorych test Kruskala-Wallisa

wykazat, ze istnieje przynajmniej jedna istotna roznica pomigdzy pomiarem I, II a III na

grupie kobiet.
p wartos¢ testu Wilcoxa
pomiar | vs pomiar I vs  pomiar Il
pomiar |1 pomiar 111 VS pomiar
1l
TKs czas catkowity 0,088 0,003 0,144
TKSs czas minimalny 0,116 0,003 0,159
TKSs czas maksymalny 0,029 0,001 0,126
TKs czas Sredni 0,086 0,002 0,093
TKw liczba trafien 0,233 0,013 0,053

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikéw; NCT - test faczenia
liczb; TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie

wymuszonym.

W uzyskanych wynikach zwraca uwage fakt, ze w przeciwienstwie do grupy kobiet, w ktorej
wystepuja pewne istotne zmiany gtownie w przypadku wariantu swobodnego testu
krzyzowego, w grupie mezczyzn nie ma istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy pomiarami.
Powodem moze by¢ mniejsza liczebno$¢ tej podgrupy skutkujaca wigkszym rozchwianiem

wynikow i/lub rzeczywisty brak poprawy wynikow po wyeliminowaniu zakazenia HCV.

Rozktad wynikdw pomiaru czasu calkowitego testu krzyzowego w wariancie swobodnym z
podziatem na pte¢ w punktach kontrolnych I, II i III ilustruje wykres 5.7.3.1. Grafika
sugeruje, ze w grupie kobiet czas catkowity dla trybu swobodnego testowego krzyzowego
spadat z kazdym pomiarem w przeciwienstwie do grupy mezczyzn, ale wigksze rozchwianie

danych grupy meskiej nie daje podstaw statystycznych do potwierdzenia tej hipotezy.

Wykres 5.7.3.2 ilustruje kolejng zalezno$¢, w przypadku ktorej widoczna jest ewolucja
wynikow w grupie kobiet (wzrastajaca liczba trafien w wariancie wymuszonym testu
krzyzowego) przy braku dynamiki wynikdw, ale 1 istotnym ich rozchwianiu, w grupie

mezcezyzn.
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Czas catkowity - test krzyzowwy swobodny
-

*

pomiar | pomiar || pomiar 11

ExEwu

Wykres 5.7.3.1 Rozklad wynikow pomiaru czasu catkowitego testu krzyzowego w wariancie

swobodnym z podziatem na pte¢ w punktach kontrolnych I, II i III dla pacjentow z grupy

badanej z trzema pomiarami, ktorzy w punkcie SVR osiagneli negatywizacje HCV RNA; K-

kobiety; M-m¢zczyzni.
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Liczba trafien - test krzyzowy wymuszony

pomaar | pomiar || pormiar 111

EExkEwm

Wykres 5.7.3.2 Rozktad wynikéw liczby trafien w wariancie wymuszonym testu krzyzowego
z podziatem na pte¢ w punktach kontrolnych I, II i III dla pacjentow z grupy badanej z trzema
pomiarami, ktérzy w punkcie SVR osiagneli negatywizacje HCV RNA; K- kobiety; M-

mezcezyzni.

W ocenie korelacji pomiedzy dynamika wybranych parametréw laboratoryjnych, a pomiarem
zdolno$ci motorycznej w aspekcie eliminacji zakazenia HCV wykorzystano test rho
Speramana. W grupie kobiet nie odnotowano istotnych zmian. W grupie mg¢zczyzn
zaobserwowano trzy istotne zmiany, ale znaczenie tej obserwacji jest ograniczone przez

problem niewielkiej liczebnosci tej podgrupy, ktéry moze podwazaé¢ wartos¢ wynikow.
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Tabela 5.7.3.5 Wyniki p-wartosci testu badajacego istotnos¢ zmiany wspotczynnika korelacji

pomiedzy wspotczynnikami dla I a Il pomiaru przedstawionymi w tabelach 5.7.3.2-5.7.3.4.

Wszyscy Kobiety Mgzczyzni
S 2 S 2 S =

5 s |5 = s |5 = &

o m X o m X o m A4
NCT 0,521 | 0,463 | 0,007 | 0,919 | 0,800 | 0,082 | 0,539 | 0,887 | 0,119
TKSs czas 0,998 | 0,963 | 0,313 | 0,660 | 0,642 | 0,796 | 0,086 | 0,659 | 0,628
catkowity
TKs liczba 0,226 | 0,999 | 0,270 | 0,935 | 0,599 | 0,787 | 0,190 | 0,507 | 0,050
btedow
TKSs czas 0,721 | 0,412 | 0,005| 0,901 | 0,189 | 0,086 | 0,108 | 0,704 | 0,007
minimalny
TKSs czas 0,764 | 0,411| 0,635| 0,709 | 0,631 | 0,310 | 0,719 | 0,839 | 0,061
maksymalny
TKSs czas 0,961 | 0,963 | 0,433 | 0,689 | 0,685 | 0,814 | 0,086 | 0,677 | 0,619
$redni
TKw liczba 0,938 | 0,566 | 0,454 | 0,534 | 0,754 | 0,730 | 0,379 | 0,211 | 0,331
trafien
TKW czas 0,781 | 0,212 | 0,125| 0,329 | 0,091 | 0,369 | 0,296 | 0,826 | 0,670
minimalny
TKw czas 0,175| 0,473| 0,592 | 0,314 | 0,412 | 0,194 | 0,384 | 0,989 | 0,584
maksymalny
TKw czas 0,228 | 0,409 | 0,923 | 0,865| 0,324 | 0,816 | 0,207 | 0,871 | 0,428
sredni

Kursywa na niebiesko zaznaczono wyniki p-wartosci dla w przypadku gdy wspotczynnik
korelacji dla I pomiaru byt istotny; NCT - test laczenia liczb; PLT - ptytki krwi; TKs - test

krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym.

5.7.4 Wplyw wieku na wyniki testéw psychomotorycznych w analizowanej populacji.

W tabeli 5.7.4.1 przedstawiono wspotczynniki korelacji Spearmana i odpowiadajace im
warto$ci p testu istotnosci tych wspdlczynnikow dla wynikdéw poszczegdlnych sktadowych
testow psychomotorycznych w momencie rozpoczecia leczenia (na pelnej grupie badanej).
Mozna zaobserwowac, ze dla wigkszosci parametréw motorycznych istnieje spodziewana
korelacja z wiekiem. Dodani wspotczynnik oznacza, ze wraz ze wzrostem wieku rosng
rezultaty testow psychomotorycznych, ujemny wspotczynnik — wraz ze wzrostem wieku

malejg rezultaty testow psychomotorycznych.
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Tabela 5.7.4.1 Korelacja Spearmana pomiedzy wiekiem a uzyskanymi w momencie

rozpoczecia leczenia wynikami testow psychomotorycznych.

korelacja p warto$¢ testu istotnosci

Spearmana korelacji
NCT 0,301 0,004
TKs czas calkowity 0,283 0,006
TKSs liczba bledéw 0,034 0,745
TKs czas minimalny 0,288 0,005
TKs czas maksymalny 0,149 0,155
TKSs czas Sredni 0,282 0,006
TKw liczba trafien -0,357 0,000
TKw czas minimalny 0,337 0,001
TKw czas maksymalny 0,036 0,737
TKw czas $redni 0,336 0,001

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow ; NCT - test taczenia

liczb; TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym

5.7.5 Wplyw genotypu HCV na wyniki testow psychomotorycznych w analizowanej

populaciji.

Kolejng analizowang zmienng cechg grupy badanej byt genotyp wirusa HCV, ktérym
zakazeni byli poszczegdlni pacjenci. Wystarczajaca do przeprowadzenia analizy statystycznej

liczebnos$¢ odnotowano jedynie dla genotypu 1b i 3 (tabela 5.7.5.1).

W te$cie Wilcoxa poréwnano wyjsciowe (wykonane w | punkcie pomiarowym) wyniki
testow psychomotorycznych u reprezentantow obu (gen 1b i 3) wytonionych podgrup - nie
stwierdzono istotnych statystycznie rdznic sprawnosci psychomotorycznej pacjentow w

zaleznosci od genotypu HCV (tabela 5.7.5.2).
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Tabela 5.7.5.1 Liczba pacjentow zakazonych poszczegolnymi genotypami wirusa HCV.

genotyp

liczebnos$é

la
1b
2
3
3a
3ailb

7
57
1
22

Tabela 5.7.5.2 Wyniki testu Wilcoxa dla rowno$ci median wynikow testow

psychomotorycznych przy podziale ze wzglgdu na genotyp HCV 1b lub 3.

p wartos$¢ testu Wilcoxa

NCT

TKSs czas calkowity
TKSs liczba bledow
TKSs czas minimalny
TKSs czas maksymalny
TKs czas Sredni

TKw liczba trafien
TKw czas minimalny
TKw czas maksymalny

TKw czas Sredni

0,878
0,650
0,331
0,956
0,896
0,642
0,565
0,904
0,650
0,913

NCT - test faczenia liczb; TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w

trybie wymuszonym .

Test Wilcoxa wykorzystano rowniez dla porownania zmiany w rezultatach parametrow

motorycznych pomiedzy I a I pomiarem u chorych zakazonych wybranymi (1b i 3)

genotypami HCV, ktorzy dokonali negatywizacji HCV RNA w Il pomiarze. Nie stwierdzono

istotnego wptywu genotypu na ewolucje osiggni¢¢ chorych w wykonywanych psychotestach

(tabela 5.7.5.3). Uzyskanych wynikoéw nie odniesiono do zmian warto$ci pomiardw w grupie
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0s0b, ktore w drugim pomiarze nie wyeliminowaty zakazenia HCV z uwagi na bardzo mata

liczebno$¢ tej podgrupy.

Powyzsza obserwacja ma jedynie charakter pogladowy, wskazujacy na pewien
zaobserwowany trend, prawidtowos¢. Rzetelna ocena takiej tendencji powinna zostaé
przeprowadzona na szerszej grupie, o rOwnomiernym rozktadzie analizowanej cechy i po

wyeliminowaniu dyskryminujgcego czynnika razgcej dysproporcji liczebnosci podgrup.

Tabela 5.7.5.3 Wyniki testu Wilcoxa dla rownosci median, w grupie pacjentow z genotypem
1b lub 3 HCV, poprawy testow motorycznych pomiedzy I a Il pomiarem dla pacjentow,
ktorzy dokonali negatywizacji HCV RNA w Il pomiarze.

p wartos$¢ testu Wilcoxa

NCT 0,421
TKs czas calkowity 0,216
TKSs liczba bledow 1,000
TKSs czas minimalny 0,847
TKSs czas maksymalny 0,260
TKSs czas Sredni 0,227
TKw liczba trafien 0,081
TKw czas minimalny 0,469
TKw czas maksymalny 0,529
TKw czas Sredni 0,049

NCT - test faczenia liczb; TKS - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w

trybie wymuszonym.

5.7.6 Wplyw zaawansowania wléknienia watroby na wyniki testow psychomotorycznych

w analizowanej populacji.

Wiarygodna analiza statystyczna wynikow testow psychomotorycznych w grupie badanej z
pespektywy stopnia zaawansowania wtoknienia watroby nie byla mozliwa z uwagi na
ograniczong liczbe pacjentéw reprezentujacych poszczegdlne stopnie zaawansowania
wiloknienia tkanki watrobowe;j (tabela 5.7.6.1, 5.7.6.2).
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Tabela 5.7.6.1 Liczebnos¢ grupy
prezentujacej poszczegodlne stopnie
zaawansowania widknienia watroby

ocenianego metoda Fibroscan.

wloknienie liczebnos$é

(Metavir)

Tabela 5.7.6.2 Liczebnos¢ grupy
prezentujgcej poszczegdlne stopnie
zaawansowania widknienia watroby

ocenianego metodg biopsji watroby.

Fo/1 45
F1
F1/2
F2
F3
F3/4
F4

oD N W b~ © b~

wloknienie liczebnos$é

(wg Scheuera)

SO 8
S0/1 6
S1 11
S1/2 3
S2 2
S3 1
S3/4 1

5.7.7 Wplyw szybkoSci osiagniecia negatywizacji HCV RNA na wyniki testow

psychomotorycznych w analizowanej populacji.

Kolejnym zagadnieniem poddanym analizie byt zwigzek pomigdzy szybkos$cig klirensu

wiremii HCV a zmianami wynikoéw testow psychomotorycznych. W tym celu poréwnano

wyniki testow psychomotorycznych chorych, u ktérych w II punkcie kontrolnym (ETR)

rejestrowano negatywizacj¢ wiremii z wynikami pacjentow, ktorzy negatywny wynik

osiagneli dopiero w III punkcie kontrolnym (SVR). Obliczen dokonano za pomoca testu

Wilcoxa, dla ktorego wartosci p istotnosci przedstawiono w tabeli 5.11.1.

Powyzszych danych nie udato si¢ poréwna¢ z wynikami pacjentow, ktorzy w punkcie SVR

nie osiagneli negatywizacji wiremii HCV z uwagi na zbyt malg liczebno$¢ podgrupy z

niepowodzeniem wirusologicznym.

W grupie 0s6b z op6znionym klirensem wiremii HCV zaobserwowano istotng statystycznie

réznice jedynie dla jednego parametru - czasu maksymalnego testu krzyzowego w trybie

swobodnym.
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Tabela 5.7.7.1 Wyniki testu Wilcoxa dla zalezno$ci pomiedzy wynikami poszczegolnych
parametrow testow psychomotorycznych dla osob z grupy badanej z szybka (w punkcie ETR)

1 opo6zniong (w punkcie SVR) eliminacja wiremii HCV.

p wartos¢ testu Wilcoxa

NCT 0,128
TKs czas calkowity 0,092
TKSs liczba bledéw 0,372
TKSs czas minimalny 0,906
TKSs czas maksymalny 0,011
TKs czas Sredni 0,053
TKw liczba trafien 0,668
TKw czas minimalny 0,408
TKw czas maksymalny 0,197
TKw czas Sredni 0,188

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; NCT - test taczenia
liczb; TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie

wymuszonym.

5.7.8 Wplyw BMI i uprawnien do prowadzenia pojazdéw mechanicznych na wyniki

testow psychomotorycznych w analizowanej populacji.

W analizie wptywu masy ciata na uzyskiwane wyniki testow psychomotorycznych dokonano
podziatlu pacjentéw na podgrupy zgodnie z klasyfikacja WHO (tabela 5.13.1). Dla uzyskania

wiekszej liczebnosci grup nie zastosowano podziatu otylosci na jej poszczegdlne stopnie.
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Tabela 5.7.8.1 Klasyfikacja masy ciala pacjentow w oparciu o BMI [kg/m2] wg WHO.

BMI

<19 kg/m* niedowaga

19-24,9 kg/m? prawidtowa masa ciata
25-29,9 kg/m? nadwaga

>30 kg/m? otylosé

BMI - indeks masy ciata; WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia.

W bezposredniej analizie wptywu BMI na wyniki testow psychomotorycznych uzyskiwane w
punkcie poczatkowym (rozpoczecie terapii) nie stwierdzono istotnych statystycznie
zalezno$ci (test Kruskala-Wallisa - tabela 5.7.8.2). Analizujac druga wymieniong w tytule
rozdziatu zmienng (uwzglednienie aktualnych kompetencji chorych w prowadzeniu pojazdow
mechanicznych) na wykresach zaobserwowano istotng przewagg kierowcow, co

potwierdzono w analizie statystycznej (test Wilcoxa - tabela 5.7.8.3).

Tabela 5.7.8.2 Wyniki testu Kruskala-Wallisa dla réwnosci median wynikow testow

psychomotorycznych po skategoryzowanych wartosciach BMI na calej grupie badanej w

punkcie poczatkowym.
p warto$¢ testu Kruskala-Wallisa

NCT 0,259
TKSs czas calkowity 0,617
TKs liczba bledow 0,802
TKSs czas minimalny 0,671
TKSs czas maksymalny 0,446
TKSs czas Sredni 0,615
TKw liczba trafien 0,185
TKw czas minimalny 0,482
TKw czas maksymalny 0,787
TKw czas Sredni 0,372

BMI - indeks masy ciata; NCT - test laczenia liczb; TKSs - test krzyzowy w trybie

swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie wymuszonym.
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Tabela 5.7.8.3 Wyniki testu Wilcoxa dla rowno$ci median wynikow testow motorycznych ze

wzgledu na to czy pacjent posiada uprawnienia kierowcy czy tez nie.

p wartos¢ testu Wilcoxa

NCT 0,080
TKSs czas calkowity 0,005
TKSs liczba bledéw 0,307
TKSs czas minimalny 0,007
TKSs czas maksymalny 0,148
TKSs czas Sredni 0,005
TKw liczba trafien 0,020
TKw czas minimalny 0,003
TKw czas maksymalny 0,010
TKw czas Sredni 0,001

Na zielono zaznaczono wyniki testow dla istotnych wspotczynnikow; NCT - test taczenia
liczb; TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test krzyzowy w trybie

wymuszonym.

5.8 Obserwacje szczegolnych pacjentow.

Ze zbioru pacjentow w powyzszych analizach wytoniono 0soby, ktorych wyniki znaczgco

odbiegaty od pozostatych badanych.

Najbardziej jaskrawym przyktadem jest pacjentka, ktora, pomimo spelnienia zalozen
wlaczenia do grupy badanej przyjetych w niniejszej pracy, zaprezentowata osiggnigcia razgco
odbiegajace od pozostatych uczestnikow badania. Mowa tu o kobiecie 55-letniej, C.M.,
obcigzonej schytkowa niewydolno$cig nerek (chora w | punkcie kontrolnym byla w trakcie
kwalifikacji do dializoterapii, w 1l punkcie - hemodializowana, na III kontrolg¢ w punkcie
SVR 12 nie zglosita si¢ do oddziatu), z wtorng nadczynno$cig przytarczyc i nadcisnieniem
tetniczym. W przewleklej farmakoterapii pacjentka stosowata preparaty immunosupresyjne
(cyklosporyna, mykofenolan mofetilu), spironolakton, amlodyping, erytropoetyng i preparaty
wapnia. Na pytanie o aktualne pelnienie funkcji kierowcy pojazdow mechanicznych chora
odpowiedziata przeczaco. Pacjentka zakazona byta genotypem 1b HCV. W badaniu Fibroscan
zasi¢g wldknienia oceniono na F3/4 w skali Metavir. W leczeniu infekcji HCV u tej pacjentki

zastosowano preparat Epclusa - wybor ten, niezgodny z rekomendacjami Polskiej Grupy
107



Ekspertow HCV dotyczacymi leczenia wirusowych zapalen watroby typu C z 2019 roku,
podyktowany byt interakcjami miedzylekowymi, ktore uniemozliwiaty zastosowanie

preparatow zalecanych w pierwszym rzucie dla chorych z niewydolnos$cia nerek.

W badaniach laboratoryjnych z istotnych nieprawidtowosci odnotowano spodziewang przy
schylkowej niewydolno$ci nerek niedokrwistos¢ (Hb I: 12,2 g/dL, II: 9,9 g/dL) oraz
korelujace ze stopniem zwtoknienia watroby matoptytkowos¢ (I: 94 tys./uL, II: 77 tys./ uL) i
obnizanie si¢ aktywnos$ci protrombiny (I: 94%, I1: 77%). Aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej wynosita w I i II pomiarze odpowiednio 24,3 IU/L i 13,9 IU/L, a asparaginianowej
34,5 TU/L i1 24,4 TU/L. Stgzenie amoniaku miescito si¢ w granicach normy. Poziom magnezu -
ponizej dolnego progu wartosci referencyjnych - byt najnizszym odnotowanym stezeniem
tego pierwiastka w grupie badanej (1:1,44 mg/dL; Il: 1,54 mg/dL). Stezenie kreatyniny
podczas pierwszego pomiaru wynosito 3,79 mg/dL, a przy drugiej kontroli - 4,93mg/dL.

Test faczenia liczb w momencie rozpoczgcia leczenia chora uzupeita w czasie 47 sekund
(nieznacznie powyzej 3 kwartyla), za§ w momencie zakonczenia leczenia (ETR)
zarejestrowano wynik o 13 sekund gorszy (znaczaco powyzej 3 kwartyla, jednak ponizej
maksymalnego wyniku odnotowanego wsrod pozostatych uczestnikow badania - tabela
5.8.1).

Wyniki testu krzyzowego u chorej w wiekszosci kategorii razaco odbiegaty od wartosci

osigganych przez pozostatych pacjentow (tabela 5.8.1).

Z grupy badanej wyloniono rowniez innych pacjentow, ktoérych wyniki testow
psychomotorycznych wybitnie odbiegaty od rezultatow pozostatych uczestnikow badania.

Byli to:

- pacjent W.B., obcigzony schytkowg niewydolnoscig nerek, dializowany,
- pacjentki H.M. 1 S.B., u ktorych odstajace od pozostalej grupy wyniki testow

psychomotorycznych powigzano z wiekiem (odpowiednio 70 i 68 lat).
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Tabela 5.8.1 Wyniki testow psychomotorycznych w grupie badanej w I 1 II pomiarze w odniesieniu do wynikéw chorej C.M.

e e |2 2 e e |2 =

=] 8 = 3 . s . = 8 g= 3 . 5 .

c o o ) o X = = o S S o 5 2 s

= 17 S 2 = < 8= | = % S 2 = o 8=

p - p A ™ = ao| =2 - = n ™ p= a O

| pomiar Il pomiar

NCT 20,0 | 272| 325| 36,9| 454 | 68,0 47| 209 | 27,8| 339| 36,1| 42,1| 68,0 60
TKSs czas catk. 41,1| 556| 630| 640| 716| 957|1381| 449| 50,6| 580| 585| 625| 88,7 | 188,7
TKSs ilo$¢ bledow 0 0 0| 0,86 1 7 6 0 0 0| 1,18 2 9 24
TKs czas min. 0,5 0,7 0,8 0,9 1,0 1,4 1,8 0,1 0,7 0,8 0,8 0,9 1,2 1,3
TKs czas maks. 1,1 1,9 2,2 2,4 2,6 6,3 8,2 1,3 1,7 1,9 2,1 2,4 55| 18,7
TKs czas $redni 0,8 1,1 1,3 1,3 1,5 2,0 2,8 0,9 1,0 1,2 1,2 1,3 3,6 3,9
TKw liczba trafien 2| 190 36,0 319 435 49 2 3| 330| 40,0 374| 450 49 5
TKw czas min. 0,6 0,6 0,7 0,7 0,8 1,1 1,1 0,5 0,6 0,7 0,7 0,8 1,1 0,8
TKw czas maks. 091 113| 117| 115| 119| 120| 112| 089| 1,13| 1,16| 1,14| 1,19| 1,20| 0,82
TKw czas $redni 0,7 0,9 0,9 0,9 1,0 1,2 1,1 0,7 0,8 0,9 0,9 1,0 1,2 0,9

Na szaro zaznaczono parametry testu krzyzowego najsilniej odbiegajace u opisywanej pacjentki od reszty grupy; 1st Qu - pierwszy kwartyl; 3rd

Qu - trzeci kwartyl; NCT - test faczenia liczb; max. - maksimum; min. - minimum; TKSs - test krzyzowy w trybie swobodnym; TKw - test

krzyzowy w trybie wymuszonym.
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5.9 Podsumowanie uzyskanych wynikéw badan.

1) Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu leczenia przeciwwirusowego na wyniki
testow psychomotorycznych u pacjentdéw poddawanych terapii zakazenia HCV niezaleznie od
efektow leczenia przeciwwirusowego (eliminacja wiremii HCV w punkcie ETR, eliminacja
zakazenia w punkcie SVR). Tym niemniej w wielu ocenianych punktach dat si¢ zauwazy¢

nieistotny statystycznie trend poprawy wynikow tych testow.

2) Stwierdzono istotny zwiazek st¢zenia kreatyniny, bilirubiny catkowitej i liczby ptytek krwi
z wynikami pomiarow uzyskiwanymi w te$cie krzyzowym. Zaleznosci tej nie stwierdzono w

przypadku testu tgczenia liczb.

3) W przypadku kobiet stwierdzono wigkszg istotnos$¢ statystyczng ocenianego wplywu
stezenia bilirubiny catkowitej na wyniki, a w przypadku me¢zczyzn istotniejsza statystycznie

byta zaleznos¢ od stezenia kreatyniny w surowicy krwi i liczby ptytek krwi.

4) Zaobserwowano zaleznos¢ uzyskiwanych wynikow testow psychomotorycznych od plci

pacjentow zakazonych HCV.

5) Nie zarejestrowano istotnego statystycznie wptywu genotypu HCV ani szybkosci

eliminacji wiremii HCV na uzyskiwane wyniki testow psychomotorycznych.

6) Stwierdzono istotna statystycznie zalezno$¢ pomigdzy faktem posiadania aktualnych
uprawnien do prowadzenia pojazdoéw mechanicznych a uzyskiwaniem lepszych wynikow w

testach psychomotorycznych.

7) Odnotowano znamiennie gorsze wyniki testow oceniajacych sprawnos$¢ psychomotoryczng

u pacjentdw z wysokim stezeniem kreatyniny w surowicy.

8) Odnotowano znamiennie gorsze wyniki testow oceniajacych sprawnos¢ psychomotoryczng

u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
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6 Dyskusja.

6.1 Wprowadzenie.

Eliminacja HCV jest waznym zagadnieniem w strategii dziatan WHO. Definiowana jest ona
m.in. zidentyfikowaniem 90% osob zakazonych HCV, wyleczeniem 80% z nich, 90%
redukcja liczby nowych zakazen HCV oraz 65% zmniejszeniem $miertelnosci z powodu
WZW C. Celem opublikowanego przez WHO w 2016 roku planu jest eliminacja zakazenia
HCV do 2030 roku (65; 66). Dla Polski perspektywa realizacji tego planu jest najtrudniejsza
w zakresie osiggni¢cia wymaganego progu wykrywalnosci zakazen HCV (67).

Nadrzednym punktem docelowym terapii zakazenia HCV jest przede wszystkim eliminacja
wirusa jako czynnika sprawczego zmian martwiczo-zapalnych tkanki watrobowej, czego
wyktadnikiem jest zmniejszenie aktywnosci AIAT i AspAT, a takze - w dalszej perspektywie
- poprawa histologiczna (zmniejszenie zaawansowania wioknienia watroby) (68; 69).
Osiagniecie tych celdéw wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia powiktan
przewleklego wirusowego zapalenia watroby, w tym migdzy innymi znamiennym
zmniejszeniem ryzyka rozwoju HCC (70; 71; 24). Celem towarzyszacym jest poprawa w
zakresie pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV w tym poprawa funkcji
neuropoznawczych. Populacyjnie istotng zas konsekwencja jest zmniejszenie prewalencji

zakazen HCV, co utrudni dalsze rozprzestrzenianie si¢ wirusa.

6.2 Wplyw leczenia przeciwwirusowego zakazenia HCV (ze szczegélnym

uwzglednieniem DAA) na ogolny stan zdrowia i funkcjonowanie chorych.

Zastosowanie bezposrednio dziatajacych lekow przeciwwirusowych w terapii zakazenia HCV
prowadzi do dynamicznego spadku wiremii juz w pierwszych dniach leczenia. Trwatos§¢
uzyskanej odpowiedzi wirusologicznej zostala wielokrotnie udowodniona w badaniach
rejestracyjnych lekoéw nalezacych do grupy DAA i w dalszych obserwacjach klinicznych, a
pozne (po osiggnieciu SVR 12) nawroty sg rzadkie 1 trudne do zr6znicowania z ewentualng
reinfekcjg. Najwyzszym ryzykiem reinfekcji obarczona jest grupa osob aktywnie

uzywajacych dozylnych srodkow psychoaktywnych (Intravenous Drug Users, IVDU), w
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ktorej ponownemu zakazeniu corocznie ulega od 0 do nawet 0,41 % obserwowanej populacji
(72;73; 74; 75).

Globalnie ujeta skuteczno$s¢ DAA w negatywizacji wiremii HCV, przy uwzglednieniu
koniecznosci spersonalizowanego doboru farmakoterapii, oscyluje w granicach 95-99% (76;

77;78;79; 80; 81; 82).

O ile eliminacja HCV RNA z organizmu stanowi oczywisty i zamierzony skutek leczenia, o
tyle niezmiernie istotne sg, wynikajace posrednio z tej terapii, inne korzysci, do ktorych
nalezg poprawa funkcji watroby, zmniejszenie aktywno$ci wyktadnikow zapalenia tkanki
watrobowej, regresja wioknienia watroby i zmniejszenie $miertelnosci w populacji osob

wyleczonych z zakazenia HCV (83).

Efekty leczenia przeciwwirusowego sg jednak znacznie szersze.

6.2.1 Ustapienie krioglobulinemii.

Jedna z najczestszych i najlepiej opisanych pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV
jest krioglobulinemia mieszana. We wzglednie nowym, bo opublikowanym w 2022 roku,
badaniu Batsaikhana i wsp. dokonano retrospektywnej oceny 148 pacjentow z mieszang
krioglobulinemig towarzyszaca zakazeniu HCV wskazujac na dalsze utrzymywanie si¢ tego
schorzenia po uzyskaniu SVR u 34,5% chorych (84). Warto jednak zaznaczy¢, ze analizie
poddawano w tej pracy dane kliniczne dotyczace chorych leczonych w trakcie panowania ery
interferonoterapii (2005-2016). Opracowanie Commarmonda, bazujace na ocenie efektow
leczenia zakazenia HCV DAA, wskazuje na wyzszy - 85-procentowy wskaznik odpowiedzi
klinicznej u chorych z krioglobulinemig mieszang po osiggnieciu SVR, w tym u 65% doszto
do catkowitej rezolucji objawow krioglobulinemii (85). W pracy El-Seragaa i wsp. z 2019
roku opisano zmniejszenie (0 95%) incydencji wystgpowania krioglobulinemii mieszanej de
novo po osiggnieciu SVR w wyniku terapii przeciwwirusowej (86), co potwierdza teorie, ze
sktonno$¢ do rozwinigcia tego powiktania wynika z patologicznej odpowiedzi uktadu
odpornosciowego na czynne zakazenie HCV, a pojawienie si¢ tej manifestacji po wyleczeniu

zakazenia jest znacznie mniej prawdopodobne.
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6.2.2 Poprawa tolerancji glukozy.

W opublikowanym w 2020 roku przez Pette i Craxi'ego podsumowaniu dotychczasowe;j
wiedzy na temat pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV istotne znaczenie przypisano
zwiekszonemu ryzyku wystgpienia insulinoopornos$ci oraz cukrzycy typu II w populacji
pacjentéw zakazonych HCV (87). Dotychczasowe obserwacje dowiodly, ze leczenie
przeciwwirusowe DAA, prowadzi do zmniejszenia wskaznikéw insulinoopornosci (HOMA-
IR) u chorych bez rozpoznanej cukrzycy (88; 89), redukcji ryzyka wystgpienia cukrzycy t. II
u pacjentéw z juz rozpoznang insulinoopornoscig (90), a u chorych z ustalonym

rozpoznaniem cukrzycy t. II osiggnigcie SVR skutkuje poprawa kontroli glikemii (91).

6.2.3 Zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wplyw wirusa HCV na procesy aterosklerotyczne jest nastepstwem indukeji cytokin
prozapalnych i bezposredniego prozapalnego dziatania wirusa na §ciang naczyn, co prowadzi
do wyzwolenia stresu oksydacyjnego. Posrednio do zwigkszenia ryzyka sercowo-
naczyniowego prowadzi zwiekszenie ogdlnie pojetego ryzyka "metabolicznego", w tym
opisanej wyzej insulinoopornosci i uposledzonej tolerancji glukozy. Populacja oséb
zakazonych HCV jest statystycznie bardziej narazona na wystapienie choroby niedokrwienne;j
serca, udaru 1 uszkodzenie tetnic obwodowych. Dowiedziono, ze eliminacja zakazenia HCV
w nastepstwie stosowania DAA prowadzi do zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
uwzgledniajacego zardwno statystyki dotyczace niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych, jak rowniez og6lnie ujetej $miertelnosci zwigzanej z chorobami uktadu
krazenia w tej grupie pacjentow (92). Wzrost koncentracji lipidow (trojglicerydow,
cholesterolu LDL, a w populacji meskiej rowniez HDL) w surowicy os6b wyleczonych z
zakazenia HCV traktowany jest jako efekt poprawy wydolnos$ci procesOw metabolicznych
zachodzacych w watrobie i nie niesie ze sobg wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego w

grupach poddanych obserwacjom (93).

6.2.4 Wzrost masy ciala.

W pewnej sprzecznos$ci z wyzej przedstawionymi korzysciami zdrowotnymi wydaje si¢

pozostawac fakt wzrostu masy ciata u ozdrowiencow po zakonczonej terapii DAA
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obserwowany przez lekarzy praktykow i odnotowywany w badaniach obserwacyjnych.
Przyktadowo w kohorcie niemieckiej opracowanej pod kierunkiem Schlevogta i wsp. $redni
wzrost masy ciala wynosit 3 kg i dotyczy?t okoto 1/3 pacjentéw (94). Podloze tej
(nie)prawidtowosci nie zostato zidentyfikowane. El Kassas i wsp. w dyskusji
podsumowujacej obserwacje znamiennie wzrastajacego BMI populacji tureckich pacjentéw
wskazuje na mozliwg poprawe percepcji bodzcoéw smakowych po osiggni¢ciu SVR, a takze

metaboliczne lub psychologiczne podtoze tego zjawiska (95).

6.2.5 Zmniejszenie ryzyka HCC.

Zmniejszenie ryzyka HCC jest uznanym efektem osiagnigcia SVR w wyniku terapii
zakazenia HCV (96; 97). We wczesnym okresie po wprowadzeniu DAA pojawily si¢ CO
prawda alarmujace doniesienia o zwigkszeniu wykrywalno$ci nawrotowych postaci HCC u
chorych otrzymujacych nowe terapie przeciwwirusowe (98; 99; 100), w dalszych analizach
ustalono jednak, ze wykrywalno$¢ HCC w tej grupie pacjentow jest taka sama jak w grupie
poddawanej interferonoterapii (101; 102). Wnioski potwierdzajace protekcyjny wplyw SVR
po DAA na rozw6j HCC dotyczyly zarowno pierwotnych rozpoznan raka

watrobowokomorkowego, jak i nawrotow tego nowotworu (96; 102; 103).

6.2.6 Poprawa jakosci zycia, nastroju, zmniejszenie ryzyka depresji.

Jakos¢ zycia pacjentow zakazonych HCV jest istotnie uposledzona na wszystkich etapach
rozwoju zakazenia HCV. Wyrazny wplyw na jako$¢ zycia chorych wywiera przede
wszystkim wysoki stopien zaawansowania choroby watroby, towarzyszace
wspolchorobowosci, zwlaszcza cukrzyca (104), sarkopenia i obnizenie sity mig§niowe;j -
niezaleznie od zaawansowania choroby watroby (105).

Temat samej depresji w aspekcie zakazenia HCV, cho¢ w nieoczywisty sposob powigzany z
etiopatogenezg tej choroby, byl zglebiany juz w pierwszej dekadzie po wykryciu wirusa HCV
(106) i stanowit barier¢ w mozliwosci swobodnego dostgpu do interferonoterapii (107).
Eliminacja zakazenia HCV w trakcie leczenia interferonem w naturalnej konsekwencji
prowadzita do poprawy jako$ci zycia chorych, z przejSciowym jednak jej pogorszeniem w

zwiazku z niekorzystnym profilem dziatan niepozadanych tej kuracji (108). Nastanie ery
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terapii bezinterferonowych umozliwito obiektywizacj¢ oceny poprawy jakos$ci zycia z uwagi
na dobrg tolerancje¢ farmakoterapii.

Leczenie przeciwwirusowe zakazenia HCV terapig DAA prowadzi do poprawy wskaznikow
oceniajacych QOL poprzez poprawe jakoSci snu oraz zwigkszenie masy migSniowej u
chorych z sarkopenig (109), poprawg nastroju (110), a takze zmniejszenie poziomu leku i
depresji (111).

Doskonalym podsumowaniem tego zagadnienia jest rozprawa doktorska Justyny Stonki
napisana pod kierunkiem prof. Jerzego Jaroszewicza, traktujaca o "Wptywie leczenia
przeciwwirusowego na jakos$¢ zycia, nasilenie depresji i Igku u chorych na przewlekte
zapalenie watroby typu C " opublikowana w 2021 roku (112) wskazujaca na redukcje
sarkopenii, zwickszenie sity migsniowej, zmniejszenie nasilenia odczuwalnej depresji
(zwlaszcza cigzkiej i umiarkowanej) i obnizenie poziomu ci¢zkiego lgku jako najwazniejsze

sktadowe poprawy jakos$ci zycia.

6.3 Funkcje psychomotoryczne u chorych zakazonych HCV we wczesnych stadiach

historii naturalnej choroby.

Zaburzenia o charakterze behawioralnym i psychosocjalnym na state wpisane sg w kontekst
badan nad konsekwencjami zakazenia HCV, jak i korzysci ptyngcych z leczenia tej choroby.
Zaawansowane upos$ledzenie funkcjonowania ludzkiego mézgu w encefalopatii minimalnej i
petnoobjawowej encefalopatii watrobowej jest z kolei jednym z podstawowych filaréw
wiedzy hepatologicznej. Czy istniejg rownie wiarygodne dowody naukowe wskazujace na
uposledzenie funkcji psychomotorycznych, lub globalnie - neuropoznawczych, u pacjentow

zakazonych HCV bez rozpoznanej encefalopatii watrobowe;j?

W pismiennictwie mozna spotkaé si¢ z pojedynczymi doniesieniami przeczacymi
wystepowaniu takich zaburzen, o czym $§wiadczg na przyktad doniesienia Abrantesa z 2013
roku (113), Cordoby z 2003 roku (114), czy Hilsabecka z 2002 roku (62). W pracach tych nie
stwierdzano r6znic w uposledzeniu m.in. funkcji psychomotorycznych u chorych z
zakazeniem HCV odbiegajacych od nieprawidtowosci obserwowanych u pacjentow z

porownywalnym stopniem uszkodzenia watroby o odmiennej etiologii.

Jednak wigkszos¢ klinicystow badajacych ten problem wskazuje na istnienie takich

nieprawidlowosci. Zaburzenia neuropoznawcze u chorych zyjacych z zakazeniem HCV w
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niektorych doniesieniach z pismiennictwa taczone sa nawet w zespot HCV-AND (HCV
Associated Neurocognitive Disorder) (115). Spektrum objawow przypisywanych temu
terminowi obejmuje zaburzenia podtrzymywania uwagi, funkcji wykonawczych, pamigci
operacyjnej oraz zapami¢tywania i przywotywania przekazu werbalnego. Dla kontrastu
symptomatologia encefalopatii minimalnej obejmuje uposledzenie sprawnosci
psychomotorycznej, uwagi wybiorczej oraz zdolnosci wzrokowo-konstrukcyjnych (115; 116;
117). Podkreslenie rozdzielnosci i odmiennos$ci tych dwoch stanéw znajduje poparcie w
wynikach protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego wskazujacej na podwyzszony
stosunek cholina/kreatyna w jadrach podstawy i istocie biatej ptata czolowego mozgu chorych
zakazonych HCV z zaburzeniami neuropoznawczymi typu HCV-AND, ale bez encefalopatii
(Forton i wsp., 2001 (117)), a obnizony w populacji pacjentow spetniajacych kryteria
kliniczne dla rozpoznania encefalopatii watrobowej (Taylor-Robinson, 1994 (118)).
Podzniejsze badania bazujace na analizie wynikow protonowej spektroskopii rezonansu
magnetycznego wyselekcjonowanych populacji pacjentow zakazonych HCV z zachowana
prawidtowa wydolno$cig watroby i z okreslonymi dysfunkcjami neuropoznawczymi o profilu
HCV-AND wskazuja na szereg zaburzen w homeostazie neuromediatoréw, na ktore sktadaja
si¢ m.in.:

- obnizenie stosunku N-acetyloasparaginian (NAA)/kreatyna w korze mozdzku (63),

- podwyzszenie koncentracji kreatyny, a obnizenie NAA w centrum semiovale oraz
podwyzszenie aktywnos$ci kreatyny w jadrach podstawy (64),

- obnizenie stosunku NAA/kreatyna w istocie biatej kory czotowo-ciemieniowej (119).

W czgséci wyzej wymienionych prac uwzglgdniono oceng porownawcza u pacjentdw po
leczeniu zakazenia HCV wskazujac na rezolucje¢ wcze$niej wykrywanych nieprawidtowosci
w przypadku osiggnigcia SVR i brak poprawy u chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na

leczenie.

Zagadnienie zaburzen szybko$ci psychomotorycznej, odbiegajacej od przyjetej
symptomatologii HCV-AND u pacjentow HCV+, zostato poruszone w obserwacjach
Thamesa, Castellona, Singera i wsp.. W opublikowanej w 2015 roku pracy poswigconej
zaburzeniom neuropoznawczym u chorych z zakazeniem HCV zarejestrowali oni obnizony
poziom NAA w istocie biatej ptatdéw ciemieniowych i podwyzszenie koncentracji
mioinozytolu w istocie bialej ptatow czotowych w odniesieniu do grupy kontrolnej, co
funkcjonalnie powigzano z obnizeniem szybkosci operacyjnej i psychomotorycznej,

uposledzeniem fluencji stownej oraz wyzszym poziomem zmeczenia u 0oséb badanych (120).
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Powyzsze podstawy teoretyczne stanowity baze¢ dla koncepcji hipotetycznej poprawy
sprawnosci psychomotorycznej u pacjentow, ktorzy dokonajg eliminacji zakazenia HCV. W
swojej pracy rowniez przyjetam takie zatozenie, jednak nie odnotowatam istotnych
statystycznie zmian w wynikach testow uzyskiwanych przez pacjentow, ktorzy osiagneli SVR
(rozdziat 5.7.1.1).

Moje obserwacje nie sg jednak odosobnione, bowiem w pismiennictwie znalez¢ mozna wiele
opracowan przemawiajacych za dlugotrwalym utrzymywaniem si¢ zaburzen
neuropoznawczych po skutecznej eliminacji HCV. Tan, Chang, Tsai i in. (121) w swojej
pracy opublikowanej w 2022 roku dokonali analizy porownawczej wpltywu wirusow HBV i
HCV na funkcje neuropoznawcze obywateli Tajwanu rejestrujac zdecydowanie bogatsze
spektrum objawOw zaburzen neuropoznawczych u pacjentow zakazonych HCV niz u chorych
z przewlektym zakazeniem HBV. W obu grupach przeprowadzono m.in. test Stroopa, test
inteligencji Wechslera, test pamigci Wechslera, test sortowania kart z Wisconsin (ang.
Modified Wisconsin Card Sorting Test), test §ladu kolorow (ang. Color Trails Test) i test
fluencji stownej. Autorzy wskazali na uposledzenie funkcji wykonawczych i werbalnych u
chorych z przewlektym zakazeniem HBV, natomiast w grupie zakazonej HCV obserwowali
obnizenie sprawnosci w zakresie funkcji wykonawczych, szybkosci psychomotoryczne;j,
pamieci i uwagi. W populacji pacjentow zakazonych HCV badacze dokonali powtdrnej oceny
chorych po uzyskaniu przez nich SVR w wyniku terapii DAA nie stwierdzajac jednak istotne;j
statystycznie tendencji do poprawy w wynikach testow psychomotorycznych. W pracy tej
wskazano na mozliwy zbyt krétki okres obserwacji dla uzyskania poprawy w/w funkcji, co w
moich obserwacjach rowniez przyjetam jako mozliwe podtoze braku istotnego statystycznie

wplywu leczenia przeciwwirusowego na uzyskane wyniki testow psychomotorycznych.

Bazujac na tych do§wiadczeniach nalezy rozwazy¢ oceng sprawnosci psychomotorycznej
chorych w szerszej perspektywie czasowej. W mojej pracy terminy pomiaréw podyktowane
byty realizacjg programu terapeutycznego leczenia przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonows, a jednoczesnie okolicznosci epidemiologiczne

uniemozliwity rozszerzenie ram czasowych badania.
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6.4 Zastosowanie testu laczenia liczb w praktyce klinicznej.

Pierwowzorem dla stworzenia testu fgczenia liczb byt Test uwagi rozproszonej Partingtona
(ang. Partington’s test of distributed attention), ktory zostal opracowany w 1938 roku i stuzyt
ocenie kompetencji intelektualnych osob badanych, a po przemianowaniu na Test kreslenia
drogi Partingtona (ang. Partington’s pathway test) znalazt zastosowanie w ocenie wpltywu
opiatow na funkcjonowanie cztowieka (122). W latach '50 XX wieku po modyfikacji i
zmianie nazwy na Test kreslenia drogi (ang. Trail making test) badanie byto stosowane w
analizie psychologicznej 0sob po urazach mézgu (123). Od roku 1970 test pod nazwa Testu
taczenia liczb (NCT, ang. Number Connection Test) znalazt swoje miejsce w przesiewowej

diagnostyce encefalopatii watrobowej, gdzie wykorzystywany jest po dzien dzisiejszy (124).

W opublikowanej w 1998 roku pracy traktujacej o technicznych i praktycznych aspektach
wykonywania testu faczenia liczb Weissenborn i wsp. wskazali na, wzmiankowang juz we
wczesniejszych publikacjach, zalezno$¢ uzyskiwanych wynikow od wieku i poziomu
wyksztalcenia osob badanych, przy nieistotnym wptywie wykonywanego zawodu.
Jednoczes$nie autorzy pracy wskazali na bezzasadno$¢ stawiania sztywnych granic pomiedzy
wynikami prawidlowymi i patologicznymi oraz konieczno$¢ indywidualnej interpretacji

wyniku z uwzglednieniem przynajmniej wieku osoby badanej (125; 126).

Obserwacje wlasne rowniez wskazuja na duzg heterogennos¢ osiaganych rezultatow zalezng
glownie od wieku (rozdziat 5.7.4), ale takze plci 0sob badanych (rozdziat 5.7.3). Nie
obserwowatam jednak istotnych statystycznie tendencji do zmiany wynikéw NCT u 0sob,
ktore osiagnety SVR. Wytoniona w moim badaniu populacja chorych, ktorzy nie dokonali
eliminacji HCV RNA w punkcie SVR 12 byta zbyt mata by uwzglednic¢ te dane w

wiarygodnej analizie porownawczej.

Ciekawym spostrzezeniem, jakie poczynitam w procesie kwalifikacji chorych do udzialu w
badaniu byt odbidr testu taczenia liczb, z uwagi na jego prostote, jako badania
odzwierciedlajgcego iloraz inteligencji, zdolnos$ci intelektualne, a nie psychomotoryczne.
Zaskakujaco duzo, bo az 5 0s6b podjeto decyzje o rezygnacji z udzialu w badaniu w zwiazku
z - ich zdaniem - niepomys$Inym przebiegiem testu, uczuciem zazenowania z powodu
osiagnietego wyniku czy brakiem umiejetnosci znalezienia kolejnego punktu w procesie

kreslenia linii testowej. Takich reakcji nie obserwowatam w trakcie asystowania chorym w
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uzupekianiu testu krzyzowego. Powyzsze rozwazania maja charakter nieformalny i nie

zostaly ujete w zadnym z podrozdziatow wynikoéw.

6.5 Zastosowanie aparatu krzyzowego w praktyce klinicznej.

Pierwowzorem dla stworzenia aparatu krzyzowego byt aparat Mdde-Piorkowskiego
stworzony na przetomie XIX i XX wieku przez dwoch niemieckich psychologéw bedacych
pionierami w dziedzinie psychologii przemystu i psychotechniki. Swoje zainteresowania
rozwijali oni m.in. na wydziale Psychologii eksperymentalnej na Uniwersytecie w Lipsku.
Aparat Mode-Piorkowskiego znajduje swoje zastosowanie w psychologii az do dnia

dzisiejszego.

Aparat krzyzowy, w nowoczesnej wersji, stuzy ocenie szybkosci i precyzji reakcji
psychomotorycznej oraz koordynacji wzrokowo-ruchowej, bada rowniez odpornos¢ na
zmeczenie, zdolnos$¢ koncentracji uwagi, szybkos$¢ podejmowania decyzji w czynno$ciach
wykonywanych pod presja czasu. Zgodnie z trescig Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
8 lipca 2014 r. w sprawie badan psychologicznych osob ubiegajacych si¢ o uprawnienia do
kierowania pojazdami, kierowcdéw oraz os6b wykonujacych prace na stanowisku kierowcy
(Dz.U. 2014 poz. 937) aparat ten znajduje usankcjonowane prawnie zastosowanie W procesie
nadawania uprawnien do kierowania pojazdami mechanicznymi na poziomie zawodowym. O
zastosowaniu konkretnie tego narzedzia decyduje uprawniony psycholog, ktory dobiera testy i
urzadzenia badawcze pozwalajace ustali¢ szybko$¢ 1 adekwatno$¢ reakcji oraz koordynacje
wzrokowo-ruchowg kandydata na kierowce zawodowego. Zatgcznik nr 5 do w/w
rozporzadzenia precyzuje, ze do badania powinny by¢ uzyte "testy i urzadzenia
diagnostyczne, spetniajace warunki standaryzacji, obiektywizmu, normalizacji, rzetelnosci i
traftnosci, w tym, w miar¢ mozliwosci, posiadajace udowodniong trafno$¢ diagnostyczng w

badaniach psychologicznych kierowcow".

Nie dziwi wiec fakt, ze zastosowanie aparatu krzyzowego w dotychczasowych badaniach
naukowych miato miejsce najczgsciej w pracach z zakresu psychologii transportu.
Popularnym tematem jest zagadnienie kolizyjnos$ci jazdy kierowcow, czego przyktadem jest
opracowanie Luczak i Najmca z 2009 roku, przygotowane na zlecenie Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych i Centralnego Instytutu Ochrony Pracy przy Panstwowym Instytucie

Badawczym p.t. " Badania sprawnosci psychofizycznej kierowcow wypadkowych i
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bezwypadkowych w aspekcie prewencji wypadkowej i zwigkszania kultury bezpieczenstwa w

transporcie drogowym® (127).

Kolejng dziedzing, w ktorej znalazt zastosowanie aparat krzyzowy, jest medycyna pracy, W
ktorej, w mysl ustawy z dnia 27 czerwca 1997 roku o stuzbie medycyny pracy (DZ. U. z
1997r. Nr 96, poz. 593), sprawnos¢ psychofizyczna podlega ocenie psychologa uprawnionego
do orzekania w dziedzinie medycyny pracy i na wybranych stanowiskach moze by¢

weryfikowana m.in. przy pomocy testu krzyzowego.

Szersze, wykraczajace poza wyzej wymienione zastosowania, wykorzystanie opisywanej
aparatury dotyczy jednostkowych przypadkow. Ciekawa jest na przyktad publikacja
Koszarnego 1 Goryfskiego oceniajaca "Sprawnos¢ psychomotoryczng i procesy uwagi u
dzieci szkolnych w r6znych warunkach akustycznych" opublikowana na tamach Rocznikow
Panstwowego Zaktadu Higieny w 1976 roku. Niewatpliwie dowodzi ona ponadczasowego
charakteru ocenianego urzadzenia i mozliwosci jego wielokierunkowego zastosowania (128),
co potwierdzit sam autor korzystajac z aparatu krzyzowego rowniez w badaniu oceniajagcym

stan zdrowia mlodziezy szkolnej przez pryzmat zawarto$ci fluoru w wodzie pitnej (129).

Barierg w upowszechnieniu zastosowaniu tego urzadzenia w praktyce klinicznej, czy nawet
szerszym wykorzystaniu w badaniach naukowych, jest niewatpliwie jego cena, rozmiary oraz
konieczno$¢ dostosowania stanowiska pomiarowego, co przektada si¢ na niska dostepnos¢ w
osrodkach nie zajmujacych si¢ w codziennej praktyce oceng psychologiczng. Pewnym
rozwigzaniem moze by¢ w tej sytuacji mozliwos¢ skorzystania z elektronicznej wersji testu -

Program eKrzyzowy (130), a takze wersji online tego badania.

Sposrod wszystkich parametrow testu krzyzowego ocenianych w pracach naukowych z
wykorzystaniem tego urzadzenia (128; 129) w p6zniejszych analizach statystycznych
zauwazono najwieksza przydatno$¢ czasu catkowitego realizacji testu krzyzowego w trybie

swobodnym, co pokrywa si¢ z moimi obserwacjami (rozdziat 5.7).

Zastosowanie aparatu krzyzowego w niniejszej pracy byto interesujace poznawczo, a
uzyskiwane wyniki pomiaréw charakteryzowaty si¢ wysokg powtarzalnosciag. Wspodlczesne
aparaty krzyzowe same dokonujg pomiaru i wstgpnej interpretacji uzyskanych wynikow, co
znaczaco upraszcza metodyke badania.

Na uwage zastuguje fakt, Ze na podstawie analizy uzyskanych wynikow w swojej pracy

wstepnie wylonitam szereg czynnikow predykcyjnych w istotny statystycznie sposob
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wplywajacych na kompetencje psychomotoryczne populacji badanej. Obserwacja ta, bedaca
pobocznym celem mojej analizy, dostarczyta wielu ciekawych spostrzezen, ktérych pelna

analiza wykracza poza nakre§lone tematem ramy niniejszego opracowania.

W wynikach mojej pracy zwrocitam uwage na fakt statystycznie istotnego wptyw stezenia
kreatyniny w surowicy krwi na sprawno$¢ psychomotoryczng chorych, zwtaszcza mezczyzn.
W wielu przytoczonych w pracy opracowaniach i publikacjach, w ktorych autorzy oceniali
funkcje psychomotoryczne, chorzy z uposledzeniem funkcji nerek podlegali kryteriom
wykluczenia i nie byli uwzgledniani w analizie (np. w badaniach McAndrewsa i wsp. (64),
czy w opracowaniu Tana i in. (121)). W swojej pracy przyjetam jednak tagodniejsze warunki
dyskwalifikacji. Podyktowane to bylo wtasnie wykorzystaniem aparatu krzyzowego, ktérego
zastosowanie w badaniach klinicznych nalezy do rzadkosci, a poczynione w ten sposéb
obserwacje dotyczace populacji pacjentéw z niewydolno$cia nerek traktowane sg jako

dodatkowa korzy$¢ merytoryczna.

Innymi parametrami, ktorych korelacja zostala zaznaczona w wynikach badan, sg
podwyzszone stezenia bilirubiny catkowitej oraz obnizona liczba ptytek krwi. Markery te sa
jednymi z wyktadnikdéw zaawansowanej choroby watroby, co wskazuje na przydatnos¢ testu
krzyzowego w wychwytywaniu wczesnych symptomow ewentualnej encefalopatii
watrobowej. Na czulo$¢ tej metody wskazuje fakt, ze powyzszej korelacji nie odnotowano w

przypadku testu taczenia liczb.

Koncepcja zastosowania testu aparaturowego w samokontroli chorych z zaawansowang
chorobg watroby byta rozpatrywana przez zespot wloskich badaczy z Padwy pod
kierownictwem Senzolo i Angeliego (131). W opublikowanym w 2018 roku badaniu
przedstawili oni analize wykorzystania aparatu PVT (ang. Psychomotory Vigilance Task), co
w dostownym tlumaczeniu oznacza test czujnosci psychomotorycznej. Aparat ten w swojej
konstrukcji i dziataniu przywodzi na mysl bardzo uproszczong wersje aparatu krzyzowego. W
przytoczonym badaniu chorych poddawano ocenie pod katem encefalopatii watrobowej na
podstawie kwestionariusza PHES, badania EEG i oceny klinicznej. Obiecujace wyniki
badania wskazujg na zasadno$¢ dalszej ewaluacji aparatu PVT zarowno w koncepcji
samokontroli kierowcoOw z marskos$cig watroby, jak rowniez jako narzedzia diagnostycznego

shuzacego wychwyceniu wczesnych symptomow encefalopatii watrobowe;.
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6.6 Wplyw zakazenia HCV na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych.

Specyficzna tematyka, w ktorej zastosowanie znajduje aparat krzyzowy w zestawieniu z
samym zagadnieniem zaburzen psychomotorycznych u pozornie bezobjawowych pacjentoéw
zakazonych HCV w naturalny sposéb sktania do dyskusji na temat praktycznej kwestii
ewentualnych formalnych ograniczen w prowadzeniu pojazdéw mechanicznych dla tej

populacji chorych.

6.6.1 Encefalopatia watrobowa.

Pelnoobjawowa encefalopatia watrobowa, niezaleznie od jej etiologii, juz w swoim
najnizszym stopniu zaawansowania klinicznego - encefalopatii tagodnej - objawia si¢ m.in.
zaburzeniami koordynacji wzrokowo-ruchowej, dyskretnym spowolnieniem
psychoruchowym, utrudnieniem koncentracji, wydluzeniem czasu reakcji i uposledzeniem
pamigci krotkotrwalej, a takze zaburzeniami rytmu snu i czuwania (39; 40). Stan ten jest wigc
oczywistym przeciwwskazaniem do petnienia funkcji kierowcy (132). Na tyle oczywistym, ze
akceptacja zalecenia rezygnacji z prowadzenia pojazdow mechanicznych zwykle, poza
osobami uzaleznionymi od alkoholu, nie stanowi dyskusyjnego problemu dla chorego ani
jego rodziny. W literaturze mozna napotkac retrospektywne analizy oceniajgce stan zdrowia
sprawcow wypadkow samochodowych pod katem informacji o ewentualnej encefalopatii
watrobowej np. (133). W zadnej z napotkanych przeze mnie publikacji nie odnotowano
takiego przypadku. Jak stusznie zauwazajg Shaw i Bajaj w swojej pracy "Covert Hepatic
Encephalopathy: Can My Patient Drive?" najwigkszy problem decyzyjny co do mozliwosci i
bezpieczenstwa kierowania pojazdami mechanicznymi stanowia pacjenci z marskoscia
watroby i subtelnymi zaburzeniami towarzyszacymi minimalnej encefalopatii watrobowej

(MHE) (134).

122



6.6.2 Minimalna encefalopatia watrobowa.

MHE jest zespotem dyskretnych objawow funkcjonalnych u chorych z marskoscig watroby, u
ktorych nie stwierdza si¢ kryteriow klinicznych uprawniajgcych do rozpoznania jawnej
encefalopatii watrobowej (OHE - Overt Hepatic Encephalopathy). W opracowaniu Panasiuka
z 2019 roku (135) autor wskazal, ze ustalenie diagnozy encefalopatii minimalnej powinno
opiera¢ si¢ na wynikach kilku testow neuropsychologicznych, najlepiej z listy proponowane;j
przez ISHEN (Miedzynarodowg Organizacje¢ Encefalopatii Watrobowej 1 Metabolizmu Ciat

Azotowych - International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism)®.

Jako algorytm diagnostyczny zaproponowano w 2001 roku PHES - The Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (136), ktorego szerokie modyfikacje, podyktowane réznicami w
dostepnych wzorcach testow psychomotorycznych, ale i rozbiezno$ciami kulturowymi w
r6znych krajach sprawity, ze generalna standaryzacja wynikow i unifikacja skali byly
utrudnione (137). W 2013 roku ustanowiono polski konsensus walidacji PHES przyjmujac
warto$¢ <-5 jako punkt odciecia dla ustalenia diagnozy MHE (138). Na PHES sktadaja si¢
nastepujace narzedzia diagnostyczne: test symboli cyfr (digit symbol test), test linii (line
tracing test), test kropek (serial dotting test) oraz test faczenia punktoéw A i B (trail-making
test A and B) (138). Kalkulacji uzyskanego wyniku mozna dokona¢ na przyktad na stronie
internetowej http://www.redeh.org/phesapp/datosE.html. Z uwagi na fakt, ze minimalna
encefalopatia watrobowa jest problemem, ktory dotyka¢ moze od 15 do ponad 50% pacjentow
z marsko$cig watroby, a roczne ryzyko ustalenia takiej diagnozy dotyczy okoto 19%
pacjentow ze skrajnie zaawansowanym zwtoknieniem watroby (135) wazne jest
uwzglednienie koniecznosci okresowego testowania pacjentow pod tym katem. Panasiuk w
swolm opracowaniu zwraca uwage, ze diagnoza MHE nie zawsze musi oznacza¢ niezdolno$¢
do prowadzenia pojazdow, a jako testy cechujace si¢ najwierniejszg predykcyjnoscig do
oceny zdolno$ci do prowadzenia proponuje wybrane testy elektroniczne: test krytycznej
czestotliwo$ci migotania (critical flicker frequency), test kontroli hamowania (inhibitory
control test) oraz test Stroopa (135; 139; 140), w aktualnej dobie globalnej cyfryzacji
dostgpne w formie aplikacji na telefon lub w wersji online. Zastosowany w mojej pracy aparat

krzyzowy, jak wyzej wspomniano - dostepny réwniez w formie elektronicznej, moze

® Organizacja zalozona w 1972 roku w Budapeszcie; na jej spotkaniu inauguracyjnym Sir Hans Adolf Krebs

zaprezentowat swoja koncepcje cyklu przemian mocznika.
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stanowi¢ ciekawg alternatywe dla powyzszych testow i w tym aspekcie wymaga dalszej
poréwnawczej analizy przydatno$ci. Pomimo powtarzalnej kolejno$ci generowanych przez
aparat krzyzowy bodzcow $wietlnych kwestia ewentualnego zapamietywania zadanej przez
maszyne sekwencji ma niewielkie znaczenie. Problem uczenia si¢ wzorca rozwigzan jest
bardziej prawdopodobny w przypadku NCT w klasycznej jego formie, gdzie liczba
dostgpnych standaryzowanych formularzy jest ograniczona, a nauka kolejnosci kreslenia linii
zdecydowanie tatwiejsza. W swietle powyzszych rozwazan test krzyzowy w formie
elektronicznej moglby postuzy¢ jako narzgdzie samokontroli pacjentow z marskosciag watroby
rozwazajacych podjecie si¢ roli kierowcy. Powyzsze zagadnienie oceny przydatnos$ci testu

krzyzowego w wyzej opisanej formie jest ciekawym tematem do dalszych badan.

6.6.3 Regulacje prawne.

Na terenie Polski mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych reguluje Dyrektywa
Komisji Wsp6lnot Europejskich, Parlamentu Europejskiego 1 Rady Europejskiej w sprawie
praw jazdy z dnia 25 sierpnia 2009 r. (2009/113/WE) precyzyjnie okreslajaca szczegotowe
warunki wskazujgce na konieczno$¢ podjecia dziatan prewencyjnych ograniczajacych w
sposob formalny mozliwo$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych (urzedowe cofnigcie
uprawnien) pacjentom z trzema grupami rozpoznan: wada wzroku, cukrzyca oraz padaczka
(141). Z kolei aktualnie obowigzujace Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia
2022 r. w sprawie badan lekarskich oséb ubiegajacych si¢ o uprawnienia do kierowania
pojazdami i kierowcoOw wskazuje na mozliwos¢ odmowy wydania zaswiadczenia lekarskiego
lub skierowania na dalsze badania os6b z chorobami takimi jak padaczka, zaburzenia wzroku,
shuchu, r6wnowagi, powazne dysfunkcje uktadu ruchu i uktadu krazenia, powiktania
cukrzycy, nastepstwa niewydolnosci nerek, choroba alkoholowa, inne choroby psychiczne
(142). Choroba lub dysfunkcja watroby, nawet w zaawansowanym stadium i to niezaleznie od
czynnika sprawczego, niestety nie zostaty ujete w w/w liscie co jest wrecz niepokojace |
merytorycznie niezrozumiate. Zaréwno petnoobjawowa encefalopatia watrobowa, jak 1 tym
bardziej jej tagodniejsze postacie kliniczne, nie stanowig wiec usankcjonowanej prawnie
podstawy do uniemozliwienia chorym kierowania pojazdami, a wnioski ptynace z ustalonej
diagnozy moga przybrac¢ jedynie forme zalecenia lekarskiego, ktorego chory nie musi
przestrzega¢. Lauridsen, Wade i Bajaj w swoich rozwazaniach (143) na temat kwestii

prowadzenia pojazdow mechanicznych przez chorych z MHE przyjmuja stanowisko, ze
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inicjatywa lekarza w informowaniu chorego o ograniczeniach wynikajacych z choroby jest

wrecz jego etycznym obowigzkiem.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze porady lekarskie mogg mie¢ pozniejsze implikacje prawne
wynikajace z potencjalnych roszczen chorych w sprawie $wiadczen rentowych z tytutu
ograniczenia zdolnosci do pracy zarobkowej, jak rOwniez moga mie¢ znaczenie w procesach
odszkodowawczych w sytuacji np. udzialu w wypadku komunikacyjnym. Ostateczna ocena
prawna zalezna jest wowczas od opinii biegltego sadowego lub lekarza orzecznika zaktadu

ubezpieczeniowego.

6.6.4 Populacja pacjentow zakazonych HCV bez marskos$ci watroby.

Pomimo licznych prac traktujacych o dysfunkcjach psychomotorycznych we wczesnych
stadiach zakazenia HCV i ich molekularnym podtozu, nie udato mi si¢ odnalez¢ opracowan,
ktére poruszalyby kwestie bezpieczenstwa i sprawnosci w kontekscie prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych przez pacjentdéw zakazonych HCV z niewielkim stopniem zaawansowania

choroby watroby.

6.7 Ograniczenia i zalety pracy.

Koncepcja badania opiera si¢ na wykorzystaniu niestandardowego sprzetu, ktorego dobor

cechuje trafnos¢ i adekwatno$¢ do zaktadanego problemu badawczego.

Poruszona tematyka ma szerokie implikacje zaréwno kliniczne jak i praktyczne, a

przeprowadzona analiza otwiera perspektywy do dalszego poglebienia tego tematu.

Prospektywny charakter pracy wymagat ode mnie ogromnego zaangazowania czasowego w
sam proces gromadzenia danych i stat si¢ zrodtem najwigkszego problemu jakim jest
ograniczona liczebno$¢ grupy badanej. Niefortunna koincydencja czasowa okresu
gromadzenia i potencjalnego uzupehiania danych do analizy i pandemii COVID-19 zawazylta
na braku mozliwosci poszerzenia grupy badanej lub wydhuzenia okresu obserwacji. Wynikato
to m.in. z diametralnej zmiany profilu pacjentow hospitalizowanych w oddziatach zakaznych,
Z czasowego wstrzymania realizacji programow terapeutycznych podczas pandemii, a takze
przede wszystkim - na mocy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2020 r. w

sprawie standardow w zakresie ograniczen przy udzielaniu $wiadczen opieki zdrowotnej
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pacjentom innym niz z podejrzeniem lub zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 przez osoby
wykonujace zawodd medyczny majgce bezposredni kontakt z pacjentami z podejrzeniem lub
zakazeniem tym wirusem - z natozonego w/w rozporzadzeniem obowigzku powstrzymania
si¢ przez osoby uczestniczace w udzielaniu §wiadczen zdrowotnych na stanowiskach

narazonych na kontakt z COVID-19 od pracy w innym miejscu.

Drugim czynnikiem, uniemozliwiajacym pierwotnie planowang analiz¢ porownawcza
populacji pacjentow, ktorzy osiagneli oczekiwane efekty leczenia i chorych z
niepowodzeniem wirusologicznym, byta wysoka skuteczno$¢ nowych lekow
przeciwwirusowych, ktora bezposrednio wptyneta na znaczaca dysproporcje liczebnosci tych

dwach populacji pacjentow.
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7 Wnioski.

1. Przeprowadzone obserwacje, oparte na zréznicowanych technicznie metodach oceny, nie
dostarczyly podstaw do stwierdzenia istotnej statystycznie poprawy zdolnos$ci
psychomotorycznych zwigzanej z eliminacja zakazenia HCV w konsekwencji skutecznej
terapii opartej na lekach o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA). Zauwazono
jednak pewne trendy poprawy, a ich brak istotnosci statystycznej moze wynika¢ z zatozen

metodycznych - zbyt krotkiego okresu obserwacji po eliminacji zakazenia HCV.

2.Wykonane badania, zaréwno od strony metodycznej jak i z perspektywy uzyskanych
wynikéw, wskazuja na przydatnos¢ aparatu krzyzowego w ocenie kompetencji
psychomotorycznych osob zakazonych HCV z przewlekta chorobg watroby i dajg podstawy
do uwzglednienia tej metody (w wersji klasycznej lub elektronicznej) w dalszych pracach

badawczych.

3.Wyniki badan sktaniajg rowniez do rozwazan o prawnych i praktycznych aspektach
posiadania uprawnien do prowadzenia pojazdow mechanicznych przez chorych z
zaawansowang chorobg watroby zwigzang z HCV, szczegoélnie tych, u ktorych wspotistnieje

choroba nerek.
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9 Streszczenie.

Whprowadzenie.

Zakazenie HCV jest szeroko rozpowszechnionym problemem zdrowotnym, z ktorym, wg
szacunkéw WHO, boryka si¢ okoto 56,8 mln ludzi na calym $wiecie. Waskie postrzeganie
wirusa przez pryzmat jego hepatotropizmu przez lata ewoluowato i w $wietle aktualnej
wiedzy zakazenie HCV traktowane jest jako choroba ogolnoustrojowa. Szeroki wptyw wirusa
na funkcjonowanie organizmu gospodarza skutkuje migdzy innymi zaburzeniami o
charakterze neuropoznawczym i behawioralnym. Zastosowanie w terapii zakazenia HCV
doustnych, bezposrednio dzialajacych, wysoce skutecznych lekow przeciwwirusowych o
waskim profilu dziatan niepozadanych stwarza okazj¢ do oceny chorych w okresie aktywnego
zakazenia i §ledzenie ewolucji wybranych parametréw w trakcie terapii i po eliminacji
zakazenia HCV.

Cele pracy.
Podstawowymi celami pracy byty:

1.0cena wyjsciowych kompetencji psychomotorycznych na podstawie wynikow testu
krzyzowego 1 testu taczenia liczb U pacjentow przewlekle zakazonych HCV bez
niewyrownanej marskosci watroby i jawnej klinicznie encefalopatii, zakwalifikowanych do

terapii przeciwwirusowe;j.

2.0cena wptywu leczenia DAA na wybrane funkcje psychomotoryczne w oparciu o ewolucje
wynikow testow psychomotorycznych w trakcie i po zakonczeniu leczenia

przeciwwirusowego zakazenia HCV w ocenianej populacji.
Dodatkowymi celami pracy byty:

3. Ocena wynikow testow psychomotorycznych w subpopulacjach pacjentéw zakazonych
HCV z przewlekta chorobg watroby podzielonych ze wzgledu na wybrane zmienne

antropometryczne i kliniczne.

4. Ocena przydatnosci testu tgczenia liczb i testu krzyzowego w praktyce klinicznej.
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Materiat i metody.

Udzial w badaniu zaproponowano 135 osobom kwalifikowanym do leczenia
przeciwwirusowego zakazenia HCV w ramach programu terapeutycznego finansowanego ze
srodkéw NFZ. Zgode na udziat w badaniu wyrazito 105 osob, sposrod ktorych po
zastosowaniu przyjetych kryteriow wykluczenia, w dalszej analizie uwzgledniono dane
pochodzace od 95 pacjentow (46 kobiet 1 49 mezczyzn). Chorych, po wstepnej ocenie
klinicznej i analizie parametrow laboratoryjnych, poddawano ocenie psychomotorycznej z
wykorzystaniem testu tgczenia liczb 1 aparatu krzyzowego.

Aparat krzyzowy jest urzadzeniem stuzacym do oceny m.in. koordynacji wzrokowo-
ruchowej, szybkosci reakcji psychomotorycznej, odpornosci na zmeczenie, umiejetnosci
koncentracji uwagi, precyzji manualnej i odpornosci na bodziec stresowy. Praktyczne
zastosowanie znajduje on aktualnie niemal wytacznie w psychologii transportu stuzac ocenie
przysztych kierowcoéw zawodowych.

Pomiaréw dokonywano w punktach kontrolnych podyktowanych realizacja programu
terapeutycznego leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (DAA), a wiec w momencie rozpoczecia leczenia, w punkcie zakonczenia
8-12-tygodniowe;j kuracji (ETR) oraz 12 tygodni po zakonczonej terapii (SVR). Z
poczatkowej grupy 95 osob do oceny w punkcie ETR zglosito si¢ 64 chorych, a ostatnig
kontrole zrealizowano u 44 pacjentow. Uzyskane wyniki odniesiono do 11-osobowej grupy

kontrolnej utworzonej przez pracownikow WSS im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu.

Wyniki.

W finalnej ocenie grupy badanej nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu leczenia
przeciwwirusowego lekami DAA na wyniki testow psychomotorycznych uzyskiwane przez
chorych na poszczeg6lnych etapach badania, tym niemniej zaobserwowane tendencje do
poprawy niektérych parametrow (czas catkowity i maksymalny w trybie swobodnym testu
krzyzowego) wskazujg na zasadnos$¢ powtornej, szerszej analizy tego problemu.

Odnotowano takze znamiennie istotne zalezno$ci wskazujace na negatywna korelacje
pomiedzy uzyskiwanymi osiggni¢ciami w testach motorycznych, a zaawansowanym wiekiem,
podwyzszonym stezeniem kreatyniny, czy obnizong liczba ptytek krwi lub brakiem

uprawnien do prowadzenia pojazdéw mechanicznych.
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Whioski.

Przeprowadzone obserwacije, oparte na zréznicowanych technicznie metodach oceny, nie
dostarczyly podstaw do stwierdzenia istotnej statystycznie poprawy zdolnos$ci
psychomotorycznych zwigzanej z eliminacjg zakazenia HCV w konsekwencji skutecznej
terapii opartej na lekach o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA). Zauwazono
jednak pewne trendy poprawy, a ich brak istotnosci statystycznej moze wynika¢ z zatozen
metodycznych - zbyt krétkiego okresu obserwacji po eliminacji zakazenia HCV.

Wykonane badania, zaréwno od strony metodycznej, jak i z perspektywy uzyskanych
wynikow, wskazuja na przydatnos¢ aparatu krzyzowego w ocenie kompetencji
psychomotorycznych 0sob zakazonych HCV z przewlekta chorobg watroby i dajg podstawy
do uwzglednienia tej metody (w wersji klasycznej lub elektronicznej) w dalszych pracach
badawczych.

Wyniki badan sktaniajg rowniez do rozwazan o prawnych i praktycznych aspektach
posiadania uprawnien do prowadzenia pojazdow mechanicznych przez chorych z
zaawansowang chorobg watroby zwigzang z HCV, szczegoélnie tych, u ktorych wspétistnieje

choroba nerek.

141



10 Summary.

Introduction.

HCV infection is a global health problem, which, according to WHO estimates, affects
approximately 56,8 million people worldwide. The narrow perception of the virus due to its
hepatotropism has evolved over the years and, in the light of current knowledge, HCV
infection is treated as a systemic disease. The influence of the virus on the functioning of the
host organism results, among others, in neurocognitive and behavioral disorders. The use of
oral, direct-acting, highly effective antiviral drugs with a favorable side effect profile in the
treatment of hepatitis C creates an opportunity to evaluate patients during active infection and
to track the evolution of selected parameters during therapy and after elimination of HCV

infection.

Aim of the study.

The main objectives of the study were:

1. Assessment of baseline psychomotor competencies based on the results of cross-apparat
test and Number Connection Test in chronically HCV-infected patients without cirrhosis and
clinically overt encephalopathy, qualified for antiviral therapy.

2. Assessment of the impact of DAA treatment on selected psychomotor functions based on
the evolution of psychomotor test results during and after antiviral treatment of HCV infection

in the evaluated population.

Additional aims of this study were:

3. Evaluation of psychomotor test results in subpopulations of HCV-infected patients with
chronic liver disease divided according to selected anthropometric and clinical variables.

4. Evaluation of the usefulness of the Number Connection Test and the cross-apparat test in

clinical practice.
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Material and methods.

Participation in the study was offered to 135 people qualified for direct-acting antiviral
hepatitis C treatment therapeutic program financed by the National Health Fund. Consent to
participate in the study was expressed by 105 people, of whom, after applying the adopted
exclusion criteria, data from 95 patients (46 women and 49 men) were included in the further
analysis. The patients, after the initial clinical assessment and analysis of laboratory
parameters, underwent psychomotor evaluation using the Number Connection Test and the
cross-apparat test.

The cross-apparat test is a device used to assess, among others: eye-hand coordination,
psychomotor speed, fatigue resistance, concentration, manual precision and stress resistance.
In practice it's used almost exclusively in the psychology of transport in future professional
drivers testing.

The patients underwent psychomotor evaluation using the Number Connection Test and the
cross-apparat test at checkpoints appointed according to the National Health Fund therapeutic
program, i.e. at the start of treatment, at the end of the 8-12-week treatment (ETR) and 12
weeks after the end of therapy (SVR). From the initial group of 95 people, 64 patients
proceeded to the evaluation at the ETR point, and the last follow-up was performed in 44
patients. 11-person control group created by employees of the VVoivodeship J. Gromkowski

Specialist Hospital in Wroctaw served as a reference cohort for the study.

Results.

In the final assessment of the study group, no statistically significant effect of antiviral
treatment with DAA drugs on the results of psychomotor tests obtained by patients at
individual stages of the study was found, however, the observed trends in the improvement of
some parameters (total and maximum time in the free mode of the cross-test) indicate the
validity of further, a more detailed analysis of this problem.

Significant correlations were noted, indicating a negative correlation between the
psychomotor tests results and advanced age, increased creatinine serum concentration, a

reduced number of platelets or lack of driving license.
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Conclusions.

The conducted research, based on technically diversified assessment methods, did not provide grounds
to conclude that there is statistically significant improvement in psychomotor skills related to the
elimination of HCV infection as a consequence of effective therapy based on direct antiviral drugs
(DAA). However, some improvement trends were noted, and their lack of statistical significance may
result from methodological assumptions - too short observation period after elimination of HCV
infection.

The conducted research, both from the methodological point of view and from the perspective of the
obtained results, indicate the usefulness of the cross-apparat test in the psychomotor assessment of
HCV-infected people with chronic liver disease and provide grounds for including this method (in a
classic or electronic version) in further research. The results of the study also lead to considerations
about the legal and practical aspects of having the right to drive motor vehicles by patients with

advanced liver disease associated with HCV, especially those with coexisting kidney disease.
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