UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Wydziatu Lekarskiego

| Oddziat Chordb Zakaznych, WSS. im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu,
Koszarowa 5

Lek. Iwona Ortowska

STAN ODZYWIENIA PACJENTOW ZAKAZONYCH
HCV KWALIFIKOWANYCH DO LECZENIA
PRZECIWWIRUSOWEGO.

Rozprawa doktorska

PROMOTOR: PROF. ZW. DR HAB. N. MED.
KRZYSZTOF SIMON

Wroctaw 2023



Pragne serdecznie podziekowac¢ mojemu Promotorowi,
prof. dr hab. n.med. Krzysztofowi Simon za opieke
naukowgq, wsparcie, cenne rady, jak rowniez za bycie
moim przewodnikiem w karierze lekarskiej i
zaszczepienie we mnie mitosci do endoskopii.

Dziekuje moim Rodzicom, ktdrzy wspierajg mnie
kazdego dnia.

W szczegdlnosci chciatabym podziekowa¢ mojemu
bratu Pawfowi, bez ktorego nie powstatoby
opracowanie statystyczne.

Niniejszq rozprawe dedykuje mojej corce Ritce:

»ZAWSZE WYDAIJE SIE, ZE COS JEST NIEMOZLIWE, DOPOKI NIE
ZOSTANIE TO ZROBIONE."

NELSON MANDELA



Spis tresci:

T ) = N 5
1.1 Epidemiologia ZAKAZEN HCV W POISCE ..........uueeeceeieeeeiie e ettt e eetteeetaa et tta e e s ttaaessasaaeasisaaasssssasenees 5
1.2 Obraz Kliniczny ZAKAZENIA HCV ............oueeeeieeeeiieeeeeieeeeteeesiee ettt este e e s stteesssataesssaseeessssessssssaessansenens 6
1.3 Leczenie ZAKAZENIA HCV W POISCE............occuueecieeeieesieeeieesitesiee st e st steesteesteesateesateesataesaseesaseesseenaseas 8

131 P ] L=Tol= o1 oY= ] TSROSO 8
1.3.2 0Ocena WIOKNIENIA WGEI0ODY .......eviiiiiiie ettt e e e e e e etre e e s tre e e e ate e e e anaaeesnreaeans 8
133 REKOMENAOWANE IEKI ....veiiieiieeeeitee ettt et bae e e st e e ssaaaee e snbbeeeenabaeesnaneeas 9
134 0cena SKULECZNOSCH IECZENTA . .veieiiiiiiieiee ettt e bt e sbe e sbeesnes 10
1.4 Niedozywienie biatkOWO- KQIOIYCZNE............cc.oooveeesiieiiesiieseeee ettt 11
1.4.1 D= 1T ol - OO OO USSP PPRRRTPN 11
14.2 [ To] (o= - T PO PO TP PO PO PSP PPTR PRI 11
1.4.3 Niedozywienie biatkowo- kaloryczne u oséb z zaawansowanymi chorobami watroby, w tym
MArSKOSCIG WETIODY ...eiiiiiiiieeee e ettt ettt b e s bt e e bt e s bt e e bt e sabeesneesabeesnneenane 12
1.5 Yo 14 (o) o= 11 1o TSRS 12
1.5.1 D= 1 Y[ - T USRIt 12
15.2 Sarkopenia PIerWOotNa i WEOINA .......ccuiei ettt re e e e tre e e e ate e e e eaaaee e stbeeeesateeeeeanes 13
153 (0]aY (o 1Y olY- 18 o] e 1Y g1 o4 o - TS PSP 14
1.6 Przyczyny niedoZywienia biatkowo- kalorycznego i SArkOpPenii............cccvevcuvevcvessvesivessienieesiieniieanns 14
1.7 Diagnostyka niedoZyWieniQ i SArKOPENII ...........c.eeeeecueeeeeiieeeeieeeeste et see st eeeetae e esseaeesssaeaeens 18
1.7.1 Skala NRS 2002, SKala SGA ....ccuieiiiieiieeiit sttt sttt ettt be e saae e s te e sabe e sabeesabeesabeesaseesabeesaneess 22
1.7.2 Badania obrazowe- Tomografia komputerowa, MRI .........ccoocieiiiiiiieiriiee e 23
1.7.3 Dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska DEXA ........coociiiieiiiii et 24
1.7.4 Bioimpedancja €lEKErYCZNG ....c..eiiiiiiiii e e e s 24
1.7.5 Badanie Sity USCISKU FEKI ....iivueeiiiiiieciit ettt sttt ste e st esb e e s be e s beesabeesabeesabeesaseess 28
1.7.6 Badanie antrOPOMELIYCZNE ...cccuii ittt ettt sttt st s e s bt st esane e sbeeeanee s 28
1.8 Konsekwencje niedoZyWienia i SArKOPENIi................eeveeeeeeeiiieiiieeeeeeeceiee e e eeec e e e e eec st e e e e esstseees 29
1.9  Zasady zapobiegania i leczenia sarkopenii w kontekscie chorob wqtroby .............cccevcevevcvveeeecvveennnne 31

D -1 I <Y - Ty VT TTPPON 33

3. Material i MEtOdY....cccciiiirr s s s s s s 34
3.1 Charakterystyka grupy BAAANE] ............eeueeeeeeieieeeieeeeeeeieet e eeectte e e e e e sttt a e e e e e sssaaaaaeeessssssssanaaaeeas 34
3.2 L2041 ] [=Jo [ T T [ [ 1 Lo F S SSRPS 34
3.3 ANGLIZA SEALYSEYCZNA .ottt e ettt e e e e e ettt e e e e e s st aaaeeeesastssseaaaeesssssssnesasensssnees 37

A, WYNIKI e s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s e s e e s e s e e e e s e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e anaes 38
4.1 (067=T 4 To I (VL (=0 4 Lo Yol [=Tv4 =1 1| Lo BRSPS 38
4.2 V(1= eTelgleYge) e o2 Mo XS oMo IgV] ] VAN oo Lo [o | T-=J R 41
4.3 Poréwnanie grupy z niskim i wysokim wtoknieniem WQtroby ................cccueecveeeeeeveeeeeiiieeeiiieeeeiiveaeenns 42

4.4 Charakterystyka pacjentow z sarkopeniq, niedozywieniem, niskg masq miesniowq i niskq sitq
ITUSIIOW( ...ttt e et e e ettt e e ettt e e e ettt e e e e ts e e aeatta s e eaassaaeeatsaaaeastssaeaassaaeaatssaaeasssaseassnaeantresanns 46



44.1 Czestos¢ wystepowania sarkopenii i charakterystyka pacjentow z sarkopenig......cccceeeeeeenvveneen.. 46

4.4.2 Czestosc¢ wystepowania niedozywienia i charakterystyka pacjentow z niedozywieniem............. 48
443 Czestos¢ wystepowania niskiej masy miesniowej i charakterystyka pacjentéw z miopenig ........ 50
4.4.4 Czestosc¢ wystepowania niskiej sity miesniowej i charakterystyka pacjentéw z dynapenia.......... 53
4.5 Skala NRS 2002, SGA, ryzyko niedozywienia wedtug BMI ............ccccoceeeveerieeeseeniieeieeeieeeiee e 55
Omadwienie wynikow badan i dysKuSja.......ccevveiiiiiiiiiiiiiiiiii e e e e 57
5.1 R V111074 g To kol [-Tov.d-T o | o ARSI 57
5.2 Wielochorobowos¢ grupy z niskim i wysokim widknieniem Wqtroby.............cccoceeeeveveeecivveeecieeaecnnnn. 59

5.3 Poréwnanie wskaznikéw antropometrycznych, wynikdw badar bioimpedancji elektrycznej oraz badar

biochemicznych w grupach z niskim i wysokim widknieniem WqQtroby ..............ccoweeeceeeeeciiieeesiiieesiieeeesiiiaaens 61
54 RYo 14 (o] o= | 1o TSP 64
55 L0 (o4 A =1 =PRSS 69
5.6 NiSKQ SitQ | MOSA MIESNIOWG ...ttt ettt sttt s e st e ste e s s e sbeesnee e 70
5.7 Skala NRS 2002, SGA, ryzyko niedoZywienia WG BMI ..............coccueeeeciueeeeeiiieeeiieaeesiieeeesiveaescissasessenens 72
5.8 KQUE FOZOWY ..ottt et et et e s e et e st e st e st e st e sateenaseesteasneenas 73
6.  OBraniCZENIa PraCy .cceeceierireeeennieeesineernnssssssssssennsssssssssssssnnssssssssssssnnssssssssssssnnssssssssssssnnnsssssssssssnnnnssssssssane 75
728 1 1o -] N 75
T 1 1111 o] | (ot 4.V OO TRt 76
9. Streszczenie w j. polskim i angielskim.......ccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiii 93
10. Wykaz tabel, WYKreSOW, FYCiN.......cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesessssssssssssssssssssssssssssssnnnsnnnnnnnnnnnn 98
8 - - Yo7 43 1N 100
12. WyKkaz SKrotOW UZYtyCh W PracCy .....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnnnnnns 103



1.1 EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN HCV W POLSCE

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) zostat zidentyfikowany w 1989
roku. Wedlug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) mniej niz 1% $wiatowej populacji tj. ok. 56 min ludzi zyje z aktywnym
zakazeniem HCV (czyli wykrywalnym HCV RNA we krwi).

Zachorowania na wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW t. C) sa rejestrowane w Polsce
jako odrebna jednostka chorobowa od 1997 r. notujgc rocznie od okoto 800 do prawie 5
tysigcy przypadkow, przy czym na poczatku rejestracji potowa zgloszen pochodzita ze stacji
krwiodawstwa 14,

Wedhlug ostatnich badan epidemiologicznych w Polsce, odsetek czynnie zakazonych
wirusem HCV wynosi ok. 0,4%, co odpowiada ok. 150- 164 tys. 0os6b zakazonych, a
przeciwciata anty HCV sg wykrywalne u 0,9- 1,1% polskiej populacji (400 tys. 0sob).

Wiekszo$¢ z nich nie jest §$wiadoma zakazenia®.

W Polsce w latach 2015-2021 obserwuje si¢ spadek liczby nowo rozpoznanych zachorowan
na wirusowe zapalenie watroby typu C. Dla poréwnania w 2016 r. byto 4 277 zachorowan, w
2020 r. tylko 945 przypadkow. Mniejsza liczba wykrywanych przypadkow WZW t. C moze
mie¢ zwigzek z pandemig COVID-19 i gorsza dostepnoscia do lekarzy specjalistéw chorob
zakaznych, a co za tym idzie z diagnostyka.

Rok Liczba Zapadalno$é
zachorowa 150 4o Judnosci

2015 4285 11,14
2016 4277 11,13
2017 3932 10,23
2018 3441 8,96

2019 3279 8,72
2020 945 2,46

2021 1232 3,21
2022 2492 6,3

Tabela 1 Liczba zachorowan i zapadalno$¢ na wirusowe zapalenie watroby typu C w Polsce w latach 2015-
2020. Na podstawie http://www.hcv.pzh.gov.pl/

Gltowna przyczyna zakazen HCV w Polsce wg danych Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP- PZH) ma zwigzek z wykonywaniem



zabiegdbw medycznych. Do roku 1993, aktualnie wyeliminowanym, istotnym czynnikiem
ryzyka zakazen HCV bylo przetaczanie krwi lub preparatéw krwiopochodnych.

Aktualnie najbardziej rozpowszechnionymi drogami szerzenia si¢ zakazenia HCV w Polsce
sg zabiegi medyczne przebiegajgce z naruszeniem cigglosci tkanek  wykonywane bez
zachowania zasad aseptyki i antyseptyki, wielokrotne stosowanie sprz¢tu przeznaczonego do
jednokrotnego uzytku lub niewlasciwa sterylizacja sprzetu medycznego oraz stosowanie
narkotykow we wstrzyknieciach, szczegdlnie dzielenie sie sprzetem do iniekcji 24,

Istnieje 6 glownych genotypow, rdznigcych si¢ wrazliwo$cig na leki przeciwwirusowe. W
Polsce dominuje genotyp 1b (82%) oraz genotyp 3 (11,3%). Rzadko rozpoznaje si¢ zakazenie
genotypem 4 (3,5%) i genotypem 1la (3,2%). Zakazenia genotypami 2, 5 i 6 rozpoznawane sg
sporadycznie 57,

1.2 OBRAZ KLINICZNY ZAKAZENIA HCV

Wirus HCV nalezacy do rodziny Flaviviridae, posiada jednoniciowe RNA, a cztowiek jest
jedynym rezerwuarem %8,

Wirus przenosi si¢ drogg krwiopochodng — w kontakcie bezposrednim (kontakt z krwig
osoby zakazonej HCV) lub posrednim (np. kontakt z narzgdziami zanieczyszczonymi krwig
osoby zakazonej HCV), lub okazjonalnie droga plciowa; mozliwe jest zakazenie
okotoporodowe (nie ma wiarygodnych informacji dotyczacej transmisji HCV przez tozysko).
Okres wylegania zakazenia HCV wynosi 15-160 dni (sr. 50).

Wyréznia si¢ dwie postaci wirusowego zapalenia watroby typu C - ostrg oraz przewlekta.
Uwaza sig, ze w ok. 15-45 % przypadkéw dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa HCV, a
w pozostatych przypadkach, czynne zakazenie HCV ujawnia si¢ po wielu latach, najczgsciej
na etapie zaawansowanego wloknienia watroby *.

Ryzyko progresji zmian w watrobie zalezy m.in. od plci meskiej, wieku w momencie
zakazenia, czasu trwania zakazenia, genotypu wirusa, wskaznika BMI, chordb
wspotistniejacych, zachowan zdrowotnych (spozywanie alkoholu, insulinoopornosci,
sttuszczenia watroby itp.) czy koinfekcji HBV i HIV. Po ok. 20 latach trwania choroby u 15-
30% chorych rozwija si¢ marsko$¢ watroby, a U 1,5-4 % pacjentdow z marskoscia co roku
dochodzi do rozwoju raka watrobowokomoérkowego 1©.
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Rycina 1 Progresja zmian w watrobie po zakazeniu HCV na podstawie
https://sciencephotogallery.com/featured/4-stages-of-liver-disease-in-hepatitis-c-kateryna-konscience-
photo-library.html w modyfikacji wtasnej

Do kluczowych powiklan marsko$ci watroby naleza: nadci$nienie wrotne 1 jego
konsekwencje: zylaki przelyku i zotgdka, gastro-enteropatia, wodobrzusze, krwawienia z
przewodu pokarmowego, cholestaza, zottaczka, encefalopatia watrobowa, niedozywienie
biatkowo- kaloryczne, sarkopenia, zespot watrobowo- nerkowy, zespdt watrobowo- sercowy,
zespol watrobowo- ptucny, zaburzenia wchtaniania i metabolizmu licznych lekow oraz szereg
innych powiktan . Z zakazeniem bardzo czesto na podtozu immunologicznym jest zwigzana
krioglobulinemia mieszana, porfiria skorna pdzna, niedoczynno$¢ tarczycy czy szereg
chtoniakéw. W tabeli 2. przedstawiono manifestacje pozawatrobowe.

Manifestacje pozawatrobowe zakazenia HCV

Skorne Hematologiczne Neurologiczne Reumatologiczne Ogolnonarzadowe,
ogolnoustrojowe
Liszaj ptaski Krioglobulinemia Zmgczenie Bole i zapalenie Cukrzyca t. 1l lub
Porfiria skorna Szpiczak mnogi Neuropatia stawow insulinoopornos¢
pézna Neutropenia obwodowa Fibriomalgia Bloniasto-
Luszczyca Immunologiczna Zapalenie naczyn Choroba Behgeta rozplemowe
Leukoklastyczne plamica moézgowia Zesp6t Raynauda kiebuszkowe
zapalenie naczyn matoplytkowa Zespot Sjogrena zapalenie nerek
Plamica uniesiona Chtoniaki Toczen Kardiomiopatia
Swiad nieziarnicze rumieniowaty Idiopatyczne
Rumien guzowaty i~ Makroglobulinemia uktadowy widknienie ptuc
wielopostaciowy Waldentroma Niedoczynno$é¢
Owrzodzenie tarczycy
rogowki
Bielactwo

Tabela 2 Pozawatrobowe manifestacje HCV- pewne i wysoce prawdopodobne- opracowanie wtasne >,



1.3 LECZENIE ZAKAZENIA HCV W POLSCE

1.3.1 ZALECENIA OGOLNE

Aktualnie zakazenie HCV nie stanowi juz istotnego problemu zdrowotnego, o ile zostanie
wykryte na odpowiednio wczesnym etapie. Prawdziwym przelomem leczenia przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C byto wprowadzenie terapii DAA (leki o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym, z ang. direct-acting antivirals), ktore obecnie wykazuja wysoki
profil bezpieczenstwa oraz skutecznosSci, siegajacy blisko 100%, niezaleznie od stanu
zaawansowania choroby, dobrg tolerancje przez pacjentow (znikome dziatania niepozadane,
schematy czesto jednotabletkowe stosowane doustnie, relatywnie krétki czas leczenia, tj. 8-24
tygodnie) 1112,

Leczenie zakazenia HCV ma na celu eradykacje¢ wirusa, a w konsekwencji zatrzymanie si¢
lub cofniecie procesow zapalno-degeneracyjnych oraz widknienia w watrobie, ograniczenie
ryzyka rozwoju marsko$ci watroby iraka watrobowokomodrkowego oraz eliminacje

potencjalnych zrodel nowych zakazen °.

Terapia powinna by¢ wdrozona jak najszybciej. Aktualnie leczenie HCV w Polsce
realizowane jest w ramach programow terapeutycznych Ministerstwa Zdrowia (MZ) i
prowadzone w dedykowanych os$rodkach. Aby zakwalifikowa¢ pacjenta do programu
lekowego i1 dobra¢ odpowiedni schemat terapeutyczny, nalezy oceni¢ stan zdrowia chorego,
w tym choroby wspétistniejace, przyjmowane leki, czynne uzaleznienia, cigzg¢, wykona¢ USG
jamy brzusznej, oceni¢ stan zaawansowania wiloknienia watroby najlepiej technikami
nieinwazyjnymi, ewentualne powiktania choroby watroby oraz potwierdzi¢ aktywnos¢
replikacyjng wirusa [obecny HCV RNA met. PCR (ang. Polymerase Chain Reaction, reakcja
tancuchowa polimerazy)] i genotyp wirusa, cho¢ przy lekach pangenotypowych nie jest to
obecnie bezwzglednie potrzebne 513,

1.3.2 OCENA WtOKNIENIA WATROBY

Zaawansowanie wioknienia watroby powinno by¢ oszacowane wedhlug 5-stopniowej skali od
0 do 4, za pomocg elastografii (TE — Transient Elastography, ARFI — Acoustic Radiation
Force Impulse, SWE — Share Wave Elastography) lub biopsji watroby. Elastografia, np.
elastografia metoda FibroScan jest badaniem nieinwazyjnym, ktore dostarcza doktadne i
powtarzalne dane w zakresie oceny sztywnos$ci (wtoknienia) watroby, wyrazonej w kPa. Jest
alternatywa dla biopsji watroby, ktéra wcigz pozostaje ,,zlotym standardem” w ocenie
uszkodzenia tego narzadu. W przypadku podejrzenia niezgodno$ci wyniku badania
nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego, rozbieznosci pomigdzy wynikami réznych
badan nieinwazyjnych lub podejrzenia naktadania si¢ chorob watroby o innej etiologii, zaleca
sic wykonanie biopsji watroby, ktorej wynik ma znaczenie rozstrzygajace °.



1.3.3 REKOMENDOWANE LEKI

W 2017 r. podstawowym Kkryterium determinujgcym wybor leku byto badanie genotypu HCV,
ocena zaawansowania choroby watroby oraz ewentualne wcze$niejsze niepowodzenie
terapeutyczne. Aktualnie pojawienie si¢ lekéw pangenotypowych powoduje, iz ocena
genotypu wirusa jest zbedna, aczkolwiek nadal jest wymagana przez program terapeutyczny
MZ.

Klasy lekow DAA Leki

Glekaprewir (GLE)
Grazoprewir (GZR)
Parytaprewir (PTV)
Woksylaprewir (VOX)
o ] Dazabuwir (DSV)
Inhibitory NS5B (polimerazy) )
Sofosbuwir (SOF)
Daklataswir (DCV)
Elbaswir (EBR)
Ledipaswir (LDV)
Ombitaswir (OBV)
Pibrentaswir (PIB)

Welpataswir (VEL)

Inhibitory NS3 (proteazy)

Inhibitory NS5A

Tabela 3 Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) stosowane w leczeniu przewlektego WZW
typu C, na podstawie https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.7.3.#74198

W tabeli 4 przedstawiono wybdr leku DAA i dlugo$¢ terapii w zalezno$ci od genotypu,
zaawansowania choroby watroby oraz ewentualnych wczesniejszych niepowodzen
terapeutycznych wedlug najnowszych rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertow HCV.



‘ Terapia pangenotypowa

Wezesniej
nieleczeni/ Niepowodzenie  Marsko§¢  Marskosé
nieskutecznie  terapii lekami watroby watroby Dzieci Uwagi
leczeni DAA CTPA CTPB,C
PeglFNa
Mozna stosowaé
GLE/PIB Nie przy eGFR < 30
8 tyg.! 8/12 tyg.® 12 tyg.? >3 lat . .
1x 3 tabl. 9 9 Y9 zalecany - mL/min/1,73 m?iu
os6b dializowanych®”
SOF/VEL
12 tyg. 24 tyg. 12 tyg. 24tyg®  >3lat
1x1 tabl. tyg Y9 Y9 tyg =
SOF/VEL/ Nie
VOX 8 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
zalecany
1x1 tabl.
Terapia genotypowo swoista
SOF/LDV Nie
12 tyg.* 12 tyg.® 24 tyg.2 >3 lat’  Genotyp 1, 4,5, 6
1x1 tabl. Y9 Y9 Y9 zalecany - yP
GZR/EBR Nie >12 lat
12 tyg. 12 tyg.® 12 tyg. = Genotyp 1, 4
1x1 tabl. Y9 Y9 Y9 zalecany 30kg’ yP
GLE/PIB- glekaprewir/pibrentaswir, SOF/VEL- sofosbuwir/welpataswir, SOF/VEL/VOX- sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir,
SOF/LDV- sofosbuwir/ledipaswir, GZR/EBR- grazoprewir + elbaswir, CTP- skala Childa-Turcotte'a-Pugha
*Chorzy z eGFR >30 mL/min/1,73 m? powinni by¢ leczeni zgodnie z 0golnymi zasadami terapii zakazen HCV
1. oraz nieskutecznie leczeni PegIFNa + RBV + SOF lub SOF + RBV
2.  oraz po zabiegu przeszczepienia watroby
3. oraz z wyréwnang marskoscig watroby (Child-Pugh A), ale z wczeéniejszymi epizodami dekompensacji
4.  moze by¢ skrocona do 8 tygodni, jesli u zakazonych genotypem 1b zaawansowanie wioknienia watroby nie przekracza F2
5. Zakazeni po nieskutecznej terapii DAA moga by¢ leczeni ze skutecznodcig przekraczajaca 90% alternatywng terapia bezinterferonowa
co potwierdzono zaré6wno w odniesieniu do terapii genotypowo swoistych jak i pangenotypowych. Jednak optymalna opcja
terapeutyczna w takiej sytuacji jest SOF/VEL/VOX
wytacznie zakazonych GT1 lub GT4
7. U dzieci zalecane sa terapie pangenotypowe

Tabela 4 Aktualnie rekomendowane leki w leczeniu zakazenia HCV na podstawie rekomendacji Polskiej
Grupy Ekspertéw HCV z roku 2023, opracowanie wtasne °.

1.3.4 OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

U >95% chorych (w niektérych podgrupach do 100%) uzyskuje si¢ eliminacj¢ wirusa HCV.
W celu ocenienia skutecznosci leczenia, oznacza si¢ wiremi¢ HCV RNA lub antygen
rdzeniowy HCVcAg w surowicy krwi po uplywie minimum 12 tygodni od zakonczenia
terapii. W przypadku ujemnego wyniku nazywamy to trwalg odpowiedzig wirusologiczng
(SVR ang. sustained virological response). Ocena HCV RNA w trakcie trwania leczenia jest
nieprzydatna w praktyce lekarskiej, z uwagi na krotki czas stosowania lekow. Badanie
wykonane bezpo$rednio po zakonczeniu leczenia nie mowi nam jednoznacznie o skuteczno$ci
terapii, poniewaz nawet przy detekcji wirusa HCV, po 12 tygodniach u pewnego odsetka
obserwuje sie eliminacje zakazenia HCV . Oznaczenie wiremii HCV RNA powtarza si¢
po 24 tygodniach od zakonczenia terapii jedynie w przypadku watpliwego wyniku po 12
tygodniach ®*° oraz systematycznie w okre$lonych odstepach czasu u pacjentdéw z tzw. grup
ryzyka z uwagi na mozliwos$¢ reinfekcji.



1.4 NIEDOZYWIENIE BIALKOWO- KALORYCZNE

1.4.1 DEFINICJA

Wedlug definicji zaproponowanej przez ESPEN (ang. European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism) niedozywienie to stan wynikajgcy z braku wchtaniania lub braku spozywania substancji
zywieniowych, prowadzqcy do zmiany sktadu ciata, uposledzenia fizycznej i mentalnej funkcji organizmu oraz
wptywajqgcy niekorzystnie na wynik leczenia choroby podstawowej 1617 Skutkiem kraﬁcowego
niedozywienia organizmu jest wyniszczenie, ktére objawia si¢ znacznym spadkiem cigzaru

ciata w wyniku utraty podskornej tkanki thuszczowej oraz zmniejszenia masy mieéni 1819,

1.4.2 ETIOLOGIA
Wyroznia si¢ cztery etapy niedozywienia:

e Etap 1:Do organizmu dostarczana jest niewystarczajagca ilos¢ skladnikow
odzywczych spowodowana ich mala podaza, nadmierng utrata lub zaburzeniami
przemiany badz zwigkszonym zapotrzebowaniem na nie.

o Etap 2: Nastepuje wyczerpanie zapas6w ustrojowych.

e Etap 3:Dochodzi do zaburzenia procesow fizjologicznych i biochemicznych,
pojawiaja si¢ nieznaczne objawy niedozywienia

o Etap 4: Pojawiaja si¢ widoczne objawy niedozywienia, z towarzyszacymi zmianami
narzagdowymi.

W duzym uproszczeniu, jesli spozywany pokarm nie zapewnia wystarczajacej podazy energii,
biatka 1innych sktadnikow odzywczych, organizm we wlasnym zakresie probuje
zabezpieczy¢ te potrzeby, czerpiac energi¢ zrozpadu wlasnych tkanek. W ten sposob
dochodzi do niedozywienia a w konsekwencji - do wyniszczenia.

Niedozywienie obserwuje si¢ nie tylko zpowodu niedostatecznej podazy skladnikéw
odzywczych. Moze do niego doj$¢ takze na skutek wielu chordb, m.in.: przewlektych choréb
zakaznych, a takim jest przewlekle zakazenie HCV z catym szerokim spektrum swoich
manifestacji watrobowych i pozawatrobowych, tacznie z marskoscig i pierwotnym rakiem
watroby, innych choréb nowotworowych, choréb nerek, zlozonych zespotow
neurologicznych, chorob trzustki oraz chordb narzadow ruchu, przewodu pokarmowego w
tym zespole ztego wchtaniania.

Dla najlepszego zobrazowania niedozywienia w przewleklej chorobie watroby uzywa si¢
pojecia niedozywienie biatkowo-kaloryczne (PEM, ang. Protein Energy Malnutrition) 2.
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1.4.3 NIEDOZYWIENIE BIALKOWO- KALORYCZNE U OSOB Z ZAAWANSOWANYMI
CHOROBAMI WATROBY, W TYM MARSKOSCIA WATROBY

Czestos¢ wystepowania niedozywienia U pacjentow z marskoscig watroby wedtug dostgpnych
publikacji naukowych, charakteryzujace si¢ utratg bezttuszczowej masy ciata i ubytkiem masy
mieéni szkieletowych, szacuje si¢ od 20% do 60% 1%, co potencjalnie moze wplynaé na
metabolizm 1 dystrybucj¢ narzadowa szeregu lekow, a wigc na skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo
prowadzonej terapii.

Niedozywienie poglebia si¢ wraz z niewydolno$cig watroby. Podczas, gdy niedozywienie
moze by¢ niezauwazone u 0sob z wyréwnang marskoscig watroby, bardzo tatwo rozpoznac je
u pacjentéw z zdekompensowana marskoscia watroby °.

PEM w marskosci watroby polega na ubytku masy mig$niowej 1 ttuszczowej. Utrata migéni
szkieletowych koreluje ze skalg Childa-Turcotte’a-Pugha i rozwojem shuntéw wrotno-
systemowych 242 U kobiet czesciej dochodzi do utraty tkanki tluszczowej podczas gdy

mezczyzni szybciej rozwijaja zanik tkanki miesniowej 1622

1.5 SARKOPENIA

1.5.1 DEFINICIA

Nieodlgcznym elementem procesu dorastania i1 starzenia si¢ cztowieka sg zmiany w
kompozycji ciata.

W 1988 r. po raz pierwszy Irwin Rosenberg uzylt terminu ,,sarkopenia”. Zauwazyt on zwigzek
miedzy spadkiem masy mig$niowej a wiekiem. Nazwa sarkopenia wywodzi si¢ z jezyka
greckiego, gdzie ,,sarx” znaczy ciato, a ,,penia” — utrata.

Rosenberg uwazal, ze starzenie si¢ zwigzane jest ze zwigkszonym ubytkiem masy
mig$niowej, ktore wplywaja negatywnie na liczne aspekty zwigzane ze zdrowiem i

sprawnoscig ludzi 2728,

W ciaggu ostatnich 30 lat powstato wiele publikacji naukowych, w ktorych udowodniono, ze
sarkopenia to nie tylko utrata masy migsniowej zwigzana ze starzeniem si¢, ale rowniez utrata
sity miesniowej. Sarkopenia ma negatywny wptyw na przebieg wielu chorob przewlektych, a
takze jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia niepetnosprawnosci, a nawet zgonu.
2129 W 2010 roku Europejska Grupa Robocza ds. Sarkopenii u Oséb Starszych (ang.
European Working Group for Sarcopenia in Older People (EWGSOP)) po raz pierwszy
opublikowala kryteria diagnostyczne sarkopenii, wyznaczajac przy tym kierunek badan nad
tym zagadnieniem 3°. Zmodyfikowano definicje sarkopenii jako zwigzanego z wiekiem
zespolu uogdlnionej 1 progresywnej utraty miesni szkieletowych 1 ich sity, ktéremu
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towarzyszy ryzyko fizycznej niesprawnosci, ztej jakosci zycia a nawet $mierci 3%, Cztery
lata pdzniej Azjatycka Grupa Robocza ds. Sarkopenii (AWGS ang. Asian Working Group for
Sarcopenia) opublikowata podobne wytyczne, uwzgledniajac specyfike lokalnej populacji *.
Dziatania te staty si¢ kamieniem milowym dalszych badan nad sarkopenia, ktore pozwolily w
roku 2016 r. sklasyfikowaé sarkopeni¢ jako nowa jednostk¢ chorobowg w ICD-10-CM
(M62.84). To byt wazny krok, podobnie jak uznanie duzo wczes$niej osteoporozy jako nowej
jednostki chorobowej 4%,

Najnowsze wytyczne, ktére zostaty opublikowane przez EWGSOP w 2019 roku definiuja
sarkopenie jako uogdlnione i postepujgce zaburzenie dotyczace miesni szkieletowych
prowadzgce do wystgpienia niekorzystnych nastepstw klinicznych, uznajac za najistotniejszy

ubytek sity, a nie masy miesni 3.

1.5.2 SARKOPENIA PIERWOTNA | WTORNA
W 2010 roku EWGSOP zaproponowata podziat sarkopenii na sarkopeni¢ pierwotng i wtdrna.

SARKOPENIA PIERWOTNA rozpatrywana jest jako zespot geriatryczny, ktory jest Scisle zwigzany
z wiekiem. Zespoly geriatryczne to problemy kliniczne, ktére wystepuja u osob w
zaawansowanym wieku i nie sg sklasyfikowane jako ,klasyczne choroby” zwigzane z
dysfunkcja konkretnego uktadu narzadow. Do powszechnie poznanych zespotow
geriatrycznych naleza: nietrzymanie moczu , niedozywienie, otepienie, majaczenie?’.

Starzenie si¢ charakteryzuje si¢ zmniejszeniem masy mig¢$niowej oraz wzrostem ilosci tkanki
ttuszczowej. Ubytek masy migSniowej moze sigga¢ nawet 50% u 0sob po osiemdziesigtym
roku zycia w poréwnaniu do mtodych osob dorostych i wynosi $rednio 1-2% rocznie. Wraz z
wiekiem spada nie tylko masa migsniowa, ale rowniez ich sita. Spadek ten szacowany jest na
1,5% rocznie pomigdzy 50 a 60 rokiem zycia i zwigcksza si¢ nawet do 3% rocznie w
pbzniejszym czasie ¥'.

SARKOPENIA WTORNA jest zwigzana z okre$lonym procesem patologicznym- zta dieta,
niedozywienie biatkowo- kaloryczne, brak aktywnosci fizycznej 242%-32383% ¢zy niektorymi
stanami chorobowymi (choroba: watroby, nowotworowa, nerek, serca, ptuc) °24° _ Dlatego
do opisania sarkopenii w marsko$ci watroby uzywamy terminu sarkopenii wtorne;.

Szacuje si¢, ze roczna utrata masy miesni szkieletowych u pacjentdéw z marskoscig watroby
wynosi 1.3% w skali Child- Pugh A, 3.5 % w Child- Pugh B i 6.1 % Child- Pugh C #**2,

Sarkopenia wigze si¢ z wyzszym odsetkiem powiktan “ i $miertelnosci wérod

hospitalizowanych pacjentow ** i oczekujacych na przeszczepienie watroby #°.
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1.5.3 OTYtOSC SARKOPENICZNA

Otyto$¢ sarkopeniczna jest to stan kliniczny 1 czynno$ciowy charakteryzujacy sie¢
wspotistnieniem otylosci z jednoczesnym nadmiarem masy thuszczowej (FM, ang. Fat Mass) i
sarkopenig °.

Sarkopenia jest czesta u o0sob otylych z powodu zmian metabolicznych zwigzanych z
zaburzeniami tkanki thuszczowej, chordb przewlektych oraz w procesie starzenia 6. U oséb
otylych moze dochodzi¢ do infiltracji wtokien migsniowych przez adipocyty. Proces ten jest
nasilony przez stres oksydacyjny, zwickszone stezenie markerow stanu zapalnego,
insulinooporno$¢. Skutkiem jest pogorszenie funkcji miegs$ni. Siedzacy tryb zycia moze
rowniez odgrywac istotng role, bedac zarowno przyczyng pierwotng, jak i nastgpstwem
zaréwno sarkopenii, jak i otyto$ci, co moze by¢ nasilone przez choroby wspotistniejace 4%,

Sarkopenia rowniez moze bezposrednio utatwia¢ gromadzenie thuszczu poprzez zmniejszenie
catkowitego wydatku energetycznego, a jednoczesnie otylos¢ i sarkopenia moga synergicznie
wzmacniaé¢ si¢ nawzajem poprzez btgdne koto wzrostu tkanki tluszczowej i utraty masy

mie$niowej z powodu zmniejszonej mobilnoéci, zaleznosci i niepelnosprawnosci #'.

Europejskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN) oraz Europejskie
Stowarzyszenie Badan nad Otyloscig (EASO) proponuje definiowaé otytosc sarkopeniczng
jako wspétwystepowanie nadmiernej tkanki ttuszczowej i niskiej masy i sity miesniowej “6.

1.6 PRZYCZYNY NIEDOZYWIENIA BIALKOWO- KALORYCZNEGO | SARKOPENII

Etiologia niedozywienia i sarkopenii jest wieloczynnikowa. Zwigzana jest z niedostateczng
podaza pokarmu, uposledzeniem funkcji watroby (zmniejszona synteza albumin, czynnikow
krzepnigcia 1iinnych Dbiatek transportowych, zmniejszona detoksykacja szkodliwych
metabolitow, zaburzenie metabolizmu szeregu lekow), zaburzeniami trawienia, wchianiania,
transportu substancji odzywczych i hormonéw do narzadéw docelowych, wzrostem wydatku
energetycznego oraz towarzyszacymi marskosci powiktaniami, takimi jak: wodobrzusze oraz
encefalopatia watrobowa 2048,

Dla prawidtowego zobrazowania zmian zachodzacych u pacjentéw z marskosciag watroby,
warto przypomnie¢ kilka podstawowych faktow.

U ludzi wigkszo$¢ biatek znajduje si¢ w migsniach szkieletowych, dlatego ich niedobdr u
dorostych mozna zdefiniowa¢ jako utrat¢ masy mies$ni poprzecznie prazkowanych. Migsnie
szkieletowe stanowia od 40% do 50% beztluszczowej masy ciala. Niedozywienie w
marskosci watroby polega na ubytku masy mig$niowej i tluszczowej. Takie potaczenie
powinno by¢ zdefiniowane jako kacheksja, ale dominujaca utrata masy migséni szkieletowych
w marskosci sugeruje, ze sarkopenia jest podstawowa konsekwencja niedozywienia. 24490,
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Termin kacheksja watrobowa uzywa si¢ do okreslenia proporcjonalnej utraty zarowno masy
migs$niowej, jak i masy tkanki thuszczowej?4*?,

Niedozywienie energetyczne jest trudniej zdefiniowaé, poniewaz tkanka tluszczowa jest
najwickszym magazynem kalorii, niedozywienie energetyczne okresla si¢ jako utrate tkanki
tluszczowej w calym organizmie. Zmniejszenie masy mig¢sniowej nazywamy sarkopenig, a
Utrata podskornej i trzewnej masy tluszczowej okreslana jest jako adipopenia 2425°1:52,

Jedng z glownych przyczyn niedozywienia u pacjentbw z marskoScig watroby jest
zmniejszenie dziennego spozywania pokarmu, ktore wystepuje z rdéznych powodow.
Niedobor witaminy A i cynku powoduje zaburzenia smaku °>**. Ograniczenia dietetyczne,
ktore sg zalecane pacjentom, w tym ograniczenie soli, biatka zwierzgcego i ttuszczu, moga
zniechgci¢ do spozywania pokarmow z powodu mdtego, niesmacznego smaku. Ostabienie,
zmeczenie, encefalopatia przyczyniaja si¢ do zmniejszenia apetytu >**°. Wczesne uczucie
sytosci zwigzane z wodobrzuszem i wysokim stezeniem leptyn °°. Nie mozna tutaj nie
wspomnie¢ o czynnych alkoholikach czy osobach uzaleznionych od substancji
psychoaktywnych, u ktorych niski status socjoekonomiczny, nieregularno$¢ positkow nasila
niedozywienie. Niestety zta dieta jest czesto bagatelizowana i niezauwazana przez personel
medyczny 758,

Kolejnym istotnym problemem prowadzacym do PEM sa zaburzenia wchlaniania. Zaburzenia
produkcji soli kwaséw zotciowych w chorobach watroby przebiegajacych z cholestazg
powoduje zaburzenia wchtaniania thuszczow i witamin rozpuszczalnych w thuszczach 6. Na
skutek zaburzen w metabolizmie tlhuszczow moze dojs¢ do zwigkszenia syntezy
trojglicerydow i w efekcie do stluszczenia migzszu watroby, co w konsekwencji roéwniez
zaburza jej funkcje. Czgstym powiklaniem jest translokacja bakterii i przerost flory
bakteryjnej (SIBO, ang. Small Intestinal Bacterial Overgrowth Syndrome) w wyniku
uposledzenia motoryki  jelita cienkiego “®%*. Niektore leki stosowane w leczeniu
encefalopatii ( m.in. laktuloza) takze przyczyniaja sie do zaburzen wchtaniania 6. Wrotno-
systemowe shunty powoduja unikanie metabolizmu sktadnikow odzywczych przez watrobe
%, Dodatkowo U pacjentéw z alkoholowa marskoscig watroby i przewlektym zapaleniem
trzustki dochodzi do zaburzen trawienia i wchianiania na skutek uposledzonej czynnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki 8.

Niezaleznie od zaawansowania choroby watroby, przy zakazeniu HCV oObserwuje si¢
zar6wno czynnosciowe 1 organiczne uszkodzenia osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego- przewlekle zmeczenie, spowolnienie procesoOw myslowych, depresje,
encefalopati¢ nie zwigzang z marskoscig watroby, zapalenie rdzenia krggowego, zaburzenia
krazenia moézgowego i jego konsekwencje, polineuropatie w tym zesp6t niespokojnych nog,
co moze takze wptywa¢ na zmniejszenie dziennej podazy pokarmow czy systematyczno$¢ w
realizacji zalecen farmakoterapeutycznych 6061,

Czesto wspolistniejgca z zakazeniem HCV alkoholowa choroba watroby wpltywa na
metabolizm makrosktadnikéw 1 jest kluczowym czynnikiem wystgpienia niedozywienia, przy
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jednoczes$nie obserwowanym nadmiernym zuzyciu réoznych 1 w roznym stopniu sktadnikow
naszych tkanek.

W marskosci watroby obserwuje si¢ stan nasilonego glodzenia, poniewaz nasilona jest
oksydacja kwaséw ttuszczowych i proteoliza *°°. Hiperkatabolizm bialek zmniejsza synteze
i zwicksza degradacje aminokwasow °2. Hipermetabolizm powoduje réwniez wzrost
podstawowego wydatku energetycznego (REE , ang. Resting Energy Expenditure) o > 20%
1663 Czestos¢ wystepowania hipermetabolizmu waha si¢ od 15% do 34% w marskosci
watroby %%, Wzrasta réwnoczesénie ryzyko hipoglikemii na czczo oraz insulinoopornos¢.
U 40% pacjentow moze wspotistnie¢ cukrzyca typu 2 “8. Dochodzi do zwigkszenia

glukoneogenezy oraz zmniejszajg si¢ rezerwy glikogenu 24°164,

Ale nie tylko metabolizm makrosktadnikow odzywczych jest zaburzony. Niedobory
mikroelementow, witamin powszechnie wystepuja w zawansowanej chorobie watroby (ALD,
ang. Advanced Liver Disease) z powodu zaburzen ztego wchlaniania.

W marsko$ci watroby czesto obserwuje si¢ zmniejszone Skadnik I\fvzfslégic
stezenie w surowicy krwi cynku, selenu, zelaza i magnezu, a o -
zwigkszone stezenie miedzi i manganu %57 Niedobory S ]
witamin rozpuszczalnych w tluszczach sa powszechne w Zelazo !
marskosci watroby, co z kolei prowadzi do zmniejszenia Magnez !
wchlaniania innych sktadnikow odzywczych, takich jak Miedz !

. . 43 Mangan il
biatko i thuszcze *°. Y ;
Witaminy rozpuszczalne w wodzie, zwlaszcza stezenie wit. D !
witaminy C, B1, B2, B6 i kwasu foliowego sa obnizone, mi j
podczas gdy stezenie witaminy B12 moze by¢ falszywie Wi e T
zwigkszone W marskosci watroby, prawdopodobnie z powodu Wit B1 1
dostania si¢ ich do krwioobiegu z uszkodzonych hepatocytéw Wit. B2 !

43,6768 Wit. B6 )
Wit. B12 1
. . . . Kwas foliowy l
Dodatkowo, wystepuje takze nieprawidlowy proces
przemiany amoniaku w organizmie. Amoniak odgrywa Tabela 5 Najczestsze
istotng rolg w patogenezie sarkopenii wystgpujacej w zaburzenia mikroelementéw i
marsko$ci watroby. Powolny zanik mig$ni jest problemem witamin w marskosci watroby

inwolucyjnym u 0s6b w podesztym wieku. Jezeli dodatkowo o7,

wystgpi hiperamonemia, bedzie ona przyspiesza¢ proces
sarkopenii, zwiekszajac stezenie miostatyny 20-°1:62.65,

Amoniak hamuje syntez¢ biatek migsniowych oraz indukuje procesy autofagii w komoérkach
mig$niowych. W migsniach zachodzi cykl glutaminowy, ktory jest alternatywnym cyklem do
usuwania amoniaku i ktory w przypadku uszkodzenia hepatocytow odgrywa znaczaca role w
procesie detoksykacji amoniaku. Ubytek masy mig¢éniowej uposledza zatem eliminacje
amoniaku, a wigc nasila hiperamonemi¢ i zamykajac bledne koto, nasilajac dodatkowo
objawy ze strony OUN °,
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Glukoza jest preferowanym substratem dla wielu tkanek. Kwasy thuszczowe nie moge by¢
zuzywane w procesie glukoneogenezy, dlatego gléwnym zrédlem sa aminokwasy, ktoére
powstaja przez proteoliz¢ bialek migéni szkieletowych. Dzigki temu procesowi powstaja
aromatyczne (AAA, ang. aromatic amino acid) i rozgatezione aminokwasy (BCAA, ang.
branched-chain aminoacids). Jedynie BCAA sa katabolizowane w migéniach. Jest to jedna z
przyczyn obnizonego st¢zenie BCAA we krwi u pacjentdow z marskoscig watroby.
Metabolizm aminokwasOw aromatycznym ma miejsce w watrobie. Z powodu shuntow

wrotno — systemowych i dysfunkcji komoérek watrobowych, wzrasta ich stezenie w osoczu 2°.

Migsénie szkieletowe podobnie jak wszystkie inne narzady, podlegaja wplywowi uktadu
endokrynnego. Testosteron, hormon wzrostu (GH, ang. growth hormone), insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF-1, ang. insulin-like growth factor 1) stymuluja zwigkszanie masy
migsniowej. W marskosci watroby obserwuje si¢ zmniejszone stezenia tych hormonow.
Testosteron jest obnizony u okoto 90% mezczyzn z marskoécig watroby ®°.

Stan przewleklego pobudzenia ukladu immunologicznego, obserwowany rowniez w
zakazeniu HCV, prowadzi do statego utrzymywania si¢ fagodnego ogoélnoustrojowego stanu
zapalnego. Obserwuje si¢ wzrost st¢zenia czynnika martwicy nowotworéw (TNFa, ang.
tumor necrosis factor a) i interleukiny 6 (IL-6), ktore aktywuja wewnatrzkomorkowy szlak
ubikwityna-proteasom, ktorego skutkiem jest proteoliza biatek. Proces ten przebiega bardzo
aktywnie w tkance mi¢$niowej i jest on istotny w patogenezie sarkopenii.

Badania naukowe pokazuja, ze niski poziom testosteronu, GH, IGF-1, podwyzszony poziom
endotoksyn, przewlekly stan zapalny, hiperamonemia, zwigkszone stezenie miostatyny i
dysfunkcja mitochondridow przyczyniaja si¢ do spadku masy migsniowe;j. Siedzacy tryb Zycia
i brak aktywnosci fizycznej nasilajg sarkopenie 18:2%:37:51,5962,70.71

Ponizej przedstawiono trzy najczgstsze przyczyny niedozywienia biatkowo- kalorycznego i

sarkopenii, czyli zaburzenia wchtaniania, zaburzenia metaboliczne, spozywania mniejszej
ilo$ci pokarmow.
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Spozywanie mniejszej

ilosci pokarmow

Zaburzenia
wchtaniania

Zaburzenia
metaboliczne

Zaburzenia smaku-
niedobdr wit. A, cynku
magnezu

Przeciek wrotno-
systemowy

Wczesne uczucie
sytosci- wodobrzusze,
opdznione opréznianie

zotadka, SIBO

{ produkcji soli
kwaséw zétciowych w
chorobach
cholestatycznych
watroby

Utrata apetytu- wysokie
stezenie leptyn, TNF a

Zaburzenia wchtaniania
ttuszczéw i witamin
rozpuszczalnych w
ttuszczach

Restrykcje dietetyczne-

dot. soli, biatka w
encefalopatii,
jatrogenna gtodéwka

Przerost flory
bakteryjnej w wyniku
nieprawidtowej
motoryki jelit

Czynny alkoholizm-
nieregularne positki,
niski status
socjoekonomiczny

Przewlekle zapalenie
trzustki wtérne do
naduzywania alkoholu

Hipermetabolizm-
pobudzenie uktadu
wspotczulnego,
wzmozony wydatek
energetyczny

Nietolerancja glukozy,
insulinoopornos¢, DM.
t

/ glukoneogeneza

{ rezerw glikogenu w
watrobie

/" lipoliza,

{ rezerw tkanki
ttuszczowej, niskie
stezenie LCT

Hiperkataboliznm
biatek-

{ stezenia BCAA
argininy

Rycina 2 Przyczyny niedozywienia biatkowo- kalorycznego i sarkopenii w marskosci watroby, opracowanie

wtasne.

1.7 DIAGNOSTYKA NIEDOZYWIENIA | SARKOPENII

Niedozywienie biatkowo- kaloryczne i sarkopenia cho¢ sa najczestszymi powiktaniami
zaawansowanych chorob watroby, w tym marsko$ci watroby, sa tez jednoczesnie najczgsciej
pomijane i niediagnozowane przez lekarzy%'2,

Wszystkich pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby w tym marskos$cia watroby nalezy
przebada¢ pod katem ryzyka niedozywienia przy pierwszej wizycie lekarskiej, oceniajac
punktacje w skali Childa-Turcotte'a-Pugha (CTP, ang. Child-Turcotte -Pugh Score). Wysokie
ryzyko niedozywienia wystepuje u pacjentow, ktorzy sa w grupie C CTP niezaleznie od BMI
oraz u ktorych BMI < 18,5 kg/m2 niezaleznie od CTP. W tym przypadku nalezy niezwlocznie
przeprowadzi¢ ocen¢ stanu odzywienia, w tym ocen¢ sarkopenii jako powiklania

niedozywienia®®.
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ALD{ marskoscé
watroby

Oceri skale Child
Pugh, BMI

1
BMI 18,5-29,99 BMI <18,5 kg/m?
kg/m? iflub Child Pugh C|

l.l

doradztwo Zywieniowe,

zmiana stylu zycia

szczegotowa ocena

e ocen sarkopenie
rywieniowa

leczenie zywieniowe, ocena co 1-3
mies. w pierwszym roku

niedozywienie

Rycina 3 Screening zywieniowy i ocena ryzyka niedozywienia i sarkopenii u pacjentéw z marskoscig watroby,
opracowanie wiasne na podstawie wytycznych EASL Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic liver
disease 2019 16

Sarkopenia obserwowana w ALD w tym marsko$ci watroby, klasyfikowana jest jako
sarkopenia wtorna, zwigzana z chorobg (marskos$¢), niska aktywnoscia fizyczng (wtdérng do
choroby podstawowej) i niedozywieniem biatkowo-kalorycznym 2.

W diagnostyce sarkopenii okreslamy mase 1 sitg skurczu migs$ni szkieletowych oraz
sprawno$¢ fizyczna. Do niedawna sarkopenia byta gtoéwnie opisywana i badana w odniesieniu
do zaawansowanego wieku.

Nalezy podkresli¢, ze dopiero w ostatnich 20 latach swiatowe Towarzystwa Hepatologiczne
zainteresowaly si¢ tematem niedozywienia i Sarkopenii i opublikowaly swoje pierwsze
rekomendacje na temat oceny stanu odzywienia i zywienia pacjentow z przewlektymi
chorobami watroby w tym marsko$cig watroby. Rekomendacje te zestawiono w ponizszej
tabeli:
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Towarzystwo

Rekomendacje hepatologiczne

Rok publikacji

Merli, M. et al. EASL Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic liver EASL 2018
disease. J. Hepatol. 70, 172-193 (2019)6

Bischoff, S. C. et al. European guideline on obesity care in patients with ESPEN 2022
gastrointestinal and liver diseases - Joint ESPEN/UEG guideline. Clin. Nutr. 41,
2364-2405 (2022)"3

Bischoff, S. C. et al. ESPEN practical guideline: Clinical nutrition in liver disease. ESPEN 2020
Clin. Nutr. 39, 3533-3562 (2020)7

Lai, J. C. et al. Malnutrition, Frailty, and Sarcopenia in Patients With Cirrhosis: 2021 ~ AASLD 2021
Practice Guidance by the American Association for the Study of Liver Diseases.
Hepatology 74, 161116447

Hanai, T. et al. Usefulness of nutritional therapy recommended in the Japanese JSGE/JSH 2021
Society of Gastroenterology/Japan Society of Hepatology evidence-based clinical
practice guidelines for liver cirrhosis 2020. J. Gastroenterol. 56, 928-937 (2021)7®

Chinese Society of Hepatology, Chinese Medical Association & Chinese Society of CSH/ CSGE/ 2019
Gastroenterology, Chinese Medical Association. [Clinical guidelines on nutrition in CMA
end-stage liver disease]. Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi 27, 330-342 (2019)76

Plauth, M. et al. ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition: Liver disease. Clin. Nutr. ESPEN 2006
25, 285-294 (2006)%°

CSH - Chinese Society of Hepatology, CSGE -Chinese Society of Gastroenterology, CMA Chinese Medical Association, JSGE/JSH the
Japanese Society of Gastroenterology/Japan Society of Hepatology, AASLD American Association for the Study of Liver Diseases, ESPEN-
The European Society of Clinical Nutrition and Metabolism, EASL the European Association for the Study of the Liver.

Tabela 6 Wykaz rekomendacji hepatologicznych towarzystw naukowych dotyczacych zalecen zywieniowych
w marskosci watroby.

Warto jednakze podkresli¢ fakt, ze glownym wyzwaniem w diagnostyce i w prowadzeniu
badan klinicznych nad sarkopenig pozostaje brak jednolitych i powszechnie stosowanych
kryteriow diagnostycznych oraz wartosci odcigcia. Wiele towarzystw naukowych opracowato
rozne definicje, kryteria rozpoznania oraz wytyczne dotyczace diagnostyki dotyczace
postgpowania diagnostycznego w odniesieniu do sarkopenii. Najczeséciej stosowane 10:
EWGSOP 3% AWGS 3, Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Sarkopenii (IWGS ang.
International Working Group on Sarcopenia) '/, Foundation for the National Institutes of
Health Sarcopenia Project (FNIH)™® oraz Europejskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego i
Metabolizmu (ESPEN SIG, ang. European Society of Clinical Nutrition and Metabolism
Special Interest Groups) . Pierwsze wytyczne, ktore wprowadzaly spojng metodologie
diagnostyczng 1 kierowaly dalszymi badaniami, zostaly opublikowane przez EWGSOP w
2010 roku 2. W 2018 r. EWGSOP 2 opublikowato nowe kryteria diagnostyczne, uznajac za
najistotniejszy ubytek sily, a nie masy mig$ni. Ponadto zaproponowata stosowanie
dziesigciopunktowego arkusza SARC-F jako testu przesiewowego. Ankieta obejmuje 5 pytan,
ktére pozwalaja oceni¢ nastepujace obszary- sita, pomoc w chodzeniu, wstawanie z krzesta,
wchodzenie po schodach i upadki. Maksymalny wynik to 10 pkt a ryzyko sarkopenii
wystepuje przy > 4 pkt ¥. W zataczniku nr 3 przedstawiono kwestionariusz SARC-F.
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Ponizej przedstawiono schemat diagnostyczny sarkopenii wedtug EWGSOP 2.

Kryteria rozpoznania wg EWGSOP 2018 r. Diagnoza

Kryterium 1. Niska sila mi¢$niowa
- sifa uscisku reki
»  mezczyzni <27 kg Prawdopodobna sarkopenia
=  Kkobiety <16 kg
-Alternatywnie test wstawania z krzesta

Kryterium 2. Niska masa mi¢§niowa
- AML/wzrost: Potwierdzona sarkopenia
*  mgzezyzni < 7 kg/m? (kryterium 1 + 2)
»  kobiety <5,5 kg/m?

Kryterium 3. Niska sprawno$¢ fizyczna Cigika postaé sarkopenii

*  predko$¢ chodu < 0.8 m/s (kryterium 1 + 2+ 3)

= SPPB, TUG™*

AML- ang. Appendicular Lean Mass - masa mie$ni poprzecznie prazkowanych, TUG- Test ,,Wstan i [dZ” ang. Timed get up and go
test, SPPB- Short Physical Performance Battery

Tabela 7 Schemat diagnostyczny sarkopenii wedtug EWGSOP 23¢

Istniejg rozne testy funkcjonalne stuzace do oceny niskiej sprawnosci fizycznej, m. in. test
szybkosci chodu na dystansie 4 lub 6 metrow, (ang. Usual Gait Speed), test 6 min. Spaceru
(ang. Six Minute Walk Testing - SMWT) test ,,Wstan i idz” (TUG - z ang. Timed Get-Up and
Go0), jak rowniez test Short Performace Physical Battery (SPPB). Dla poréwnania uzyskanie
predkosci chodu powyzej 0,8 m/s na dystansie 4 m $§wiadczy o normie 32, Sita uscisku dtoni
czy testy funkcjonalne sg badaniami tanimi, powtarzalnymi, fatwymi do przeprowadzenia na
duzej liczbie pacjentow. EWGSOP rekomenduje diagnozowa¢ sarkopeni¢ w oparciu o oceng
masy mig¢sniowej 1 oceng sity migsniowej mierzong metoda bezposrednig np. za pomocg sity
uscisku dtoni z uzyciem sitomierza recznego oraz posrednia — mierzong w testach
funkcjonalnych 3032, W tabeli 8 przedstawiono najczestsze metody stosowane przy
diagnostyce sarkopenii.

Badana cecha Metoda W praktyce Kklinicznej
Masa mi¢sSni Tomografia komputerowa BIA, DEXA
Rezonans magnetyczny
BIA
DEXA
Sila mie$ni Dynanometria sity uchwytu recznego
Sprawnos¢ fizyczna TUG TUG (wynik > 12 s. 1 ryzyko upadkow)
SPPB sprawdzenie rownowagi, przejécie 3 m (pomiar

czasu) i 5-krotne wstanie z krzesta

szybko$¢ chodu na dystansie 4 lub predkos¢ chodu < 0.8 m/s potwierdza
6 metrow, 400 m sarkopenie

BIA- Bioimpedancja elektryczna, DEXA- Dwuwiazkowa absorpcjometria rentgenowska, TUG- Test ,,Wstan i Idz”, SPPB- Short Physical
Performance Battery

Tabela 8 Najczestsze metody stosowane w diagnostyce sarkopenii.
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1.7.1 SKALA NRS 2002, SKALA SGA

Od stycznia 2012 r. zgodnie z Rozporzadzeniem Ministerstwa Zdrowia przesiewowa ocena
ryzyka niedozywienia jest obowigzkowa w Polsce we wszystkich oddziatach
szpitalnych, przy przyjeciu do szpitala. Dokument oceniajacy stan odzywienia musi znalez¢
si¢ w kazdej historii choroby. Do oceny stanu odzywienia pacjenta stosuje si¢ ankiet¢ SGA
(Subiektywna Globalng Oceng Stanu Odzywienia — ang. Subjective Global Assessment)
lub formularz NRS 2002 (Nutritional Risk Score 2002), ktéore nalezy powtarzaé nie
rzadziej niz co 14 dni.

Zdaniem Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN)
ankietg preferowang do oceny chorych hospitalizowanych jest ankieta NRS 2002, dzieki

ktorej mozna ocenié ryzyko zywieniowe °.

Nutritional Risk Score - NRS 2002

Ocena ryzyka zwigzanego ze stanem odzywienia (NRS 2002 ang. Nutritional Risk Score) jest
narzedziem stuzacym do oceny ryzyka niedozywienia u pacjentow oraz wskazan do leczenia
zywieniowego. Wynik podawany jest w skali liczbowej od 0 do 7 punktow. Skala NRS 2002
jest dostepna w zatgczniku nr 1.

Skala NRS 2002 sktada si¢ z trzech elementow:

1. Stan odzywienia- ocenia aktualny stan odzywienia pacjenta i uwzglednia takie
czynniki, jak utrata masy ciata i wskaznik masy ciata BMI - (0-3 pkt)

2. Nasilenie choroby- ocenia cigzko$¢ choroby podstawowej lub stanu pacjenta- (0-3
pkt)

3. Wiek: pacjenci > 70 r.z. otrzymujg dodatkowy 1 pkt.

Pacjenci, ktorzy uzyskali > 3 pkt wymagaja wsparcia zywieniowego.
Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia SGA

Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia (SGA, ang. Subjective Global Assessment)
opiera si¢ na trzech sktadowych: wywiadzie, badaniu fizykalnym oraz subiektywnej globalnej
ocenie stanu odzywienia. W ramach wywiadu bierze si¢ pod uwage wiek, wzrost, pte¢, mase
ciata, rodzaj przyjmowanego pokarmu, zmiany w sposobie odzywienia, wydolnos¢ fizyczna
oraz zapotrzebowanie na sktadniki odzywcze. Podczas badania fizykalnego oceniane sg rozne
aspekty, takie jak utrata tkanki tluszczowej nad mig$niem trojgtowym na klatce piersiowej,
zanik mig$ni (np. czworogltowy, naramienny), obrzeki nad koscig krzyzowa lub wokot kostek
czy wodobrzusze. Na podstawie uzyskanych informacji pacjent jest klasyfikowany do jednej
Z trzech grup: pacjent prawidlowo odzywiony, pacjent z prawdopodobnym niedozywieniem
lub pacjent z cigzkim niedozywieniem/ wyniszczeniem. &,
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Skala SGA powinna by¢ stosowana do oceny stanu odzywienia $rednio co 6 miesigcy.
Badania dotyczace zwigzku pomigdzy stanem odzywienia i Smiertelno$cig opierajace si¢ na 7-
punktowej skali SGA wykazaty istotng korelacj¢ pomigdzy uzyskang ocena (liczba punktow)
a ryzykiem zgonu. Skala SGA u pacjentow zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby
koreluje z oceng ryzyka powiklan pooperacyjnych i $miertelnoscia pooperacyjng ®.
Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia Kkoreluje z czestoScig wystepowania
niedozywienia i sarkopenii w marsko$ci watroby & oraz jest rekomendowana przez EASL do
oceny niedozywienia w tej grupie pacjentow 6. Skala SGA koreluje z pomiarem uscisku
recznego i z ryzykiem zgonu u pacjentéw oczekujacych na przeszczep watroby 2.

1.7.2 BADANIA OBRAZOWE- TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA, MRI

Ztotym standardem do oszacowania masy mig$niowej jest tomografia komputerowa (TK) i
rezonans magnetyczny (MRI), jednakze z powodu wysokich kosztow i stosunkowo mate;j
dostepnosci zasadniczo sa zarezerwowane do badan naukowych. Ponadto TK wigze si¢ z

narazeniem na wysokodawkowe promieniowanie X 2323984,

Analiza przekroju poprzecznego tkanek na wysokosci kregu L3 silnie koreluje z zawartoscig
tkanki tluszczowej, migdniowej i masa bezttuszczowa w calym organizmie. Na obszarze tym
znajdujg si¢ narzady trzewne, podskorna i mi¢dzymigéniowa tkanka tluszczowa, migsien
ledzwiowo-udowy 1 migénie przykregostupowe (prostowniki kregostupa 1 migsien
czworoboczny ledzwi), a takze migsnie brzucha: poprzeczny, sko$ny zewngtrzny i skos$ny

wewnetrzny oraz prosty 23,2585

Analiza obrazu TK na wysokosci kregu L3 jest powszechnie uznawana za bardzo czula
metode ilosciowej oceny utraty tkanki mie$niowej. Migsnie tej okolicy s3 uwazane
podstawowe migsnie szkieletowe, ktore sg relatywnie niezalezne od zaburzen metabolicznych
i retencji wody, ktore wystepuja w marskoéci watroby 6.

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze u pacjentow z marskosciag watroby czesto rutynowo
wykonuje si¢ badania obrazowe o duzej rozdzielczosci (TK, MR), w celu oceny zakrzepicy
uktadu wrotnego, ryzyka raka watrobowo-komorkowego (HCC, ang. hepatocellular
carcinoma), kwalifikacji do przeszczepu watroby. Niestety uzyskane dzigki nim informacje
nie s3 w petni wykorzystywane. Dobrym pomystem byloby oszacowanie masy mi¢sniowej u
tej grupy chorych. Niestety brakuje popularyzacji tej techniki do oceny sarkopenii 2.

Kazdy z kilku mozliwych pakietdow oprogramowania do analizy obrazu TK moze by¢ uzyty
do analizy catkowitego pola przekroju poprzecznego (cm2) migsni szkieletowych brzucha na
wysokos$ci kregu L3. Obszar ten normalizuje si¢ do wysokos$ci chorego w celu obliczenia
wskaznika mieéni szkieletowych (SMI - ang. Skeletal Muscle Index) (cm2/m2) 1°.
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SMI z pojedynczego wycinka TK (2,6 milisekundy) jest doktadniejszy niz bioimpedancja
elektryczna ( BIA, ang. Bioelectrical Impedance Analysis) lub absorpcjometria dwoch wigzek
promieni rentgenowskich o réznych energiach ( DEXA ang. Dual-Energy X-ray
Absorptiometry) i jest praktyczna metoda oceny dla klinicystow 21,

Wszystkie pomiary wymagajg standaryzowanych wartoSci opartych na wieku, plci i
pochodzeniu etnicznym. Wartosci referencyjne definiujace sarkopeni¢ dla populacji z
marsko$cig watroby zostaty dopiero niedawno zasugerowane i bazujg na populacji pacjentow
onkologicznych. Wymagaja dalszej walidacji. Sarkopenia jest diagnozowana, jezeli w L3-
SMI <50 cm2 / m2 dla mezczyzn i <39 cm2 / m2 dla kobiet °.

Metaanaliza oceny masy mig¢sni szkieletowych w TK u kandydatéow kwalifikowanych do
przeszczepienia watroby wykazata niezalezny zwigzek migdzy niska masa migéniowa a
smiertelnoscig po przeszczepie (taczne wspotczynniki ryzyka sarkopenii 1,84, 95% CI 1,11—
3,05), niezaleznie od wyniku MELD 8¢

1.7.3 DWUWIAZKOWA ABSORPCJIOMETRIA RENTGENOWSKA DEXA

DEXA (Absorpcjometria dwoch wigzek promieni rentgenowskich o réznych energiach ang.
Dual-Energy X-ray Absorptiometry) jest metoda wykorzystujaca zjawisko ostabiania wigzki
promieniowania jonizujgcego, przechodzacego przez tkanki o roznej gestosci. Stuzy do
oceny gestosci mineralnej kosci, zawartosci procentowej tkanki thuszczowej oraz oceny masy
ciata. Niestety nie jest to metoda idealna ze wzglgdu na dos¢ wysoki koszt oraz nadmierne
narazenie na promieniowanie rentgenowskie, w przypadku wielokrotnego powtarzania
badania 2>3%84, Kolejna wada sa ograniczenia techniczne — maksymalna masa ciata to 130 kg,
a aparat nie jest mobilny. Rowniez przewodnienie pacjentow, obrzeki i wodobrzusze
wplywaja na pomiar badania- przeszacowuja beztluszczowa masg ciata. Stwierdzono, ze
najwicksze btedy pomiarowe wystepuja , gdy objetos¢ wodobrzusza byta wieksza niz 41 284,

1.7.4 BIOIMPEDANCIJA ELEKTRYCZNA

Impedancja bioelektryczna, nazywana rdéwniez bioimpedancja elektryczna (BIA, ang.
Bioelectrical Impedance Analysis) jest to bezpieczna, szybka, latwa do wykonania i
nieinwazyjna metoda stuzaca do oceny skladu ciata. Wymaga tylko jednego pomiaru z
uzyciem jednego urzadzenia. Wyniki tych pomiaréow sg powtarzalne, a ryzyko bledu jest
mniegjsze niz 1%. Te metode stosujemy szeroko w naszej biezgcej praktyce klinicznej, od
diagnostyki sarkopenii u pacjentow z przewleklymi chorobami w tym procesami
onkologicznymi, marsko$cia watroby, u pacjentow dializowanych, przez monitorowania
leczenia redukujgcego mase ciata u 0s6b otytych po medycyne sportu czy kluby fitness 258,
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Metoda analizy impedancji bioelektrycznej traktuje ciato cztowieka jako przewodnik
elektryczny w obwodzie pradu przemiennego i mierzy jego oporno$¢ pozorng (impedancje) za
pomoca pradu elektrycznego o niskim natezeniu (£ 1 mA).

Impedancja sklada si¢ z rezystancji (opor wiasciwy poszczegdlnych tkanek) 1 reaktancji
(pojemnosci elektrycznej blon komorkowych, ktore ze wzgledu na swoja budowe dziatajg jak
kondensatory). Analiza impedancji bioelektrycznej opiera si¢ zatem na wykorzystaniu
wiedzy o wlasciwosciach elektrycznych elementoéw ciata ludzkiego.

Wielko$¢ oporu elektrycznego (rezystancji, R) jednolitego obiektu jest wprost proporcjonalna
do jego dhugosci (L) 1 materiatu, z ktorego jest wykonana, a odwrotnie proporcjonalna do
jego przekroju poprzecznego 889,

R=p*LI/S

gdzie:
LI — dtugos¢ przewodnika,
S — pole przekroju poprzecznego przewodnika,
p- rezystywnos¢, czyli opor wiasciwy, przewodnika (parametr charakteryzujacy
materiat).

Analizujac  wielko§¢ oporu elektrycznego u czlowieka, mozemy powiedzie¢, ze
odpowiednikiem dtugosci u cztowieka jest jego wzrost, przekroju poprzecznego — obwod w
talii, a oporu wtasciwego- woda ustrojowa i tkanki.

Metoda BIA opiera si¢ na roznicy w przewodzeniu pradu elektrycznego w kompartmencie
tluszczowym i wodnym ®. Organizm ludzki sklada si¢ z tkanek przewodzacych prad
elektryczny- tkanki zawierajace duzg zawarto$¢ wody i elektrolitow i z tkanek nie
przewodzacych pradu elektrycznego- tkanka thuszczowa i kosci . Tkanka thuszczowa i woda
zewnatrzkomorkowa posiadaja opér elektryczny czynny (rezystancj¢). Btony komorkowe
tkanek dziatajg jak kondensator zlozony z dwoch oktadek (przewodzace prad fragmenty
hydrofilowe fosfolipidow skierowane na zewnatrz 1 do wewnatrz komorki) 1 warstwy
dielektrycznej (nieprzewodzace pradu fragmenty lipofilowe skierowane do wewnatrz btony
komorkowe;j). Pojemnosé elektryczna bton komérkowych to reaktancja®.

Dzigki BIA mozemy oceni¢ mas¢ bezthuszczowa masg ciata (FFM, ang. fat-free body mass),
mase¢ miesni szkieletowych (SMM, ang. skeletal muscle mass), tkanke tluszczows (FM, ang.
body fat mass), catkowitg zawartos¢ wody w organizmie (TBW, ang. total body water), wodg
zewnatrzkomoérkowa (ECW, ang. extra-cellular body water) oraz kat fazowy. Krotko mowiac
bioimpedancja elektryczna daje nam kluczowa informacje o proporcji mieéni do thuszczu i

zawartoéci wody w organizmie 8%,
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1.7.4.1 KAT FAZOWY

Przyktadanie pradu przemiennego o niskim natgzeniu przez elektrody rak i ndég i pomiar
spadku napigcia w ciele przy uzyciu drugiej pary elektrod pozwala na okreslenie rezystancji,
reaktancji 1 kata fazowego.

Rezystancja (R) powoduje spadek napigcia, podczas gdy reaktancja ( Xc) wplywa przede
wszystkim na przesuni¢cie fazowe przylozonego pradu zmiennego, reprezentowane w ujeciu
wektorowym przez kat fazowy (PhA ang. phase angle) .

Kat fazowy mozemy obliczy¢ z wzoru:
PhA = ( Xc/R)*(180° /)
Xc — rektancja, R — rezystancja

Kat fazowy przyjmuje wylacznie wartosci z zakresu — 90 %- 0 °. Kat fazowy jest wprost
proporcjonalny do reaktancji, a odwrotnie proporcjonalny do rezystancji .

Skladowa impedancji Skutek

Rezystancja (R), opor czynny Woda ustrojowa jest dobrym przewodnikiem
elektrycznym

Reaktancja (Xc), opér pojemnosciowy bierny Tkanki dziatajg jak kondensator

Kat fazowy (PhA) Przesuni¢cie fazowe miedzy maksymalng warto$cia

pradu i maksymalng warto$cig napiecia wskutek
dziatania tkanek ciata jako kondensator

Tabela 9 Sktadowe BIA

Stwierdzono, ze kat fazowy odzwierciedla rozktad wody migdzy przestrzeniami zewnatrz- i
wewnatrzkomérkowymi, a zmieniona ich dystrybucja jest wskaznikiem niedozywienia.
Potwierdza to poglad, Ze PhA jest wskaznikiem masy komorkowej i ryzyka zywieniowego .
Wysoki wynik kata fazowego odzwierciedla prawidiowe funkcjonowanie blony komorkowe;,
natomiast jego niski wynik jest charakterystyczny zaréwno dla zmniejszonego sktadnika
macierzy komoérkowej, jak i apoptozy komorki °+%2, Kat fazowy zmniejsza sie wraz z
wiekiem i wzrostem, a zwigksza si¢ wraz ze wzrostem FFM u mezczyzn i kobiet %. Wigze
sie to z nizszg przezywalno$cig pacjentow 9%, ESPEN zaleca mierzenie kata fazowego do
oceny ryzyka zywieniowego jako wiarygodny marker prognostyczny. PhA moze by¢
traktowany jako narzedzie przesiewowe do identyfikacji pacjentow zagrozonych
niedozywieniem i krotsza przezywalnoscig 9%%°%,

Dane uzyskane z jednego z najnowszych badan pokazuja, ze punkt odcigcia PhA mniejszy lub

rowny 4,9° stanowi niezalezny predyktor progresji choroby i $miertelnosci u pacjentéw z
marskoscia watroby ¥'.
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Rodzaje analizy impedancji bioelektrycznej

Analizatory BIA mozna podzieli¢ ze wzgledu na liczbe elektrod oraz na uzywane
czestotliwosci.

Przez przyktadanie pradu przemiennego o réznych czgstotliwosciach mozna indywidualnie
mierzy¢ poszczegdlne parametry. Przy uzyciu niskich czestotliwosci w przedziale od 2 do 5
kHz mozna na przyktad okresla¢ udziat wody pozakomorkowej. Prad przemienny o tych
czestotliwosciach praktycznie nie moze przenika¢ przez $ciany komorkowe. Sciany
komoérkowe i woda wewnatrzkomérkowa maja wiec bardzo maty wplyw na impedancje .

Przy bardzo wysokich czgstotliwosciach- do 50 kHz btona komérkowa zachowuje si¢ jak
niemal doskonaly kondensator, a prad przechodzi zarowno przez ptyn wewnatrz- jak i
zewnatrzkomoérkowy.

Aparaty BIA dzielimy na dwa gtowne typy— SF-BIA (ang. single frequency-BIA), w ktorym
stosuje si¢ jedng czestotliwos¢ i MF-BIA (ang. multiple frequencies-BIA) - wiele
czestotliwosci. SF-BIA wykorzystuje si¢ do oceny sktadu ciata u 0s6b zdrowych. Najczesciej
uzywa si¢ czestotliwosci 50 kHz. MF-BIA pozwala na uzyskanie doktadniejszej analizy
zmian skladu ciala u pacjentdéw z chorobami przewleklymi i w okresie pooperacyjnym. W
tych aparatach stosuje si¢ czestotliwos¢ w zakresie 0-50 kHz 404188,

Stosuje si¢ systemy dwu-, cztero- lub os$mioelektrodowe, z uzyciem elektrod
powierzchniowych, na przyktad w potaczeniu noga—noga, noga—reka, reka—reka itp.

Na opér wilasciwy ciata ludzkiego 1 jego pojemnos¢ elektryczng maja wplyw wiek, pte¢,
pochodzenie etniczne, stan zdrowia i sprawno$¢ fizyczna. Na podstawie zmierzonych
wielko$ci mozna, w pofaczeniu ze znanymi pomiarami antropometrycznymi ciata i okre§lonej
charakterystyce uzytego pradu zmiennego, okresli¢ i oceni¢ sktad jego ciata. Warunkiem jest
uzycie wzoréw opracowanych na podstawie danych statystycznych %, Dla potrzeb
impedancji bioelektrycznej zaktada si¢, ze ciato sktada si¢ z polaczonych szeregowo pigciu
walcoéw: tutowia 1 czterech konczyn (poniewaz prad plynie najkrotsza mozliwg droga, gtowa
nie jest brana pod uwage). Dla utatwienia, zamiast mierzenia odlegto$ci od nadgarstka do
kostki nogi, gdzie przytozono elektrody, stosuje si¢ wzrost badanego, z uwzglednieniem
odpowiednich wzoréw opracowanych na podstawie badan naukowych *.

Istniejg juz rézne wzory, przy uzyciu ktorych z R, Xc, masy ciata, wzrostu, wieku 1 plci
pacjenta mozna obliczy¢ sktad jego ciata. Wzory te opierajg si¢ na wynikach tzw. badan
walidacyjnych odniesionych do metod Ziotego Standardu, jak np. Air Displacement
Plethysmography (ADP) lub Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA).

Stosowane w bioimpedancji elektrycznej czestosci pradu nie powoduja podraznienia migénia
sercowego ani nerwow, a natezenie pradu jest calkowicie niegrozne dla organizmu. Prog
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odczuwalnosci pradu u cztowieka to 1-1,5 mA, a uzywany w analizatorze prad o natezeniu
0,8-1 mA jest praktycznie nieodczuwalny &7,

Niestety forsowne ¢wiczenia fizyczne (konieczna jest najmniej kilku godzin przerwa, a
najlepiej dwunastogodzinna), zazywanie lekow diuretycznych, spozywanie alkoholu, obrzegki
i wodobrzusze, oraz najprawdopodobniej w niewielkim tylko stopniu, cykl menstruacyjny
moga wplywaé na wiarygodno$¢ wynikdw. Nie mozna wykona¢ BIA u oséb z implantami
elektronicznymi, np. stymulatorem pracy serca, aktywnymi protezami (np. endoproteza
biodra, kolana), po amputacji konczyn %,

1.7.5 BADANIE SItY USCISKU REKI

Sita uscisku reki inaczej sita uchwytu recznego (HGS ang. handgrip test) to prosty pomiar
izometryczny za pomocg dynanometru recznego stuzacy do oceny sity migsniowej. Pomiar
ten reprezentuje site mig$ni konczyn goérnych, aczkolwiek wykazano jego zwigzek z masg
mie$niowg konczyn dolnych tj. z ich sila czy tez wielkos$cig pola przekroju mig$nia
trojgtowego tydki 3239999101 Wwedlug EWGSOP 2 wartosci < 27,0 kg dla mezezyzn i <16,0

kg dla kobiet koreluja z duzym ryzykiem niedozywienia i sarkopenii *°.

Wiele badan naukowych wykazato przydatnos¢ HGS w ocenie niedozywienia i sarkopenii.
HGS dobrze koreluje ze skala SGA i ryzykiem zgonu wsrod pacjentow na liscie
przeszczepowej watroby 83192104 Wynik skali SGA i $rednie wartosci HGS byty
odpowiednio wyzsze i nizsze wraz ze wzrostem ciezkosci marskosci watroby i koreluje z
wynikami skali Childa- Pugha, MELD i MELD-Na *°.

1.7.6 BADANIE ANTROPOMETRYCZNE

Metody antropometryczne naleza do tanich, powtarzalnych 1 fatwych badan, ktéore mozna
stosowa¢ w codziennej praktyce. Do tych metod zaliczamy m. in. indeks masy ciata BMI,
pomiar obwodu ramienia w polowie jego dlugosci (MAC, ang. Mid-upper Arm
Circumference), pomiar faldu skérnego nad mig$niem trojgtowym ramienia (TSF ang.
Triceps Skinfold Thickness). Grubo$¢ migsnia ramienia (MAMC, ang. Mid-arm Muscle
Circumference) oblicza sie wedlug wzoru MAMC = MAC — (TSF x 0.314) 51105106
Uzyskane wyniki interpretuje si¢ w odniesieniu do punktow odcigcia charakterystycznych dla
danej populacji, wieku i ptci. Wynik okresla stopien niedozywienia 80107,

Zmiany w tkance tluszczowej i spadek elastycznosci skéry zwigzane z wiekiem, obecno$¢

obrzekow powoduje btedy w interpretacji wynikow, dlatego pomiary antropometryczne nie sa
obecnie zalecane w diagnostyce sarkopenii 2323971,
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WSKAZNIK MASY CIAtA (BMI, ang. Body mass index) to masa ciata/ wzrost?. Prawidlowa
warto$¢é BMI miesci sie w granicach 18,5-25 kg/m2 1%, U chorych w wieku powyzej 70 lat
zaleca sie¢ rozpoznawanie ryzyka niedozywienia przy BMI ponizej 22 kg/m2 i utracie masy
ciata mniejszej lub réwnej 5% lub w ciagu 6 ostatnich miesiecy 1%°, U 0s6b z marskoscia
watroby 1 wodobrzuszem BMI nie jest obiektywnym wyktadnikiem niedozywienia, a to
glownie ze wzgledu na retencj¢ ptynéow. W badaniach klinicznych zasugerowano nowe
punkty odcigcia dla BMI, ktore zwigkszyly czuto$¢ diagnostyczng dla rozpoznawania
ciezkiego niedozywienia 1. Sugerowane punkty odciecia przedstawiono ponizej:

Ocena ryzyka niedozywienia na podstawie BMI u os6b z marskoscig watroby i wodobrzuszem

BMI <22 kg/m? BMI < 23 kg/m? BMI < 25 kg/m?

Brak wodobrzusza Umiarkowane wodobrzusze Napigte wodobrzusze

Tabela 10 Ocena ryzyka niedozywienia na podstawie BMI u 0os6b z marskoscig watroby i wodobrzuszem!*!

WSKAZNIK ALM (ang. Appendicular Lean Mass Index) — wyraza stosunek sumy beztluszczowej
masy ciata konczyn gornych i dolnych [kg] do kwadratu wzrostu [m?]. Index ALM nizszy niz
2 odchylenia standardowe (-2SD) od $redniej wartosci uzyskanej dla zdrowych, mtodych
osob w wieku 18-40 lat charakteryzuje niska mas¢ migsniowa. Dla wskaznika ALM
zarekomendowano nastepujace punkty odciecia:

» DEXA - mezezyzni 7,0 kg/m?, kobiety 5,4 kg/m?;
* BIA —mezczyzni 7,0 kg/m?, kobiety 5,7 kg/m? 3249,

1.8 KONSEKWENCJE NIEDOZYWIENIA | SARKOPENII

Do najczgsciej rozpoznawanych powiklan u pacjentdow z marskoscia watroby naleza
nastgpstwa nadcis$nienia wrotnego: wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, krwawienie z
zylakéw przelyku, podatno$¢ na infekcje, zespdt watrobowo- nerkowy i rak
watrobowokomoérkowy. Niestety niedozywienie i sarkopenia sg rOwniez najczestszymi i
niestety pomijanymi powiktaniami, ktore negatywnie wpltywaja na przezycie, jako$¢ zycia,
reakcje na czynniki stresogenne, przebieg i podatno$¢ na infekcje oraz przebieg i
bezpieczenstwo zabiegéw operacyjnych 103112,

Szereg badan prospektywnych i retrospektywnych z zastosowaniem réznych metod oceny
masy mig$niowej wykazato, Zze nizsza mediana przezycia i wyzsza $miertelno$¢ wystepuje u
pacjentow z marsko$cig watroby i sarkopenia niz u pacjentdéw z marsko$cig watroby ale bez
sarkopenii 222450-5270113 Njektore z tych doniesien sugeruja, ze sarkopenia zwieksza warto$¢
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prognostyczna w skali MELD %213, Znaczna sarkopenia obserwowana u pacjentéw przed
przeszczepieniem watroby wigzata si¢ z wyzszym ryzykiem powiklan pooperacyjnych i
$miertelnoscia $rod- 1 pooperacyjna, dhuzszg hospitalizacja 1 dluzszym pobytem na oddziatach
intensywnej terapii *°. Sarkopenia stanowi jedna z glownych przyczyn zgonu chorych
oczekujacych na przeszczepienie narzadu °2.
pogarszajacym przezywalno$¢ i wiaze si¢ z wyzsza $miertelnoscia u pacjentow z HCC 22,
Literatura medyczna pokazuje istotny wplyw niedozywienia i sarkopenii na przebieg
marsko$ci watroby. Progresja niedozywienia ma zwigzek z progresja niewydolnosci watroby i
na odwrot. Niestety jest to bledne koto, gdzie jeden patologiczny proces nasila drugi, a
skutkiem koncowym jest nizsza przezywalnos¢. Proces ten przedstawitam na rycinie 4.

Sarkopenia jest niezaleznym czynnikiem

Dlatego tak wazny jest nacisk na promowanie oceny stanu odzywienia i sarkopenii wérod
0sOb z przewleklymi chorobami watroby, jakim jest przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu C, zwlaszcza U pacjentdéw z marskoscig watroby.

=\

Zdekompensowana Niedozywienie i/lub
marsko$¢ watroby sarkopenia

Encefalopatia watrobowa
Infekcje bakteryjne
Nawracajace wodobrzusze

Rycina 4 Zwigzek miedzy marskoscig watroby, sarkopenig i niedozywieniem, powiktaniami marskosci
watroby a przezywalnoscia, opracowanie wtasne.
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1.9 ZASADY ZAPOBIEGANIA | LECZENIA SARKOPENII W KONTEKSCIE CHOROB WATROBY

Pacjenci z marskoscig watroby czesto podaja, ze sa na diecie watrobowej, a tak naprawde
oprécz alkoholu i w sporadycznych wypadkach dietach eliminacyjnych w niektorych
chorobach metabolicznych prowadzacych do marsko$ci watroby, zaden produkt nie jest
prawdziwie przeciwwskazany w marsko$ci watroby. W wiekszos$ci przypadkow spozywanie
odpowiedniej ilo$ci kalorii i biatka jest o wiele wazniejsze niz unikanie okreslonych rodzajow
zywnosci. Istotne jest, aby pacjenci mieli dobrze zbilansowang diete, ktora sprawia im
przyjemnosc.

W(g rekomendacji EASL i AASLD zapotrzebowanie kaloryczne powinno by¢ dostosowane
do pacjenta na podstawie spoczynkowego wydatku energetycznego REE (ang. Resting
Energy Expediture). Jezeli nie mozna obliczy¢ REE, nalezy si¢ kierowaé ponizszymi
zasadami:

Prawidlowa masa ciala Otylosé
- min. 35 kcal/kg m.c./dzief BMI 30-40 kg/m? 25-35 kcal/kg m.c./dzien
-lub 13X REE BMI > 40 kg/m? 20-25 keal/kg m.c./dzien*

*Zwigkszy¢ zapotrzebowanie na biatko do 2 g/kg idealnej m.c./dzien, m.c. masa ciala

Tabela 11 Zapotrzebowanie kaloryczne, przektad wtasny na podstawie EASL'®

U pacjentow z marsko$cig watroby i wodobrzuszem ogranicza si¢ spozywanie sodu do
maksymalnie 80 mmol dziennie=2g sodu=5g soli. U pacjentow z zespotem kruchosci lub
sarkopenig, ktorzy nie mogg osiggna¢ docelowej podazy kalorii na diecie niskosodowej,
nalezy rozwazy¢ zniesienie ograniczenia spozycia sodu.

Spozycie biatka u dorostych z marskoscig watroby wynosi 1,2-1,5 g/kg masy ciata/dz.
Rekomenduje si¢ réznorodne Zrédla biatka, w tym produkty roslinne i mleczne.
Suplementacja BCAA nie jest rekomendowana poza sytuacja, kiedy nie mozna osiaggnac
dziennego spozywania biatka z innych Zrodet. Aktualnie unika si¢ bezwzglednych restrykcji
konsumpc;ji biatka u pacjentéw z encefalopatiag watrobowa. Optymalna dzienna podaz protein
jest taka sama jak w zaleceniach og6lnych dla pacjentéw z marsko$cig watroby. Preferowane
jest biatko roslinne i pochodzace z produktow mlecznych. Suplementacje BCAA rozwaza si¢
u pacjentow z encefalopatig watrobowa (HE, ang. hepatic encephalopathy) w celu poprawy
sprawnos$ci neuropsychiatrycznej 1 osiggnigcia zalecanego spozycia biatka.

W marskosci watroby wystepuje tez hiperkatabolizm bialek. Z tego powodu nalezy
zminimalizowaé odstgpy miedzy positkami do 3-4 godzin. Zaleca si¢ trzy glowne positki:
Sniadanie obiad, kolacja i trzy przekaski, gdzie pdznowieczorny positek przed snem jest

najwazniejszy %72,
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Cwiczenia fizyczne, oczywiscie dostosowane do stanu pacjenta sa korzystne u pacjentow z
przewlekta chorobg watroby lub marskoscia watroby. Zwigkszaja mase¢ migsniowa, sile,
funkcjonalno$¢ migsni, zwickszaja gestos¢ mineralng kosci i wrazliwo$¢ na insuling,
zmniejszaja stezenie miostatyny. Zalecane zaréwno ¢wiczenia aerobowe, oporowe 16626372,

~
Kalorie: 35- 45 kcal / kg mc/ dobe
y
=
Biatko: 1,2-1,5g / kg mc/ dobe
J
=~

BCAA w HE w celu poprawy funkgji
neuropsychiatrycznych

Péznowieczorna przekaska

Aktywnos¢ fizyczna

Rycina 5 Rekomendacje zywieniowe AASLD i EASL w celu zapobiegania sarkopenii.



2. CEL PRACY

Eliminacja HCV w konsekwencji skutecznej terapii bezinterferonowej jest kluczowym
niemniej tylko poczatkowym elementem leczenia zaawansowanej choroby watroby. Niestety
nie zawsze eliminacja HCV wigze si¢ z zahamowaniem progresji choroby watroby. Bardzo
tatwo umiemy zdiagnozowa¢ powiklania marskosci watroby jak wodobrzusze, encefalopatia
watrobowa, krwawienie z zylakow, zespot watrobowo- nerkowy i1 rak watrobowokomoérkowy,
ale zapominamy o niedozywieniu czy sarkopenii, ktore wyst¢pujg czesciej niz wodobrzusze
czy encefalopatia, bo nawet u 70% pacjentéw z zaawansowana choroba watroby 4. Badanie
masy i sity migsniowej jest bardzo rzadko stosowane w rutynowej praktyce lekarskiej, a
liczba badan naukowych z tego zakresu wciaz jest niewielka.

GLOWNYM CELEM PRACY byta 1. ocena stanu odzywienia pacjentow, ryzyka niedozywienia,
sarkopenii, niskiej sity i masy mig¢sniowej u pacjentdw zakazonych wirusowym zapaleniem
watroby typu C, kwalifikowanych do leczenia przyczynowego lekami DAA jak rowniez
zwrOcenie uwagi na problem niedozywienia w tej grupie pacjentow, ktory w naszym kraju
jest ciggle marginalizowany.

Wedlug pismiennictwa u pacjentow z zaawansowanym wioknieniem watroby ryzyko
niedozywienia, sarkopenii, nizszej masy i sity mie$niowej jest wyzsze 1642°062114.115 przvietq
wigc nastgpujace hipotezy badawcze:

A. Wraz z zaawansowaniem choroby watroby ryzyko sarkopenii, niedozywienia, otytosci
sarkopenicznej jest wyzsze, co moze dodatkowo wplywa¢ na skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo terapii przeciwwirusowe;.

B. Sita i masa mig$niowa beda proporcjonalnie nizsze u osoéb z wyzszym wioknieniem
watroby.
Celami dodatkowymi pracy byto:

2. Ocena skutecznosci leczenia pacjentow zakazonych HCV lekami DAA w zaleznosci od
stopnia wioknienia, niedozywienia, sarkopenii, niskiej sity i masy mig$niowe;.

3. Ocena bezpieczenstwa leczenia pacjentow zakazonych HCV lekami DAA w zalezno$ci
od stopnia wioknienia, niedozywienia, sarkopenii, niskiej sity i masy migsniowe;.

4. Ewaluacja skal SGA 1 NRS 2002 w ocenie ryzyka sarkopenii i niedozywienia U
pacjentoOw z réznym stopniem zaawansowania choroby watroby.



3. MATERIAL | METODY

3.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ

Do badania wstgpnego zakwalifikowano ogdtem 116 osob w tym 69 mezczyzn i 47 kobiet w
wieku od 26 do 88 lat.

Byli to pacjenci | Oddziatu Chorob Zakaznych (Kliniki Chordéb Zakaznych i Hepatologii) i 1l
Oddzialu Choréb Zakaznych WSS im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu, ktorzy zostali
zakwalifikowani do leczenia przeciwwirusowego HCV w programie lekowym NFZ lekami o
bezposrednim dziataniu antywirusowym DAA. Wszyscy badani zostali przyjeci do szpitala w
trybie planowym od lipca do listopada 2017 r. Do udzialu w badaniu zostali zakwalifikowani
pacjenci, ktorzy w trakcie pobytu w Oddziale mieli wlaczong terapi¢ przeciwwirusowg HCV.
Terapia przeciwwirusowa trwala od 3 do 6 miesigcy. Po 12-24 tyg. od zakonczenia leczenia
oceniono trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR).

LACZNIE KOBIETY MEZCZYZNI
N 116 47 69

SREDNIA WIEKU 58,9 62,7 56,4
MEDIANA WIEKU +SD  58,5+125 63,0+125  57,0%119

Pacjenci zostali podzieli na dwie grupy pod katem widknienia watroby:

Widknienie (wg Metavir) N
I grupa Niskie: FO-F2 18
Il grupa Wysokie: F3-F4 98

Tabela 12 Podziat grupy badanej wedtug wiéknienia watroby.

3.2 PRZEBIEG BADANIA

Protokoét badania zostat zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu (KB - 275/2019). Wszystkie osoby wyrazity pisemng zgode na udziat w
badaniu.

U wszystkich pacjentow zmierzono site¢ uscisku reki przy wuzyciu dynamometru
hydraulicznego SAEHAN. Badanie przeprowadzono zgodnie z protokolem Southampton,
gwarantujagcym odpowiednig standaryzacje i powtarzalno$¢ pomiaréw. Osoba badana
wykonywata 3 proby uscisku kazda reka, uwzgledniano najlepszy wynik z szesciu prob 28,
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Wzrost pacjentdw mierzono przy pomocy przenosnego wzrostomierzu, Tanita, Polska —
doktadno$¢ do 0,1 cm). Obwod talii i bioder mierzono za pomoca nierozciagliwej tasmy
mierniczej (Seca 201).

Obwod ramienia w potowie dtugosci (MAC) prawego ramienia mierzono z doktadnoscia do
0,1 cm za pomocg tasmy mierniczej (SECA 201). Grubos¢ fatdu skérnego na wysokosSci
migs$nia trojglowego ramienia TSF, oceniajacego tkanke tluszczowa, zmierzona z
doktadnoscig do 1 milimetra na prawym ramieniu za pomoca faldomierza mechanicznego
FAT-1 w standardowy sposob. Wykonano trzy pomiary zarowno dla TSF, jak i MAC, a
nastepnie obliczono i zarejestrowano wartosci Srednie. MAMC obliczono ze wzoru:

MAMC (cm) = MAC (cm) —[3,1415 x TSF (mm)].

Do analizy skladu ciala zastosowano analizator SECA 515 wykorzystujacy technike
bioimpedancji. Pomiar impedancji bioelektrycznej odby? si¢ z uzyciem metody 8-punktowej-
jedna para elektrod stop i 3 pary elektrod rgk. Podawany byt prad przemienny o niskim
natezeniu (<ImA). W zakresie kalkulacji byly m.in. nastgpujace parametry: catkowita
zawarto$¢ wody w organizmie (TBW), woda pozakomorkowa (ECW), masa ttuszczowa (FM)
beztluszczowa (FFM), masa migéni szkieletowych (SMM) dla ramion, nég, torsu i catego
ciata oraz kat fazowy. Firma Seca stworzyta wzory na podstawie wlasnych badan.

Z badania BIA zostaly wykluczone osoby z implantami elektronicznymi, np. stymulatorem
pracy serca, aktywnymi protezami (np. endoproteza biodra, kolana), po amputacji konczyn.

Obliczono MMI (z ang. Muscle Mass Index) — na podstawie ilorazu catkowitej masy migs$ni
szkieletowych do kwadratu wzrostu [masa miesniowa/wzrost® — jednostka: kg/m?].

W badaniu uzyto kryterium niskiej masy mig$niowej na podstawie indeksu masy migéni
szkieletowych MMI.  Wartosci punktow odcigcia dla MMI pochodza od producenta
analizatora sktadu ciata SECA. Odpowiadaja one dwom odchyleniom standardowym (-2 SD)
od mediany MMI zmierzonego w populacji mtodych zdrowych o0séb na tym samym
urzadzeniu.

Zgodnie z wytycznymi EWGSOP 2 za kryterium podstawowe w diagnostyce sarkopenii
przyjeto obnizenie sity uscisku reki (<27 kg dla mezezyzn i <16 kg dla kobiet). Do
potwierdzenia zastosowano Kryterium niskiej masy mig$niowej. Nie oceniano ciezkosci
sarkopenii.

Do oceny otytosci sarkopenicznej stosowano zalecenie ESPEN i1 EASO, gdzie otylo$¢

sarkopeniczna definiuje si¢ jako wspotwystgpowanie nadmiernej tkanki thuszczowej i niskiej
masy i sity mi¢gsniowe;.
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Z koncowej analizy oceny sarkopenii i otytosci sarkopenicznej wykluczono 9 0sob, u ktorych
z powodu przeciwwskazan (posiadanie elektrycznego stymulatora serca i kardiowertera-
defibrylatora, stan po amputacji konczyny), nie wykonano BIA.

Niedozywienie rozpoznano zgodnie z kryteriami inicjatywy GLIM (ang. Global Leadership
Initiative on Malnutrition) 1910 gdzie diagnoza jest dwuetapowa. Pierwszy etap to badanie
przesiewowe, adrugi — wilasciwa diagnostyka z analizg ciezkosci niedozywienia.
Zdiagnozowanie niedozywienia wymaga obecnosci co najmniej jednego kryterium

fenotypowego i jednego etiologicznego 109110116,

1. Test 1. stopien B lub C wedlug skali SGA lub
przesiewowy 2. wynik >3 punkty w skali NRS 2002
2. Diagnostyka Kryterium Niezamierzony ubytek masy ciata:
fenotypowe >10% w okresie ponad 6 miesiecy

>5% w ciggu ostatnich 6 miesigcy

BMI <20 kg/m2 u 0s6b <70 r.z.
BMI <22 kg/m2 u 0s6b >70 r.z.

Niska masa mig$ni wg kryterium EWGSOP 2

Kryterium 1. Zmniejszone spozycie pokarmu: <50% w okresie ponad
etiologiczne tygodnia lub kazde dowolne zmniejszenie w okresie
ponad 2 tygodni

2. Lub zmniejszone wchtanianie

Obcigzenie choroba/zapaleniem przyczyniajaca si¢ do
zwigkszonego wydatku energetycznego oraz zwickszonego
katabolizmu mig¢éni

Tabela 13 Kryteria rozpoznania niedozywienia wg GLIM%1° w opracowaniu wtasnym

Do diagnostyki przesiewowe] niedozywienia postuzono si¢ skalami SGA, NRS 2002
(zalagcznik 1, 2).

Skale Childa- Pugha, znang rowniez jako skale Childa-Turcotte'a-Pugha (CTP ang. Child-
Turcotte-Pugh ~ Score)  stosuje  si¢ do  oceny niewydolno$ci ~ watroby  oraz
koniecznosci przeszczepienia watroby. Punktacje w skali Childa- Pugha obliczono jak nizej:

Parametr 1 punkt 2 punkty 3 punkty
Bilirubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina g/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,70 1,70-2,20 >2,20
Wodobrzusze nie ma umiarkowane napiete
Encefalopatia watrobowa nie ma stopien 1 lub 2 stopien 3 lub 4

Klasa A 5-6 pkt, Klasa B 7-9 pkt, Klasa C 10-15pkt

Tabela 14 Klasyfikacja Childa (zmodyfikowana przez Pugha) niewydolnosci watroby w modyfikacji wtasnej '’

Skala MELD (ang. Model for End-Stage Liver Disease) to skala punktowa, pozwalajgca
oceni¢ ciezkos¢ przewleklej choroby watroby i wskazan do przeszczepu watroby. Od 2016 r.
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obowigzuje jest rozbudowana wersja MELD-Na. Do obliczenia punktacji w skali MELD-Na
uwzglednia si¢ cztery parametry biochemiczne: bilirubing, kreatyning, INR, sod oraz czy
pacjent byt dializowany w ostatnich 2 tygodniach. Punktacj¢ obliczono za pomoca
kalkulatora: https://www.mdcalc.com/calc/1754/meldna-meld-na-score-liver-cirrhosis.

W dniu rozpoczgcia leczenia, u kazdego pacjenta wykonano nastgpujace badania
laboratoryjne, m. in. morfologia krwi z rozmazem, migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR, ang. international normalized ratio), aktywno$¢: aminotransferazy
alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST), fosfatazy alkalicznej (ALP),
gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP), stezenie bilirubiny catkowitej, Kkreatyniny,
ferrytyny, kwasu moczowego, alfa-fetoproteiny (AFP), witaminy D, sodu, potasu, chloru,
wapnia, fosforu, magnezu, zelaza, biatka catkowitego, albuminy, cholesterolu catkowitego,
frakcji LDL, HDL, trojglicerydow, wiremie HCV RNA, genotyp HCV.

3.3 ANALIZA STATYSTYCZNA

Zebrane wyniki danych zostaly zapisane w postaci bazy danych w programie Microsoft
Excel, do analizy statystycznej postuzyt program Jupyter Notebook, przyjmujac poziom
istotnos$ci dla wszystkich testow na poziomie p < 0,05.

Za pomocg testu Kolmogorowa-Smirnowa sprawdzono, czy rozktad zmiennych ciagglych jest

normalny. Charakterystyki statystyczne zmiennych ciggtych (takie jak $rednie, odchylenia
standardowe, mediany, warto$ci kwartylowe i skrajne) przedstawiono w postaci liczbowe;.
Charakterystyki statystyczne zmiennych skokowych i jakosciowych przedstawiono w formie
rozktadow liczbowych 1 procentowych. Do poréwnan miedzy grupami zmiennych ciagglych
wykorzystano test Studenta lub test U Manna-Whitneya, a do poréwnan rozktadow
zmiennych skokowych i jakosciowych wykorzystano test chi-kwadrat Pearsona lub doktadny
test Fishera, w zaleznosci od liczebnosci podgrup. Do poréwnan wewnatrzgrupowych
zmiennych cigglych wykorzystano test kolejnosci par Wilcoxona. Analizy wielowymiarowe
przeprowadzono z uzyciem modeli regresji wielorakiej. Kierunek i sit¢ zaleznosci pomigdzy
parami zmiennych cigglych oceniano za pomocg wspotczynnikow korelacji liniowej Pearsona
lub rangowej Spearmana.

W tescie korelacji rang Spearmana sita wspotczynnika korelacji zawiera si¢ w przedziatach:
| R | <0-0,1> korelacja nikta

| R | <<0,1-0,3> korelacja staba

| R | <0,3-0,5> korelacja $rednia

| R | <0,5-0,7> korelacja wysoka

| R | <0,7-0,9> korelacja bardzo wysoka

| R | <0,9-1> korelacja prawie petna
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4. WYNIKI

Statystyki opisowe zaprezentowano w tabelach za pomoca miar pozycyjnych: Sredniej,
mediany, odchylenia standardowego (SD).

Dla lepszego zobrazowania wynikow w tabelach kolorem zielonym wyr6zniono wyniki
istotne statystycznie (p < 0,05), kolorem zottym wyniki nieistotne statystycznie przy p < 0,05,
aczkolwiek istotne statystycznie przy p<10% (0,05< p < 0,1), a kolorem malinowym wyniki
nieistotne statystycznie (p>0,1).

1 p=0,05 [ To05<p<o0.1 [1p>0.1

4.1 OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

W badaniu wzi¢to udzial 116 oséb. Ponizej przedstawiono rozktad wildknienia, ptci i
stosowane leki DAA stosowane terapii przeciwwirusowej HCV w grupach.

W1loknienie

i zezyzni Razem
wg Metavir Kobiety Mezczyzni
Grupa | FO-F1 5 4 s
niskie wléknienie F2 4 c 5
Grupa_l | F3 10 1 y
wysokie c4 s . 2

wloknienie

Tabela 15 Rozktad witdknienia i ptci w grupie badane;j

Leki DAA stosowane terapii przeciwwirusowej HCV w badanej grupie

VEL/SOF  hud
SOF+RBV | "1
SOF/DCV +/- RBV il
OBV/PTV +RBV  jdhed
OBV/PTV/r+DSV +/- RBV |l
LDV/SOF +/- RBV [ ]
GZR/EBR |

0 5 10 15 20 25 30 35 40

ilos¢ pacjentow

HGrupa |l ®Grupall

Wykres 1 Stosowane leki DAA w terapii przeciwwirusowej HCV w badanej grupie

W 2017 r. z uwagi na problemy z dostepnosciag do terapii DAA, dominujaca grupa pacjentow
kwalifikowanych do leczenia przeciwwirusowego HCV byli pacjenci z wtdknieniem F3 1 F4.
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Nie byto istotnie statystycznie réznic w rozktadzie ptci miedzy grupami ani w zastosowanych
terapiach.

Grupy z niskim wildknieniem (grupa I) i wysokim wioknieniem (grupa II) nie réznity si¢
istotnie statystycznie migdzy sobg pod wzgledem wystepowania genotypu. Przewazat GT 1
(61%, 68,3%), nastepnie GT 3 (28%, 28,6%), najrzadziej wystepowat GT4 (11%, 3,1%).

Do koncowej oceny skuteczno$ci leczenia ostatecznie wigczono 103 osoby. Nie brano pod
uwage pacjentow, u ktorych nie oceniono SVR na zakonczenie leczenia. 94 pacjentdw zostato
wyleczonych z zakazenia HCV, 9 pacjentow nie uzyskato SVR, u 13 o0s6b nie oceniono
wiremii na zakonczenie terapii. Wszyscy badani z grupy z niskim witoknieniem osiggneli
SVR. Terapia byla nieskuteczna u 7 pacjentow z widknieniem F4 (SVR osiagnelo 88,9%)
oraz u 2 pacjentow z wioknieniem F3 (91,67% miato niewykrywalng wiremi¢ po 6
miesigcach od zakonczenia terapii). Skuteczno$¢ terapii byta nizsza u 0séb z zaawansowanym
wioknieniem (100% vs. 89,7%).

Wiéknienie Kobiety Mezczyzni  Razem SVR oce?liii)no niewyleczeni Sklgz(;zlz:i’géé va?IIJe
FO-F1 5 4 9 8 1 0 100%
F2 4 5 9 8 1 0 100%
F3 10 14 24 22 0 2 91,67% s
F4 28 46 74 56 11 7 88,89%

Tabela 16 Skutecznosc¢ leczenia w zaleznosci od wtdknienia watroby.

Pacjenci w obu grupach nie roznili si¢ miedzy sobg zastosowanymi terapiami DAA. Wsrod
pacjentow, ktorzy nie osiggneli SVR, 6 chorych mialo genotyp 3, leczeni byli schematem
SOF/RBV, 3 pacjentow miato genotyp 1, leczeni byli OBV/PTV/r+DSV. Nizszg skutecznosé¢
terapii zaobserwowano u pacjentow z widknieniem F3/F4 i genotypem 3 (76%), leczonych
schematem sofosbuwir z rybawiryng (70%). Rzadziej tez uzyskali SVR pacjenci z
zaawansowanym wioknieniem leczeni kombinacja lekowa OBV/PTV/r+DSV (87,5%).

U jednego pacjenta z widknieniem F3 odstawiono terapie¢ OBV/PTV/r+DSV w 3 tygodniu
terapii z powodu uogolnionej reakcji alergicznej. Pacjent nie osiggnat SVR. Najczestszymi
powiklaniami terapii bylo ostabienie, niedokrwistos¢ (u o0sob stosujacych RBYV),
hiperbilirubinemia (wséréd pacjentow bedacych na terapii OBV/PTV/r+DSV), bole glowy i
brzucha. Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie roznita si¢ miedzy grupami z
wysokim i niskim wildknieniem i nie wptynelta na osiggniecie SVR (100% vs. 97%).
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. Grupall Grupalll Razem SVR SVR
Stosowana terapia Niskie Wysokie N Niskie Wysokie p-value
widknienie wibknienie widknienie widknienie
GZR/EBR 4 11 15 100% 100%
LDV/SOF +/- RBV 5 31 36 100% 100%
S/?VR/:JW r+DSV 3 27 30 100% 87,5%
OBV/PTV +RBV 1 1 2 100% 100% 0,07
SOF/DCV +/- RBV 1 5 6 100% 100%
SOF+RBV 4 22 26 100% 70%
VEL/SOF 0 1 1 - 100%
GT1 11 67 78 100% 95,08%
GT3 5 28 33 100% 76% 0,01
GT4 2 3 5 100% 100%
Powiktanie terapii’ 9 9
Przerwanie terarr))iizl ’ (3/8(’)9@ 35/1(3(?"/1)@ 42/1 100% 7% 0,57
GLE/PIB- glekaprewir/pibrentaswir, SOF/VEL- sofosbuwir/welpataswir, SOF/VEL/VOX- sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir,

SOF/LDV- sofosbuwir/ledipaswir, GZR/EBR- grazoprewir + elbaswir, GT- genotyp

1- bole gtowy, zawroty gtowy, ostabienie, wysypka alergiczna, bezsennos¢, hiperbilirubinemia, niedokrwistos¢, tradzik rézowaty, przeczulica
skéry, swiad skory, biegunka, bdle brzucha, utrata apetytu, obnizony nastréj, depresja, mysli samobdjcze, béle stawdw, bdle miesniowe,
béle kregostupa, wznowa HCC, napad epi, urosepsa, objawy stenokardialne, appendektomia, wysokie RR, objawy grypopodobne

2- osutka alergiczna

Tabela 17 Osiggniecie SVR w zaleznosci od terapii i genotypu w grupie z niskim i wysokim wtéknieniem
watroby.

Realizujagc dodatkowe cele pracy sprawdzono
niedozywienia, niskiej sity i masy migSniowej miato zwiagzek z osiggnieciem lub brakiem
osiggnigcia SVR. Jedynie pacjentow z niska sitlg 1 masg mie$niowg cechowala nieistotnie
statystycznie gorsza odpowiedz na leczenie p/wirusowe, ale i tak powyzej >93%, natomiast
sarkopenia 1 niedozywienie nie wplynegly na skuteczno$¢ lekéw DAA- 100% pacjentéw

tez czy wystgpowanie sarkopenii,

osiggneto SVR.

Terapia DAA u pacjentéw z niedozywieniem, sarkopenig, niska sitg i masg mig$niowa nie
wigzala si¢ z wystgpieniem zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych prowadzacych do jej
przedterminowego odstawienia.

Nie . - Powiklanie Przerwanie p-
N oceniono | Miewyleczeni SR Ep terapii terapii value
Sarkopenia 11 0 0 100% 0,24 4 (36,36%) 0 0,99
Niedozywienie 17 1 0 100% 0,29 5 (29,4%) 0 1
1 0,
NI.Sk’a masa 34 1 2 93.9% 015 14 (41,2%) 0 0,72
migsniowa
1 1 0,
N.ls!<a. sita 18 1 1 94.11% 0,64 6 (33,3%) 0 0,61
migsniowa

Tabela 18 Sarkopenia, niedozywienie, niska sita i masa miesniowa a skuteczno$¢ leczenia.
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4.2 WIELOCHOROBOWOSC GRUPY BADANEJ

Zarowno wsrdd pacjentow z niskim jak i zaawansowanym widknieniem wystgpowato wiele
choréb towarzyszacych- od jednej do 14 jednoczesnie. Obie grupy cechowata
wielochorobowos$¢. W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace choroby:

Grupall Grupalll
Choroby towarzyszace Niskie Wysokie Statystyka p-value
widknienie widknienie
Zakazenie HBV aktywne/ utajone 7 (38,9%) 37(37,7%) | O 1,00
Koinfekcja HIV 4 (22,2%) 4 (4%) 5,22 0,02
Powiktania choroby watroby?! 2 (11%) 42 (42,8%) | 5,77 0,02
Choroby nerek, uktadu moczowego? 4 (22%) 21 (21%) 1,56 0,67
Dializoterapia, stan po przeszczepie nerki 4 (22%) 3(3%) 13,46 0,01
Choroby dermatologiczne® 2 (11%) 13 (13%) 3,65 0,3
Choroby reumatologiczne, uktadu ruchu* 1(5,5%) 26 (26,5%) | 4,1 0,25
gislzgtt:/\::;:el,lsrologlczne, psychiatryczne, 4 (22%) 19(19,4%) | 1,03 0,79
Choroby ptuc® 3(16,7%) 10(10,2%) | 6,83 0,08
Choroby ginekologiczne’ 1(5,5%) 3(3,1%) 2,07 0,56
Choroby endokrynologiczne® 6 (33,3%) 18 (18,4%) | 4,68 0,2
Cukrzyca 4 (22%) 27 (27,5%) | 0,35 0,84
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego® 7 (38,9%) 28 (28,6%) | 10,3 0,02
Choroby gastroenterologiczne 1° 8 (44,4%) 64 (65,3%) | 11,33 0,01
owotwory aktuaine/przebyte horoby 5 1199 to(102%) 013|088
Uzywki (alkohol, narkotyki) 3(16,7%) 23(23,5%) | 27,08 0,03

1. HCC, wodobrzusze, encefalopatia, zylaki przetyku, krioglobulinemia

2. Przewlekta choroba, nerek, przeszczep nerki- gr | 4 osoby, gr. Il 2 osoby, dializoterapia- gr | - 1 osoba, gr. Il 2 osoby, kamica nerkowa,
torbiele nerek, przerost gruczotu krokowego, nefropatia cukrzycowa

3. Luszczyca, grzybica stop, liszaj ptaski, porfiria skorna pézna, AZS, erytrodermia, tradzik rozowaty, wyprysk kontaktowy

4. RZS, choroba zwyrodnieniowa stawow, kregostupa, dyskopatie, przepukliny krazkéw miedzykregowych, sarkoidoza, artropatia
wielostawowa

5. Padaczka, udar moézgu, niedowlad potowiczy, neuralgia, depresja, schizofrenia, zespdét psychoorganiczny, za¢ma, jaskra, zespot
neurasteniczno-depresyjny, nerwica, tetniak OUN, torbiel pajgczynowki

6. Astma oskrzelowa, POCHP, bezdech $rédsenny, stan po gruzlicy ptuc

7. Migéniaki macicy, histerektomia

8. Niedoczynno$¢/ nadczynnos$¢ tarczycy, niewydolnos$¢ kory nadnerczy, osteoporoza, osteopenia, wtorma nadczynno$é przytarczyc,
paraidektomia, wole guzowate tarczycy, stan po leczeniu radiojodem,

9. Nadcisnienie t¢tnicze, zawat serca, migotanie przedsionkow, stymulator serca, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej, aortalnej, miazdzyca,
hipercholesterolemia, kardiomiopatia, arytmie, LBBB, zapalenie m. sercowego, niewydolnos$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, zawat
serca, choroba wieficowa, niedokrwisto$¢

10. Gastropatia rumieniowa, nadzerkowa, infekcja H. Pylori, colitis ulcerosa, kamica pecherzyka zotciowego, sttuszczenie watroby, GAVE,
uchytki j. grubego, stan po resekcji zotadka, hemochromatoza, rumieniowo- nadzerkowe zapalenie dwunastnicy, refluks dwunastniczo-
zotadkowy, refluks zotadkowo-przetykowy, stluszczenie watroby, naczyniaki watroby, AIH, PBC

11. Rak nerki, chloniak, gammapatia, hemofilia A, przewlekla biataczka limfatyczna T-komoérkowa, rak prostaty, rak szyjki macicy, rak
okreznicy, przewlekla biataczka szpikowa, stan po allogenicznym przeszczepie szpiku, rak tarczycy, rak ptuca, rak Zotadka, guz nadnercza,
guz $linianki, chtoniak z kom. B

Tabela 19 Poréwnanie wystepowania choréb wspétistniejacych w grupie z niskim i wysokim wiéknieniem.
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W obu grupach tak samo czesto wystepowaly serologiczne cechy utajonego zakazenia HBV
(anty HBc +, HBsSAg -) (38,9 vs.36,7%). Jeden chory z grupy Il miat aktywne zakazenie HBV
(HBsAg+) 1 byt na terapii tenofowirem. Koinfekcja HIV (ang. Human Immunodeficiency
Virus, ludzki wirus uposledzenia odpornosci) wystepowata istotnie statystycznie czesciej w
grupie .

Powiktania choroby watroby (HCC, zylaki przelyku, wodobrzusze, encefalopatia watrobowa)
wystepowaty czgéciej w grupie z widknieniem F3, F4 (p=0,02). W grupie pierwszej (z niskim
wioknieniem) jeden pacjent mial manifestacje pozawatrobowa zakazenia HCV-
krioglobulinemi¢, drugi zylaki przetyku 1 stopnia, pomimo braku zaawansowanego
wioknienia w badaniu met. FibroScan czy innych klinicznych cech marsko$ci watroby.

Choroby nerek i uktadu moczowego wystgpowaly w obu grupach w podobna czestoscia,
aczkolwiek w grupie pierwszej istotnie statystycznie czgsciej pacjenci byli po przeszczepieniu
nerki i/lub dializowani (p= 0,01). W obu grupach nie stwierdzono istotnych rdéznic w
wystepowaniu  chorob dermatologicznych, neurologicznych, psychiatrycznych,
okulistycznych, reumatologicznych i uktadu ruchu, ginekologicznych, endokrynologicznych,
w tym cukrzycy, hematologicznych, przebytych i aktualnych nowotwordow. Istotnie czgsciej
choroby uktadu sercowo-naczyniowego (38,9% vs. 28,6%) i choroby ptuc (16,7% vs. 10,2%)
wystepowaty W grupie z niskim witoknieniem, a w grupie z wysokim widknieniem pacjenci
czesciej chorowali na choroby gastroenterologiczne inne niz zakazenie HCV (65,3% vs.
44,4%). Wsrod osob z wysokim wioknieniem czesciej w wywiadzie podawano naduzywanie
alkoholu czy w sporadycznych przypadkach narkotykow.

4.3 POROWNANIE GRUPY Z NISKIM | WYSOKIM WtOKNIENIEM WATROBY

Sprawdzono czy pacjenci z niskim i wysokim wtoknieniem réznili si¢ migdzy sobg badaniami
antropometrycznymi jak waga, wzrost, BMI, obwdd talii, bioder, TSF, MAC, MAMC czy
pomiarami z analizatora sktady ciata lub badaniami biochemicznymi.

Chorzy z zaawansowanym witoknieniem byli istotnie statystycznie starsi niz pacjenci z niskim
wtoknieniem (60,2 vs. 51,7 lat). Nie bylo istotnych r6znic migdzy grupami w rozkladzie ptci.

Przewazajaca wigkszo$¢ pacjentow w obu grupach miata nadwagg lub otytos¢. W poréwnaniu
do pacjentéw z mniejszym zaawansowaniem witoknienia (grupa I) w grupie Il pacjenci mieli
wyzsza wage (75,4 vs. 81,4 kg) i BMI (25,7 vs. 28,3 kg/m?). Chociaz nie wykazano istotnoéci
statystycznej wiekszy: obwod bioder, talii, obwdd ramienia w potowie dlugos$ci, pomiar fatdu
skornego nad tricepsem, masa migs$ni szkieletowych, masa tluszczowa, masa beztluszczowa,
calkowita zawarto$¢ wody w organizmie oraz kat fazowy byly nieoczekiwanie wyzsze u 0sob
z zaawansowanym wioknieniem. Warto$¢ sity mig$niowej nie roznita si¢ migdzy grupami,
aczkolwiek wsrod pacjentdow z niskim wioknieniem tylko jedna osoba miata obnizong sit¢
uscisku recznego (HGS) 1 az 17 osdb z wioknieniem F3/F4 zgodnie z wytycznymi
EWGSOP2.
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W badaniach laboratoryjnych nie uwidoczniono roéznicy pomiedzy grupami w wielkosci
wiremii HCV RNA, hematokrytu, liczbie leukocytow, erytrocytéw, neutrofili, eozynofilii,
bazofili, stgzeniu bilirubiny catkowitej, kreatyniny, sodu, potasu, wapnia, fosforu, magnezu,
biatka catkowitego, trojglicerydow, ferrytyny, kwasu moczowego, witaminy D, aktywnosci

fosfatazy alkaliczneyj.

U osob z wysokim wldknieniem obserwowano istotnie statystycznie nizsza liczbe ptytek

krwi, wyzsza liczbe limfocytow i monocytow, nizsze stezenie cholesterolu catkowitego,
frakcji HDL 1 LDL, wyzsze stezenie zelaza, AFP, wyzsze aktywno$ci ALT, AST oraz GGTP.
Wszystkie wyniki badan sg dostgpne w tabeli 20.

GRUPAI GRUPA | GRUPAIII GRUPA Il
Cecha Niskie widknienie | Niskie wiéknienie | Wysokie widknienie | Wysokie widknienie | p-yalue
érednia mediana érednia mediana
Pte¢- kobiety 9 (50%) 38 (38,8%) 0,56
Wiek 51,7 SD+14 60,2 SD+11,75 0,02
Waga (kg) 75,4 72,0 81,4 80 0,10
Wozrost (cm) 171,3 173,0 169,6 169 0,44
BMI (kg/m?2) 25,7 25,8 28,3 27 0,05
Obwaéd bioder (cm) 102,39 105,0 107,57 106,5 0,25
Obwad talii (cm) 97,1 99,0 103,01 102 0,13
WHR 0,95 0,94 0,95 0,95 0,66
MAC (cm) 30,6 31,0 32,1 32 0,19
TSF (mm) 17,8 15,5 20,6 20 0,27
MAMC (cm) 25,0 24,2 25,6 26 0,41
HGS (kg) 30,8 30,5 304 31 0,97
SMM (kg) 23,7 20,8 25,5 26 0,27
MMI (kg/m?) 8,0 7,7 8,7 9 0,11
FM (kg) 24,4 24,2 26,7 26 0,55
FFM (kg) 52,0 48,3 54,9 55 0,35
FFMI (kg) 17,5 16,9 18,96 19 0,10
FMI (kg/m?) 8,4 8,0 9,4 9 0,42
TBW % 38,9 37,7 40,7 41 0,45
ECW % 17,6 17,5 18,3 18 0,42
PhA© 4,5 4,4 4,9 5 0,10
HCV RNA (1U/ml) 845 682,4 495 174,0 1321619,0 468 651 0,34
WABC (1073/uL) 5,8 54 6,4 6 0,16
RBC (1076/ul) 4,5 4,5 4,6 5 0,46
HGB (g/dL) 13,6 13,5 14,3 14 0,07
HCT % 40,3 39,9 41,7 41 0,20
PLT (1073/uL) 180,9 178,0 155,1 140 0,05
Neutrofile (1073/uL) 3,6 3,2 3,6 3 0,88
Eozynofile (1073/uL) 0,1 0,1 0,2 0 0,56
Bazofile (1073/uL) 0,0 0,0 0,0 0 0,38
Limfocyty (1073/uL) 1,6 1,4 2,0 2 0,04
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GRUPA | GRUPA | GRUPAIII GRUPAII
Cecha Niskie widknienie | Niskie wtoknienie | Wysokie widknienie | Wysokie widknienie | p.yalue
érednia mediana érednia mediana

Monocyty (1073/ul) 0,5 0,5 0,6 1 0,05
Bilirubina (1073/uL) 0,9 0,8 1,2 1 0,40
ALT (U/L) 60,4 37,5 96,5 80 <0,01
AST (U/L) 56,2 41,0 89,2 74 <0,01
ALP (U/L) 104,0 78,0 100,4 91 0,26
GGTP (u/L) 83,7 40,5 131,0 84 0,01
Kreatynina (mg/dL) 1,7 0,9 1,0 1 0,35
SAd (mmol/L) 139,4 139,4 139,6 140 0,84
Potas (mmol/L) 4,4 4,3 4,4 4 0,66
Wapn (mmol/L) 2,3 2,3 2,4 2 0,30
Fosfor (mmol/L) 1,2 1,2 1,1 1 0,34
Magnez (mg/dL) 2,0 2,0 1,9 2 0,34
Biatko catkowite (g/dL) 7,4 7,4 7,5 8 0,69
Albuminy (g/dL) 4,0 4,1 3,9 4 0,10
Cholesterol catkowity 184,9 190,3 153,1 155 <0,01
(mg/dL)

Trojglicerydy (mg/dL) 101,1 95,2 114,3 98 0,81
Cholesterol HDL (mg/dL) 51,3 53,6 43,1 42 0,02
Cholesterol LDL (mg/dL) 114,7 112,5 86,4 89 <0,01
Zelazo (pg/dL) 101,9 94,0 127,8 122 0,04
Ferrytyna (ng/ml) 227,1 165,0 310,0 229 0,17
Kwas moczowy (mg/dL) 6,0 5,9 6,5 0,64
INR 1,1 1,1 1,1 1 0,08
AFP (ng/ml) 4,2 3,9 11,9 <0,01
Witamina D (ng/ml) 28,84 24,9 24,5 24 0,29

BMI- indeks masy ciata kg/m?, WHR- stosunek talia-biodra, MAC- obwéd $rodkowej czeéci ramienia, TSF- pomiar fatdu skérnego nad
tricepsem, MAMC- grubo$¢ migs$nia ramienia, HGS- sita uscisku reki, SMM masa migéni szkieletowych, MMI- indeks masy mie$niowej,
FM- thuszczowa masa ciata, FFM- beztluszczowa masa ciata, FFMI- indeks beztluszczowej masy ciata, FMI- indeks masy tluszczowej, TBW
calkowita woda w organizmie, ECW- woda zewnatrzkomorkowa, PhA- kat fazowy, WBC- biate krwinki, RBC- czerwone krwinki, HGB-
hemoglobina, HCT- hematokryt, PLT- ptytki krwi, AFP- alfa-fetoproteina, ALT- aminotransferaza alaninowa, AST- aminotransferaza
asparaginianowa, ALP- fosfataza alkaliczna, GGTP- gamma-glutamylotranspeptydaza

p<0,05 [ 10.05<p<0,1 [ Tp>01

Tabela 20 Poréwnanie réznic w grupie z niskim i wysokim wiéknieniem.

W grupie 116 oso6b niedozywienie wg kryterium GLIM rozpoznano u 17 oséb, w tym u 4
0sob z grupy niskiego widknienia oraz 13 chorych w grupy z zaawansowanym widknieniem.
Nie stwierdzono istotnie statystycznie roznicy w czestosci wystepowania niedozywienia w
obu grupach.

Z uwagi na przeciwskazania do wykonania BIA, mase¢ mig$niowa jak rowniez sarkopeni¢
oceniono u 107 pacjentéw. Kryteria diagnostyczne sarkopenii wg EWGSOP 2 spetnito 11
0s0b, w tym otytos¢ sarkopeniczng wedlug ESPEN rozpoznano az u 7 osob, czyli u ponad
potowy przypadkéw sarkopenii. Wérdd pacjentéw z niskim widknieniem, jedynie u jednego
pacjenta rozpoznano jednocze$nie sarkopenie i otylos¢ sarkopeniczng. Pozostale 10
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przypadkow sarkopenii obserwowano w grupie Il, a wigc u pacjentdow z zaawansowang
chorobg watroby (1 pacjent z wtoknieniem F3, 9 pacjentoéw z widknieniem F4). Pomimo
zdecydowanie czgstszego wystepowania sarkopenii u 0s6b z wysokim wioknieniem watroby
(6,25 vs.11%), nie obserwowano istotnosci statystyczne;.

Niskg mas¢ migsniowg miata prawie polowa grupy I, czyli oséb z widknieniem F1/F2
(43,75%) 1 nieoczekiwanie tylko co trzeci badany (29,67%) z grupy II. Niska sit¢ mi¢Sniowa
wykryto u 1 osoby (5,55%) z widknieniem F1 i u az u 17 oséb (17,35%) z widknieniem
F3/F4. Kryteria zwickszonej masy tkanki tluszczowej obserwowano u 56,25% pacjentow z
grupy | i u 69,23% osob z grupy Il, aczkolwiek nie zaobserwowano istotnosci statystycznej
miedzy grupami.9

Obliczono punktacje w skali Childa- Pugha i MELD-Na dla kazdego pacjenta, niezaleznie od
wldknienie watroby. Wszyscy pacjenci z grupy z niskim wtoknieniem byli w grupie A CTP.
W grupie II 7 pacjentow byto grupie B CTP, jedna chora w grupie C/10 pkt CTP. Punktacja
uzyskana w MELD-Na byta zblizona w obu grupach.

SLELE Grupa Il Statyst -
Niskie wtdknienie Wysokie wtdknienie ¥ P
yka value
N N
Sarkopenia 1(6,25%) 10 (11%) 2,38 0,5
Niedozywienie 4(22,22%) 13 (13,26%) 0,99 0,8
Otytosc¢ sarkopeniczna 1(6,25%) 6 (6,6%) 4,18 0,65
Niska sita miesniowa 1 (5,55%) 17 (17,35%) 6,24 0,1
Niska Masa Miesniowa 7 (43,75%) 27 (29,67%) 1,9 0,59
Zwiekszona tkanka ttuszczowa 9 (56,25%) 63 (69,23%) 1,6 0,66
Skala Child- Pugh A 18 (100%) 90 (92%)
4,17 0,38
Skala Child- Pugh B/ C 0/0 7 (7,1%) /1(1%)
Skala MELD-N Srednia iloé¢ pkt Srednia iloé¢ pkt 824 065
ala -Na ,
9,6 (SD #4,6) 9,1 (SD +3,18)

Tabela 21 Poréwnanie czestos$ci wystepowania niedozywienia, sarkopenii, niskiej masy i sity miesniowej,
zwiekszonej tkanki ttuszczowej, punktacji w skali MELD-Na i Child- Pugh w grupie z niskim i wysokim

witdéknieniem watroby

Kat fazowy jest to przesunigcie fazowe przytozonego pradu zmiennego uzyskiwane w czasie
analizy sktadu ciata wykonanego przez BIA. Obserwowano istotnie statystycznie wysoka
dodatnig korelacj¢ miedzy katem fazowym a sita mig$niowa, masg mieéni szkieletowych,
BMI, masg ciata, HCT, liczbg RBC, stezeniem HGB, albumin, aktywnoscig ALT, a ujemng
korelacje z wiekiem, skalg NRS 2002, SGA i na poziomie istotnosci statystycznej p <0,1 z
skalg MELD-Na. Nie obserwowano korelacji mi¢dzy katem fazowym a masg tkanki
tluszczowej, skalg Childa- Pugha, PLT, witaming D.
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Korelacja porzadku rang Spearmana Wspotczynnik korelacji Spearmana | p-value
Kat fazowy Wiek -0,49 <0,01
Kat fazowy BMI 0,22 0,02
Kat fazowy Masa ciata 0,35 <0,01
Kat fazowy Sita miesniowa 0,62 <0,01
Kat fazowy Masa miesni szkieletowych 0,57 <0,01
Kat fazowy Masa tkanki ttuszczowej 0,03 0,77
Kat fazowy Skala Child- Pugh 0 0,97
Kat fazowy MELD-Na -0,18 0,06
Kat fazowy NRS 2002 -0,41 <0,01
Kat fazowy Skala SGA -0,38 <0,01
Kat fazowy Czerwone krwinki 0,53 <0,01
Kat fazowy Hemoglobina 0,57 <0,01
Kat fazowy Hematokryt 0,54 <0,01
Kat fazowy Ptytki krwi 0,07 0,51
Kat fazowy Albuminy 0,38 <0,01
Kat fazowy Witamina D 0,06 0,56
Kat fazowy ALT 0,46 <0,01

Tabela 22 Korelacja pomiedzy katem fazowym a réznymi parametrami

4.4 CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW Z SARKOPENIA, NIEDOZYWIENIEM, NISKA MASA
MIESNIOWA | NISKA SItA MIESNIOWA

4.4.1 CZESTOSC WYSTEPOWANIA SARKOPENII | CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW Z
SARKOPENIA

Badang cato$ciow0 grupe podzielono na chorych z sarkopenia- 11 os6b i bez sarkopenii- 96
osOb. Przewazajaca cze$¢ grupy z sarkopenig stanowily kobiety (73%), a $rednia wieku byta
wyzsza niz u osob bez sarkopenii (62,45 vs 58,56 lat). W wsrod osob z sarkopenia 1 pacjent
mial wldknienie F1, 1 osoba wtdknienie F3 i przewazajaca wigkszo$¢, bo az 9 osdb miato
wiloknienie F4. Pacjenci z sarkopenig mieli istotnie statystycznie nizszg mas¢ ciata, wzrost,
BMI, obwdd bioder, ramienia, MAMC, HGS, mas¢ miegéni szkieletowych, mase
bezttuszczowa, catkowita zawarto$¢ wody w organizmie, wodg zewnatrzkomorkowa oraz kat
fazowy. Co ciekawe ani masa tkanki tluszczowej (25,8 vs 26,4kg) ani wskaznik masy
thuszczowej (9,7 vs 9,2 kg/m?) nie roznit sie u 0sob z sarkopenia i bez sarkopenii.

Wsrod pacjentdow z sarkopenig zauwazono istotnie statystycznie nizsza liczbe ptytek krwi,
biatych 1 czerwonych krwinek, limfocytow, monocytow, nizszy hematokryt, nizsze stezenie
hemoglobiny, albumin, wapnia, nizsza aktywno$¢ ALT a wyzsze stezenie bilirubiny.
Punktacja w skali MELD-Na byta istotnie statystycznie wyzsza u chorych z sarkopenig (12,2
vs 8,9). Nie zaobserwowano istotnie statystycznie réznic w liczbie neutrofili, eozynofilii,
bazofili, stezeniu kreatyniny (aczkolwiek u chorych z sarkopenig stezenie kreatyniny bylo
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wyzsze 1,6 vs. 1,1 mg/dL), sodu, potasu, fosforu, magnezu, biatka catkowitego, cholesterolu
calkowitego, frakcji HDL, LDL, trojglicerydow, AFP, zelaza, ferrytyny, aktywnosci AST,
GGTP, ALP. Stezenie witaminy D bylo nizsze u pacjentéw z sarkopenia (21 vs 25 ng/ml), ale
nie bylo réznicy istotnej statystycznie.

Pacjenci z sarkopenig

Pacjenci bez sarkopenii

Cecha $rednia ‘ mediana Srednia ‘ mediana p-value

Liczba oséb 11 96

Ptec¢- kobiety 8 (73%) 34 (35%) 0,05
Wiek 62,45 SD+11 58,56 SD+12,6 0,39
Waga (kg) 66,7 64 81,9 80,7 <0,01
Wozrost (cm) 163,5 160 170,6 170,0 0,02
BMI (kg/m2) 24,9 23 28,2 27,6 0,03
Obwaéd bioder (cm) 100,7 102,5 107,4 107,0 0,03
Obwdéd talii (cm) 94,5 96 102,9 102,0 0,07
WHR 0,94 0,98 0,96 0,95 0,8
MAC (cm) 28,9 28 32,2 32,0 0,02
TSF (mm) 16,6 16 20,6 20,0 0,31
MAMC (cm) 23,7 23 25,7 26,3 0,03
HGS (kg) 16,2 15 31,9 32,5 <0,01
SMM (kg) 17,1 15 26,2 26,6 <0,01
MMI (kg/m?) 6,2 6 8,9 9,1 <0,01
FM (kg) 25,8 26 26,4 25,3 0,90
FFM (kg) 42,6 37 55,7 55,2 <0,01
FFMI (kg) 15,5 15 18,88 19,2 <0,01
FMI (kg/m?) 9,7 9 9,2 8,7 0,61
TBW % 31,4 28 41,4 40,9 <0,01
ECW % 15,6 14 18,5 18,4 0,01
PhA° 3,8 4 5,0 4,9 <0,01
HCV RNA (1U/ml) 1377312 156239 1233354 503412 0,22
MELD-Na 12,2 10 8,9 8,0 <0,01
WBC (1073/uL) 51 4 6,5 6,1 0,03
RBC (106/uL) 4,0 4 4,7 4,7 <0,01
HGB (g/dL) 12,4 12 14,4 14,4 <0,01
HCT % 36,5 36 42,0 42,0 <0,01
PLT (1073/uL) 104,6 98 164,9 156,0 0,01
Neutrofile (1073/uL) 3,0 3 3,7 3,3 0,16
Eozynofile (1073/uL) 0,3 0 0,2 0,1 0,79
Bazofile (1073/uL) 0,0 0 0,0 0,0 0,52
Limfocyty (1073/uL) 1,5 1 2,0 1,9 0,05
Monocyty (1073/ul) 0,5 0 0,6 0,5 0,05
Bilirubina (1073/uL) 1,9 2 1,1 0,9 0,01
ALT (U/L) 43,5 33 95,9 80,0 <0,01
AST (u/L) 71,4 58 85,4 72,0 0,39
ALP (u/L) 126,6 111 98,3 88,0 0,08
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Pacjenci z sarkopenig Pacjenci bez sarkopenii
Cecha = : . = . : p-value
srednia mediana Srednia mediana
GGTP (U/L) 84,8 81 127,7 76,5 0,61
Kreatynina (mg/dL) 1,6 1 1,1 0,9 0,40
Séd (mmol/L) 139,0 139 139,6 139,6 0,30
Potas (mmol/L) 4,5 4 4,4 4,3 0,83
Wapn (mmol/L) 2,3 2 2,4 2,4 0,01
Fosfor (mmol/L) 1,1 1 1,1 1,1 0,41
Magnez (mg/dL) 1,9 2 1,9 1,9 0,82
Biatko catkowite (g/dL) 7,1 7 7,5 7,5 0,12
Albuminy (g/dL) 3,5 4 4,0 4,0 0,01
Cholesterol catkowity (mg/dL) 146,6 148 159,3 159,1 0,25
Trojglicerydy (mg/dL) 107,3 102 112,8 96,4 0,88
Cholesterol HDL (mg/dL) 43,4 45 44,5 42,4 0,93
Cholesterol LDL (mg/dL) 79,2 83 91,5 93,7 0,21
Zelazo (pg/dL) 133,3 129 122,6 113,2 0,55
Ferrytyna (ng/ml) 183,2 119 309,9 216,3 0,29
Kwas moczowy (mg/dL) 6,0 5 6,4 6,2 0,25
INR 1,1 1 1,1 1,1 0,19
AFP (ng/mi) 7,4 4 11,1 7,2 0,11
Witamina D (ng/ml) 21,4 18 25,5 23,9 0,29

BMI- indeks masy ciata kg/m?, WHR- stosunek talia-biodra, MAC- obwéd $rodkowej czeéci ramienia, TSF- pomiar faldu skérnego nad
tricepsem, MAMC- grubo$¢ mig$nia ramienia, HGS- sita uscisku reki, SMM masa miesni szkieletowych, MMI- indeks masy mig$niowe;j,
FM- tluszczowa masa ciata, FFM- beztluszczowa masa ciata, FFMI- indeks beztluszczowej masy ciata, FMI- indeks masy tluszczowej, TBW
catkowita woda w organizmie, ECW- woda zewnatrzkomérkowa, PhA- kat fazowy, WBC- biate krwinki, RBC- czerwone krwinki, HGB-
hemoglobina, HCT- hematokryt, PLT- ptytki krwi, AFP- alfa-fetoproteina, ALT- aminotransferaza alaninowa, AST- aminotransferaza
asparaginianowa, ALP- fosfataza alkaliczna, GGTP- gamma-glutamylotranspeptydaza

Tabela 23 Charakterystyka pacjentow z sarkopenia i bez sarkopenii.

4.4.2 CZESTOSC WYSTEPOWANIA NIEDOZYWIENIA | CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW Z

NIEDOZYWIENIEM

W badanej catosciowo grupie 17 oso6b miato niedozywienie. Pacjenci bez cech niedozywienia
byli istotnie statystycznie mtodsi (57,9 vs. 65 lat). Chorzy z niedozywieniem mieli istotnie
statystyczng nizsza mase ciata, BMI, obwod bioder, talii, ramienia, TSF, MAMC, WHR, sit¢
mig$niowa i mase migsni szkieletowych, mase bezttuszczowa, ttuszczowa, zawartos¢ wody w
organizmie i wodg zewnatrzkomérkows oraz kat fazowy. W tej grupie osdb zauwazono
istotnie statystycznie nizszg liczbe czerwonych krwinek, nizszy hematokryt, nizsze stg¢zenie
hemoglobiny, aloumin, AFP oraz nizsza aktywnos¢ ALT. Punktacja w skali MELD-Na byta
istotnie statystycznie wyzsza u 0sob z niedozywieniem (11,65 vs. 8,76).
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pacjenci z niedozywieniem

pacjenci bez niedozywienia

Sl srednia ‘ mediana srednia ‘ mediana p-value

N 17 99

Ptec kobiety 9 (53%) 38(38%) 0,49
Wiek 65 SD+13,7 57,9 SD+12 0,04
Waga (kg) 62,59 59,25 83,57 82,5 <0,01
Wozrost (cm) 167,12 168 170,35 170 0,25
BMI (kg/m2) 22,42 21,78 28,81 28,15 <0,01
Obwdd bioder (cm) 97,09 96 108,43 108 <0,01
Obwéd talii (cm) 89,56 91 104,25 102 <0,01
WHR 0,92 0,94 0,96 0,95 0,16
MAC (cm) 26,97 26 32,69 33 <0,01
TSF (mm) 13,12 15 21,42 22 0,01
MAMC (cm) 22,85 22,66 25,96 26,35 <0,01
HGS (kg) 24,09 24 31,54 32 0,01
SMM (kg) 17,86 17,57 26,64 27,66 <0,01
MMI (kg/m?) 6,33 6,23 9,02 9,22 <0,01
FM (kg) 19,75 19,16 27,54 26,72 0,02
FFM (kg) 43,65 42,14 56,36 56,36 <0,01
FFMI (kg) 15,41 15,32 19,12 19,3 <0,01
FMI (kg/m?) 7,05 7,24 9,62 9,52 0,05
TBW % 32,15 31,7 41,8 42,1 <0,01
ECW % 15,57 15,5 18,65 18,8 <0,01
PhA© 3,92 3,7 5,02 4,9 <0,01
HCV RNA (1U/ml) 1735251 836770 1162449 476237 0,96
MELD-Na 11,65 10 8,76 8 <0,01
WABC (1073/ul) 6,08 5,01 6,38 6,08 0,16
RBC (1076/uL) 4,09 4,13 4,67 4,75 <0,01
HGB (g/dL) 12,74 12,3 14,47 14,4 <0,01
HCT % 37,74 37,8 42,12 42,2 <0,01
PLT (1073/uL) 151,59 137 160,44 148 0,3
Neutrofile (1073/uL) 3,58 3,16 3,59 3,28 0,61
Eozynofile (1073/uL) 0,21 0,11 0,17 0,13 0,53
Bazofile (1073/uL) 0,03 0,03 0,04 0,04 0,09
Limfocyty (1073/uL) 1,8 1,62 2 1,9 0,28
Monocyty (1073/uL) 0,53 0,51 0,62 0,55 0,12
Bilirubina (1073/uL) 1,51 1,3 1,07 0,88 0,26
ALT (U/L) 63,59 39 95,59 79 0,02
AST (u/L) 68,29 57 86,79 73 0,12
ALP (u/L) 110,59 93 99,34 88 0,66
GGTP (U/L) 77,41 67 131,6 79,5 0,14
Kreatynina (mg/dL) 1,6 0,96 1,06 0,84 0,2
Séd (mmol/L) 139,16 139,2 139,64 139,6 0,36
Potas (mmol/L) 4,51 4,45 4,34 4,3 0,25
Wapn (mmol/L) 2,31 2,35 2,36 2,35 0,24
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pacjenci z niedozywieniem | pacjenci bez niedozywienia
Cecha ; - - - - - p-value
srednia mediana srednia mediana

Fosfor (mmol/L) 1,14 1,13 1,13 1,13 1

Magnez (mg/dL) 1,95 2,03 1,93 1,92 0,63
Biatko catkowite (g/dL) 7,28 7,3 7,47 7,5 0,44
Albuminy (g/dL) 3,66 3,7 3,95 4 0,01
Cholesterol catkowity (mg/dL) 154,38 154,7 158,75 159,1 0,59
Tréjglicerydy (mg/dL) 105,08 95,2 113,5 97,6 0,85
Cholesterol HDL (mg/dL) 44,92 43,8 44,31 42,35 0,82
Cholesterol LDL (mg/dL) 89,96 89,44 90,63 93,38 0,93
Zelazo (ug/dL) 115,16 114,5 125,16 117,45 0,58
Ferrytyna (ng/ml) 240,52 138,88 307,63 2249 0,51
Kwas moczowy (mg/dL) 6,35 5,7 6,39 6,1 0,76
INR 1,13 1,12 1,08 1,07 0,07
AFP (ng/mi) 5,58 3,9 11,59 7,44 0,02
Witamina D (ng/ml) 26,35 24,7 24,93 23,7 0,58

BMI- indeks masy ciata kg/m?, WHR- stosunek talia-biodra, MAC- obwéd $rodkowej czesci ramienia, TSF- pomiar fatdu skérnego nad
tricepsem, MAMC- grubo$¢ migsénia ramienia, HGS- sita uscisku rgki, SMM masa migsni szkieletowych, MMI- indeks masy mig$niowej,
FM- thuszczowa masa ciata, FFM- beztluszczowa masa ciata, FFMI- indeks beztluszczowej masy ciata, FMI- indeks masy tluszczowej, TBW
calkowita woda w organizmie, ECW- woda zewnatrzkomorkowa, PhA- kat fazowy, WBC- biate krwinki, RBC- czerwone krwinki, HGB-
hemoglobina, HCT- hematokryt, PLT- ptytki krwi, AFP- alfa-fetoproteina, ALT- aminotransferaza alaninowa, AST- aminotransferaza
asparaginianowa, ALP- fosfataza alkaliczna, GGTP- gamma-glutamylotranspeptydaza

Tabela 24 charakterystyka pacjentéw z niedozywieniem.

4.4.3  CZESTOSC WYSTEPOWANIA NISKIE) MASY MIESNIOWE) | CHARAKTERYSTYKA
PACIENTOW Z MIOPENIA

U 34 os6b w calej ocenianej grupie obserwowano niska mas¢ mig¢éniowa, 82 osoby mialy
prawidtowa mase mie$niowa. Pacjenci z miopenig byli starsi wiekowo, 59% z nich stanowili
mezezyzni. mieli istotnie statystyczna nizszg mase ciata, BMI, obwdd bioder, talii, WHR,
obwod ramienia, TSF, MAMC, site i mas¢ migsni szkieletowych, mase bezttuszczowa, tkanki
thuszczowej, catkowita zawartos¢ wody w organizmie i woda zewnatrzkomorkowa oraz kat
fazowy. Ponadto u osob z niskg masg migSniowa obserwowano istotnie statystycznie nizsza
liczbe biatych i czerwonych krwinek, eozynofilii, bazofili, monocytoéw, nizszy hematokryt,
nizsze st¢zenie hemoglobiny, nizsza aktywno$¢ ALT w poréwnaniu do oséb bez cech
niedozywienia. Co ciekawe skala MELD-Na, liczba ptytek krwi czy stezenie albuminy byty
zblizone w obu grupach.
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. . . prawidiowa masa
Cecha niska masa miesniowa e p-value
srednia ‘ mediana srednia ‘ mediana

Liczba oséb 34 82

Ptec- kobiety 14 (41%) 28 (34%) 1
Wiek 61,4 SD+13,4 57,9 SD+12 0,24
Waga (kg) 65,6 65 86,7 86,4 <0,01
Wazrost (cm) 168,2 168 170,6 170,0 0,28
BMI (kg/m2) 23,2 23 29,8 29,7 <0,01
Obwdd bioder (cm) 98,8 99 108,0 109,0 <0,01
Obwadd talii (cm) 91,1 92 117,0 107,5 <0,01
WHR 0,9 1 1,2 1,0 <0,01
MAC (cm) 28,0 28 33,5 34,0 <0,01
TSF (mm) 14,1 15 22,8 22,8 <0,01
MAMC (cm) 23,6 23 26,3 26,4 <0,01
HGS (kg) 26,9 29 31,9 32,3 0,04
SMM (kg) 19,8 19 27,8 28,0 <0,01
MMI (kg/m?2) 6,9 7 9,4 9,5 <0,01
FM (kg) 19,8 19 29,3 29,8 <0,01
FFM (kg) 46,2 45 58,2 59,1 <0,01
FFMI (kg) 16,1 17 45,8 19,9 <0,01
FMI (kg/m2) 7,2 7 10,2 10,2 <0,01
TBW % 33,8 33 43,2 43,6 <0,01
ECW % 15,9 16 19,2 19,4 <0,01
PhA° 4,3 4 5,1 5,1 <0,01
HCV RNA (1U/ml) 1337422 836 770 1210785 446 324 0,96
MELD-Na 9,8 8 8,9 8,0 0,14
WBC (1073/ulL) 5,9 5 6,5 6,3 0,04
RBC (1076/uL) 4,3 4 4,7 4,8 <0,01
HGB (g/dL) 13,3 13 14,6 14,8 <0,01
HCT % 38,9 39 42,5 42,6 <0,01
PLT (1073/uL) 155,4 141 160,7 146,5 0,53
Neutrofile (1073/uL) 3,5 3 3,6 3,3 0,62
Eozynofile (1073/uL) 0,2 0 0,2 0,1 0,03
Bazofile (10~3/uL) 0,0 0 0,0 0,0 0,02
Limfocyty (1073/uL) 1,8 2 2,1 1,9 0,06
Monocyty (1073/uL) 0,5 0 0,6 0,6 <0,01
Bilirubina (1073/uL) 1,2 1 1,1 0,9 0,51
ALT (U/L) 74,0 54 97,9 80,0 0,03
AST (U/L) 77,4 71 86,9 72,0 0,46
ALP (u/L) 100,6 92 101,2 87,0 0,79
GGTP (u/L) 112,5 73 128,3 78,0 0,31
Kreatynina (mg/dL) 1,3 1 1,1 0,8 0,53
SAd (mmol/L) 139,1 139 139,8 139,8 0,12
Potas (mmol/L) 4,4 4 4,4 4,3 0,80
Wapn (mmol/L) 2,3 2 2,4 2,4 0,35
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. . . prawidiowa masa
Cecha niska masa miesniowa e p-value
srednia mediana srednia mediana
Fosfor (mmol/L) 1,1 1 1,1 1,1 0,94
Magnez (mg/dL) 1,9 2 1,9 1,9 0,52
Biatko catkowite (g/dL) 7,4 8 7,4 7,5 0,72
Albuminy (g/dL) 3,8 4 3,9 4,0 0,24
Cholesterol catkowity (mg/dL) 161,7 158 156,6 157,1 0,54
Trojglicerydy (mg/dL) 111,7 102 112,5 94,5 0,75
Cholesterol HDL (mg/dL) 45,9 45 43,8 42,0 0,39
Cholesterol LDL (mg/dL) 93,3 91 89,3 93,6 0,62
Zelazo (pg/dL) 121,2 114 124,7 119,7 0,57
Ferrytyna (ng/ml) 259,4 144 314,0 240,5 0,13
Kwas moczowy (mg/dL) 6,5 6 6,3 6,2 0,11
INR 1,1 1 1,1 1,1 0,30
AFP (ng/mi) 7,7 6 11,9 7,8 0,10
Witamina D (ng/ml) 26,7 23 25,1 23,8 0,77

BMI- indeks masy ciata kg/m?, WHR- stosunek talia-biodra, MAC- obwéd $rodkowej czesci ramienia, TSF- pomiar fatdu skérnego nad
tricepsem, MAMC- grubo$¢ migsénia ramienia, HGS- sita uscisku rgki, SMM masa migsni szkieletowych, MMI- indeks masy mig$niowej,
FM- thuszczowa masa ciata, FFM- beztluszczowa masa ciata, FFMI- indeks beztluszczowej masy ciata, FMI- indeks masy ttuszczowej, TBW
calkowita woda w organizmie, ECW- woda zewnatrzkomorkowa, PhA- kat fazowy, WBC- biate krwinki, RBC- czerwone krwinki, HGB-
hemoglobina, HCT- hematokryt, PLT- ptytki krwi, AFP- alfa-fetoproteina, ALT- aminotransferaza alaninowa, AST- aminotransferaza

asparaginianowa, ALP- fosfataza alkaliczna, GGTP- gamma-glutamylotranspeptydaza

Tabela 25 Charakterystyka pacjentéw z miopenig i prawidtowg masg miesniowaq.

Korelacja porzadku rang Spearmana Wspotczynnik korelacji Spearmana | p-value
Masa miesni szkieletowych Wiek -0,46 <0,01
Masa miesni szkieletowych BMI 0,4 <0,01
Masa miesni szkieletowych Masa ciata 0,75 <0,01
Masa miesni szkieletowych Sita miesniowa 0,66 <0,01
Masa miesni szkieletowych | Masa tkanki ttuszczowej 0,07 0,51
Masa miesni szkieletowych Kat fazowy 0,57 <0,01
Masa miesni szkieletowych Skala Child- Pugh 0,09 0,36
Masa miesni szkieletowych MELD-Na 0 0,96
Masa miesni szkieletowych NRS 2002 -0,21 0,02
Masa miesni szkieletowych SGA -0,2 0,03
Masa miesni szkieletowych RBC 0,47 <0,01
Masa miesni szkieletowych Ptytki krwi -0,1 0,29
Masa miesni szkieletowych Albuminy 0,13 0,19
Masa miesni szkieletowych Witamina D -0,01 0,92
Masa miesni szkieletowych ALT 0,31 <0,01

Tabela 26 Korelacja masy miesni szkieletowych z wybranymi parametrami.

W calej badanej grupie obserwowano wysoka dodatnig korelacje¢ istotnie statystyczng migdzy
masg miesni szkieletowych a BMI, masa ciala, sita mig$niowa, katem fazowym, liczba
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czerwonych krwinek, aktywnoscig ALT, a ujemng korelacje z wiekiem, punktacjg w skali
NRS 2002, SGA. Nie obserwowano korelacji z masg tkanki ttuszczowej, Skalg Childa- Pugha,
MELD-Na, liczba PLT, stgzeniem albumin i witaming D.

4.4.4 CZESTOSC WYSTEPOWANIA NISKIEJ SItY MIESNIOWEJ | CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW
Z DYNAPENIA

W calej badanej grupie 18 os6b miato dynapeni¢, czyli obnizong sile migsniowg, 98 osob
mialo prawidlowa site miesSniowa. Pacjenci z niskag sitg migsniowg byli starsi wiekowo, 61%
to kobiety. Co ciekawe, nie bylo roznicy statystycznej miedzy grupami, jezeli chodzi o BMI,
wzrost, WHR, TSF, mase¢ ttuszczowa, FMI. Osoby z dynapenig miaty istotnie statystycznie
nizszy obwdd ramienia, nizsza sil¢ i mase¢ migsniowa, masg beztluszczowa, MMI, FFMI,
calkowitg zawarto$¢ wody w komorce, kat fazowy. Przy istotnosci statystycznej p <0,1 osoby
z niskim HGS miaty nizsza wage, obwod bioder, MAMC, wielko$¢ wiremii HCV RNA. U
0s0b z prawidtowsa sitg uScisku zauwazono istotnie statystycznie nizsza punktacje w skali
MELD-Na, wyzszg liczbe WBC, RBC, PLT, neutrofili, monocytow, wyzszy HCT, wyzsze
st¢zenie hemoglobiny, wapnia, albumin, witaminy D, cholesterolu oraz wyzsza aktywnos$¢
ALT oraz nizsze stezenie bilirubiny i nizsza aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej.

pacjenci z niska sitg pacjenci z prawidtowa sitg
Cecha miesniowa miesniowa p-

srednia ‘ mediana srednia ‘ mediana value
N 18 98
Wiek 61,8 SD+11,6 58,4 SD+12,6 0,39
Ptec¢- kobiety 11 (61%) 36 (36,7%) 0,09
Waga (kg) 73,7 71 81,7 80,5 0,06
Wazrost (cm) 166,7 164 170,5 170,0 0,11
BMI (kg/m2) 26,3 26 28,2 27,4 0,19
Obwdéd bioder (cm) 102,5 103 105,9 107,0 0,07
Obwdd talii (cm) 97,1 97 111,7 102,0 0,09
WHR 1,0 1 1,1 1,0 0,75
MAC (cm) 29,7 29 32,3 32,0 0,02
TSF (mm) 16,9 17 20,8 20,0 0,23
MAMC (cm) 24,4 24 25,7 26,3 0,06
HGS (kg) 17,0 16 32,9 33,0 <0,01
SMM (kg) 20,8 16 26,0 26,7 0,01
MMI (kg/m?) 7,3 6 8,8 9,1 <0,01
FM (kg) 24,2 25 26,7 26,0 0,51
FFM (kg) 49,0 44 55,3 55,3 0,04
FFMI (kg) 17,2 17 39,7 19,1 0,05
FMI (kg/m2) 8,9 9 9,3 8,8 0,82
TBW % 36,3 32 41,1 41,0 0,03
ECW % 17,3 17 18,4 18,5 0,14
PhA© 4,2 4 5,0 4,9 <0,01
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pacjenci z niska sitg pacjenci z prawidtowg sitg
Cecha mies$niowa miesniowa P-

- - - p - . value

srednia mediana srednia mediana
HCV RNA (1U/ml) 988112 143939 1295189 506525 0,08
MELD-Na 11,0 10 8,9 8,0 0,03
WABC (1073/ul) 5,2 5 6,6 6,2 0,01
RBC (1076/uL) 4,2 4 4,7 4,7 <0,01
HGB (g/dL) 12,9 13 14,5 14,4 <0,01
HCT % 38,0 37 421 421 <0,01
PLT (1073/uL) 108,2 97 168,5 162,0 <0,01
Neutrofile (1073/uL) 2,9 3 3,7 3,4 0,01
Eozynofile (1073/uL) 0,2 0 0,2 0,1 0,92
Bazofile (1073/uL) 0,0 0 0,0 0,0 0,19
Limfocyty (1073/uL) 1,6 2 2,0 1,9 0,12
Monocyty (1073/uL) 0,5 0 0,6 0,6 0,03
Bilirubina (1073/uL) 1,8 1 1,0 0,9 0,01
ALT (U/L) 52,8 45 97,9 81,5 <0,01
AST (U/L) 79,8 74 84,9 71,5 0,70
ALP (U/L) 125,2 108 96,5 87,0 0,03
GGTP (U/L) 96,6 79 128,6 77,0 0,71
Kreatynina (mg/dL) 1,4 1 1,1 0,9 0,44
SAd (mmol/L) 139,0 139 139,7 139,7 0,17
Potas (mmol/L) 4,4 4 4,4 4,3 0,88
Wapn (mmol/L) 2,3 2 2,4 2,4 <0,01
Fosfor (mmol/L) 1,1 1 1,1 1,1 0,94
Magnez (mg/dL) 1,9 2 1,9 1,9 0,22
Biatko catkowite (g/dL) 7,2 7 7,5 7,5 0,14
Albuminy (g/dL) 3,6 4 4,0 4,0 <0,01
Cholesterol catkowity (mg/dL) 142,2 140 160,9 162,3 0,05
Trojglicerydy (mg/dL) 117,9 95 111,2 97,6 0,74
Cholesterol HDL (mg/dL) 40,6 42 45,0 42,7 0,39
Cholesterol LDL (mg/dL) 76,6 80 92,7 93,8 0,10
Zelazo (pg/dL) 126,7 128 123,1 111,9 0,76
Ferrytyna (ng/ml) 178,7 119 318,7 216,3 0,10
Kwas moczowy (mg/dL) 6,1 6 6,4 6,1 0,48
INR 1,1 1 1,1 1,1 0,41
AFP (ng/mi) 8,1 5 11,2 7,2 0,21
Witamina D (ng/ml) 20,1 18 26,6 24,0 0,04

BMI- indeks masy ciata kg/m?, WHR- stosunek talia-biodra, MAC- obwdéd $rodkowej czeéci ramienia, TSF- pomiar fatdu skérnego nad
tricepsem, MAMC- grubo$¢ migsénia ramienia, HGS- sita uscisku reki, SMM masa migsni szkieletowych, MMI- indeks masy mig$niowej,
FM- thuszczowa masa ciata, FFM- beztluszczowa masa ciata, FFMI- indeks beztluszczowej masy ciata, FMI- indeks masy ttuszczowej, TBW
catkowita woda w organizmie, ECW- woda zewnatrzkomorkowa, PhA- kat fazowy, WBC- biate krwinki, RBC- czerwone krwinki, HGB-
hemoglobina, HCT- hematokryt, PLT- ptytki krwi, AFP- alfa-fetoproteina, ALT- aminotransferaza alaninowa, AST- aminotransferaza
asparaginianowa, ALP- fosfataza alkaliczna, GGTP- gamma-glutamylotranspeptydaza

Tabela 27 Charakterystyka pacjentéw z niska sitq mie$niowa.

W calej badanej grupie obserwowano istotnie statystycznie dodatnig korelacje migdzy sita
mig$niowa a masg ciata, masa migsni szkieletowych, katem fazowym, liczbg RBC, stezeniem
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albumin, aktywno$cig ALT, a ujemng korelacje z wiekiem, punktacjag w skali NRS 2002 i

SGA.
Korelacja porzadku rang Spearmana Wspotczynnik korelacji Spearmana | p-value

Sita miesniowa Wiek -0,32 <0,01
Sita miesniowa BMI 0,06 0,53
Sita miesniowa Masa ciata 0,33 <0,01
Sita miesniowa Masa miesni szkieletowych 0,66 <0,01
Sita miesniowa Masa tkanki ttuszczowej -0,12 0,22
Sita miesniowa Kat fazowy 0,62 <0,01
Sita miesniowa Skala Child- Pugh -0,03 0,71
Sita miesniowa MELD-Na -0,06 0,49
Sita miesniowa NRS 2002 -0,27 <0,01
Sita miesniowa SGA -0,21 0,02
Sita miesniowa RBC 0,45 <0,01
Sita miesniowa Ptytki krwi 0,08 0,39
Sita miesniowa Albuminy 0,35 <0,01
Sita miesniowa Witamina D 0,07 0,43
Sita miesniowa ALT 0,41 <0,01

Tabela 28 Korelacja sity mie$niowej z wybranymi parametrami

4.5 SKALA NRS 2002, SGA, RYZYKO NIEDOZYWIENIA WEDtUG BMI

Zbadano, czy istnieje zwigzek miedzy punktacja w skali SGA, NRS 2002, niskim BMI a
wioknieniem watroby, czgstoscig wstepowania sarkopenii, niedozywienia, niskiej masy i sity
mig$niowej, katem fazowym, rakiem watrobowokomoérkowym, punktacja w skali MELD-Na i
w skali Child- Pugh. Niskie BMI oceniono wg kryteriow GLIM!? oraz punktéw odcigcia
BMI dla chorych z marskoscig watroby ., o ktérym pisatam we wstepie w podrozdziale-
metody antropometryczne.

Zaréwno wsrod pacjentow z niskim i wysokim wioknieniem ocenianej za pomocg skali SGA
prawidlowy stan odzywienia stwierdzono u 78% chorych, ryzyko niedozywienia lub
wyniszczenie u 22%. 100% pacjentdow z niskim witoknieniem 1 97% chorych z wysokim
wioknieniem miato <3 pkt w skali NRS 2002. U o0s6b z niskim wtdknieniem tylko 2 osoby
(11%) wg kryteriow niskiego BMI bylo w grupie ryzyka niedozywienia, a wsréd osob z
wioknieniem F3/F4 takich chorych byto 8 (8,1%).

Skala SGA okazata si¢ najczulszym testem przesiewowym, ktory byt zgodny z
wystepowaniem sarkopenii, niedozywienia, niskiej masy 1 sily mig$niowej. Wykazano
zwigzek miedzy skalag SGA a wysoka punktacja w skali MELD-Na oraz przy istotnosci p<0,1
ze skalg Child- Pugh.

Skala NRS 2002 i niskie BMI na poziomie istotnosci p<0,05 wykazalo zgodnos¢ z
wystepowaniem niedozywienia i niskiej masy migsniowe;.
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Test przesiewowy Badana cecha N p-value
Witdknienie F1-F2 14/4/0
Witdknienie F3-F4 76/20/2 0,82
| sita miesniowa 9/8/1 0,01
Sarkopenia 3/7/1 <0,01
Niedozywienie 0/15/2 <0,01
AS/(;?C | Masa mies$niowa 17/15/2 <0,01
MELD-Na <15 pkt 88/20/2
MELD-Na >15 pkt 2/4/0 <0,01
Kat Fazowy 93/21/2 0,12
HCC 4/1/0 0,95
Skala Child- Pugh A 86/20/2
Skala Child- Pugh B/C 4/4/0 0,10
Witéknienie F1-F2 18/0
Wibknienie F3-F4 95/3 0,36
| sita miesniowa 18/0 0,41
Sarkopenia 11/0 0,80
Niedozywienie 14/3 <0,01
NRS 2002 | Masa mies$niowa 31/3 0,04
<3pkt/>3 pkt
MELD-Na <15 pkt 107/3 0,62
MELD-Na >15 pkt 6/0
Kat fazowy 113/3 0,69
HCC 5/0 0,59
Skala Child- Pugh A 105/3
Skala Child- Pugh B/C 8/0 0,64
Witdknienie F1-F2 16/2
Wibknienie F3-F4 90/8 0,77
| sita miesniowa 17/1 0,96
Sarkopenia 10/1 1,00
Niedozywienie 11/6 <0,01
Niskie BMI | masa miesniowa 26/8 <0,01
nie/tak MELD-Na <15 pkt 100/10
MELD-Na >15 pkt 6/0 0,88
Kat fazowy 106/10 0,62
HCC 5/0 1,00
Skala Child- Pugh A 98/10
Skala Child- Pugh B/C 8/0 0,80

Tabela 29 Wptyw skali SGA, NRS 2002, niskiego BMI na wystepowanie sarkopenii, niedozywienia, niskiej sity i

masy mieSniowej
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5. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN | DYSKUSJA

5.1 SKUTECZNOSC LECZENIA

W 2017 r. dominujaca grupa pacjentow kwalifikowanych do leczenia przeciwwirusowego
byli pacjenci z zaawansowanym widknieniem F3 i F4 wg Metavir. Moze to wynika¢ z faktu,
ze dopiero od 2016 r. w Polsce terapie DAA byly dostepne w programie lekowym NFZ. Na
listach pilnego wilaczenia do terapii przeciwwirusowej we wroctawskim osrodku czekaly
tysigce osob. Dla wielu chorych byla to jedyna szansa na eradykacje¢ zakazenia HCV i
zmniejszenie progresji choroby watroby po nieskutecznych terapiach PeglFNa (Interferon
Pegylowany alfa 2a i 2b) z rybawiryna. W grupie tej byli tez liczni chorzy zakazeni HCV, u
ktorych niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby stosowanie preparatow
PeglFNa czy ribawiryny byto przeciwwskazane.

Rozktad genotypu w catej grupie badanej ocenianej catoSciowo prezentowat si¢ nastepujgco:
GT1- 67%, GT3- 29%, GT4 -4%. Jak wykazaly badania realizowane w ramach projektu
EpiTer-2 w Polsce dominuje genotyp GT1 (gtownie GT1b) (85,2%), inne genotypy to: GT3
(11,3%), GT4 (3,5%). Zakazenia genotypami 2, 5 i 6 s3 rozpoznawane sporadycznie 18,
Woezesniejsze wyniki obserwacji w ramach projektu Epiter-1 z 2016 r. wykazaly
zréznicowanie geograficzne wystgpowania genotypow w Polsce. Najwyzszy odsetek
genotypu 3 odnotowano w potudniowo-zachodniej (dolnoslaskie, lubuskie) i wschodniej
(podlaskie, warminsko-mazurskie i podkarpackie) Polsce. W wojewodztwie dolnoslgskim
rozktad genotypow z 2016 r. jest zblizony do wynikéw moich obserwacji, gdzie GT 1 74,7%,
GT3 20,9%, GT4 4,2%, GT2 0,2%, GT5,6 0% 19, co jest zblizone do wynikéw moich
obserwacji.

Wszyscy badani z niskim wloknieniem osiggneli SVR. W grupie pacjentow z
zaawansowanym wioknieniem skuteczno$¢ leczenia byta nieco nizsza i wyniosta sumarycznie
89,65%, co jest zgodnie z obserwacjami innych autorow 8120 Skutecznos¢ terapii ze
wzgledu na stopien zaawansowania wioknienia jednakze nie roznita si¢ statystycznie w obu
grupach (p=0,40).

Terapia byla nieskuteczna u 7 pacjentow z wildknieniem F4 (SVR osiggneto 88,9% z
wioknieniem F4) oraz u dwoch pacjentow z witoknieniem F3 (91,67% chorych z F3 miato
niewykrywalng wiremi¢ po 6 miesigcach od zakonczenia terapii). Zmniejszenie skutecznos$ci
terapii wraz ze wzrostem zaawansowania choroby watroby wykazano w licznych

publikacjach, w tym w opublikowanych wynikach polskiego badania kohortowego EpiTer-2
11,12,118,120

Wsrod pacjentow, ktorzy nie osiggneli SVR, 6 chorych mialo genotyp 3, leczeni byli
schematem SOF/RBV- jedyny dostepny w tym czasie schemat DAA w programie
terapeutycznym MZ, 3 pacjentéw miato genotyp 1, leczeni byli OBV/PTV/r+DSV. Nasze
obserwacje sg zblizone do obserwacji Janczewska i wsp., gdzie zakazenie genotypem 3 HCV
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bylo czestsze w grupie bez SVR niz w grupie z SVR (34.6% vs 10.5%) *2°. W analizowanym
materiale wlasnym skutecznos$¢ terapii wérod chorych leczonych schematem SOF/RBV w
grupie zaawansowanego widknienia wyniosta jedynie 70%.

W roku 2017 r. nie byto jeszcze lekéw pangenotypowych takich jak sofosbuwir/welpataswir
czy glekaprewir/pibrentaswir. Pacjentéw z genotypem 3 leczono opcja suboptymalng jaka byt
sofosbuwir z rybawiryng ktorego spodziewana skuteczno$¢ wynosita < 80% 2L, ale byl
wowczas jedyng dostepna opcja bezinterferonowa dla chorych zakazonych genotypem 3.
Ryzyko braku skuteczno$ci terapii wzrastato wraz z zaawansowaniem wtoknienia. W pracy
Zanaga 1 wsp. osiagnigcie SVR przy terapii SOF/RBV przez 24 tyg. uzyskato 82-96% bez
marskoséci watroby i 62-92% z marskoscia watroby 2. Schemat SOF/DCV zalecany przez
EASL w tamtym czasie jako optymalne leczenie dla GT3 byl niedostepny w Polsce 1?2, Dla
zwigkszenia szans wyleczenia z zakazenia HCV, pacjenci na wtasng r¢ke sprowadzali
daklataswir z zagranicy. Obecnie ta grupa chorych jak i prawie wszyscy pozostali zakazeni
HCV moze by¢ leczona ze skuteczno$cig przekraczajaca 95% z wykorzystaniem lekow
pangenotypowych (sofosbuwir/velpataswir, glekaprewir/pibrentaswir) dostepnych w Polsce
w ramach programoéw lekowych od drugiej potowy 2018 roku 120123.124,

Skuteczno$¢ 1 dobry profil bezpieczenstwa lekow DAA potwierdzono w licznych badaniach
12124126 W analizowanym materiale wlasnym dziatania niepozadane byty zaliczane do
tagodnych i umiarkowanych. Nie zanotowano zadnego ci¢zkiego zdarzenia niepozadanego,
ktére zwigzane byloby z dziataniem lekoéw DAA. Najczgstszymi powiktaniami terapii bylo
ostabienie, niedokrwistos¢ (u osob stosujacych RBV), hiperbilirubinemia (wsrdd pacjentow
bedacych na terapii OBV/PTV/r+DSV), bdle glowy i1 brzucha, bole stawdw, brak apetytu.
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie rdznila si¢ miedzy grupami z wysokim i
niskim wtoknieniem i nie wplyneta na osiggniecie SVR (100% vs. 97%, p=0,57). U jednego
pacjenta z wioknieniem F3 odstawiono terapi¢ OBV/PTV/r+DSV w 3 tygodniu terapii z
powodu uogolnionej reakcji alergicznej, rowniez zaliczane] do umiarkowanych zdarzen
niepozadanych, ale bedagcym duzym dyskomfortem dla pacjenta. Z uwagi na mozliwos¢
fatwej zmiany terapii na inny schemat lekowy DAA, terapia w tym przypadku nie byla
kontynuowana.

W analizowanym materiale wlasnym nie wykazalam by sarkopenia, niedozywienie, niska sita
1 masa mig¢sniowa niezaleznie od genotypu czy stopnia zaawansowania patologii watroby
wplyngty na skutecznos¢ lekow DAA. Terapia bezinterferonowa u pacjentow z
niedozywieniem, sarkopenig, niska sila 1 masg migSniowa nie wigzala si¢ z wystgpieniem
zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych prowadzacych do jej przedterminowego
odstawienia. Nie udato si¢ znalez¢é w bazach danych publikacji poruszajacych zagadnienie
wplywu niskiej masy mig¢sniowej czy niedozywienia na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii
przeciwwirusowej HCV lekami DAA. Sakamori i wsp. opisal przypadek kliniczny pacjentki,
u ktorej po skutecznym leczeniu SOF/LDV obserwowano wzrost masy mig$ni szkieletowych
127 "W pracy Mihai i wsp. wszyscy pacjenci z marskoscia watroby uzyskali SVR. Autorzy tej
publikacji skupili si¢ na ocenie SMM przed i po terapii lekami DAA i zaobserwowali pewna

58



popraw¢ MMI u pacjentow z wyjsciowg sarkopenig. Wyjsciowe niskie BMI i ALT

prognozowaly brak poprawy w dynamice SMM po leczeniu 28,

5.2 WIELOCHOROBOWOSC GRUPY Z NISKIM | WYSOKIM WtOKNIENIEM WATROBY

W grupie z niskim wldoknieniem istotnie czeSciej pacjenci byli dializowani lub po
przeszczepieniu nerki. Moze to wynika¢ z faktu, ze w 2017 r. osoby dializowane, po
przeszczepieniu nerki byty na pilnej liscie do leczenia przeciwwirusowego HCV tak samo jak
osoby z zaawansowang chorobg watroby (wtoknienie F3, F4). U pacjentow nefrologicznych
screening wirusologiczny odbywa si¢ regularnie, co 3 miesigce w stacji dializ i tatwo mozna
byto wykry¢ nowe zakazenia HCV, stad i widknienie migzszu watroby bylo niewielkie.

W obu grupach zarowno w grupie I bez zaawansowanego wioknienia jak i grupie II z
zawansowanym wioknieniem tak samo czg¢sto wystgpowaly serologiczne cechy utajonego
zakazenia HBV (anty HBc +, HBsAg -). Jeden chory z grupy II mial aktywne zakazenie HBV
(HBsAg+t) i byt na réwnolegtej do leczenia HCV terapii tenofowirem. W grupie | utajone
zakazenie HBV miato 38,9%, a w grupie Il wystgpowato 37,7%, a wigc w prawie
identycznym odsetku pacjentéw. U nikogo z pacjentow w trakcie terapii DAA i dalszej 6
miesigcznej obserwacji po zakonczeniu leczenia nie doszto do reaktywacji zakazenia HBV.
Wyniki moich obserwacji odbiegaja od wynikow duzej analizy takze dotyczacej pacjentow
polskich. W badaniu Epiter-2 Jaroszewicz i wsp. u 111 z 10 152 pacjentow zakazonych HCV
stwierdzil obecnos¢ HBSAQ (1,1%) i u 1239 z 6139 (20,2%) obecnos¢ przeciwciata anty-HBc
129 "a wiec w zdecydowanie mniejszym odsetku niz w analizowanej przeze mnie grupie. By¢
moze w Polsce mamy zréznicowanie geograficzne wystepowania utajonego zakazenia HBV?

Dane z duzej europejskiej kohorty sugeruja stosunkowo niskie ryzyko reaktywacji HBV
podczas terapii DAA zakazenia HCV u pacjentow HBsAg(+). W przypadku HBsAg(-)/anty-

HBc(+) reaktywacja HBV wydaje si¢ byé ograniczona do 0séb z niedoborem odpornosci 2°.

Typowo dla zaawansowanych chordb watroby powiklania takie jak HCC, Zylaki przetyku,
wodobrzusze, encefalopatia watrobowa wystepowaty czesciej grupie z widknieniem F3, F4
(42,8% vs 11%, p=0,02) i byto to zgodne z obserwacjami licznych innych autorow 3013,
Interesujgca jest obserwacja, ze u jednego pacjenta z niskim widknieniem pojawity sie zylaki
przetyku I stopnia, pomimo braku zaawansowanego widknienia w badaniu FibroScan, cech
nadci$nienia wrotnego w badaniu USG j. brzusznej czy innych klinicznych cech marskosci
watroby. Drugi pacjent z tej grupy miat krioglobulinemig, ktéra jest jedng najczestszych
manifestacji pozawatrobowych HCV. Wedtug aktualnych danych krioglobulinemia mieszana
wystepuje u 13-91% zainfekowanych HCV (czeéciej u kobiet) °, co nie znalazto
potwierdzenia we wtasnych obserwacjach.

Choroby uktadu nerek i ukladu moczowego wystepowaty w obu grupach w podobng
czestoscia, aczkolwiek w grupie pierwszej istotnie czeSciej pacjenci byli po przeszczepieniu
nerki lub dializowani. W obu grupach nie stwierdzono istotnych réznic w wystepowaniu
chorob dermatologicznych, neurologicznych, psychiatrycznych, okulistycznych, ptuc,
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ginekologicznych, endokrynologicznych, w tym cukrzycy, reumatologicznych, uktadu ruchu,
hematologicznych, przebytych 1 aktualnych nowotworéw. Na poziomie istotnosci
statystycznej p<0,05 w grupie Il wigcej pacjentdéw chorowalo na inne poza wirusowym
zapaleniem watroby t. C schorzenia uktadu pokarmowego oraz cze¢sciej naduzywato alkohol.

Alkohol jest niezaprzeczalnym kolejnej czynnikiem ryzyka szybszej progresji choroby
watroby do marskosci. Wérod innych wspotistniejacych chordb watroby przyczyniajacych si¢
do szybszej progresji wtoknienia nalezy wymieni¢ chorobe sttuszczeniowa watroby (obecnie
MAFLD, ang. Metabolic Associated Fatty Liver Disease), hemochromatoze,
autoimmunizacyjng chorobg watroby czy pierwotne zapalenie drég zotciowych (PBC, ang.
primary biliary cholangitis). Te trzy ostatnie jednostki chorobowe wystepowaty tylko w
grupie z wysokim wioknieniem watroby. Nie dziwi fakt, ze te wlasnie wspotistniejace
przewlekte choroby statystycznie czg¢$ciej wystepowaly w chorych z wtoknieniem F3/F4. W
kolejnym badaniu na populacji wtoskiej wykazano wyraznie synergistyczny zwigzek miedzy
spozywaniem alkoholu a podwyzszonym BMI na progresj¢ choroby watroby. W badaniu
wykazano, ze stluszczenie watroby jest silniej zwigzane z otylo$cia niz ze spozywaniem
wigkszej ilosci alkoholu dziennie, co sugeruje wigksza role nadwagi niz alkoholu w
gromadzeniu sie trojglicerydow w watrobie 134, Ekstedt i wsp. obserwowali przyspieszona
progresje wioknienia u pacjentéw z niealkoholowg stluszczeniowa chorobg watroby (NAFLD
ang. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), ktorzy spozywali umiarkowane ilosci alkoholu (do
140 g/tydz.). W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze epizodyczne intensywne picie
(p<0,001) i insulinoopornos¢ (p<0,01) byly niezaleznie zwigzane ze znaczng progresja
wioknienia 1%, Obserwacja ponad milionowej kohorty kobiet w $rednim wieku z Wielkiej
Brytanii wykazala, ze ryzyko marsko$ci watroby wzrasta ponad 6-krotnie u kobiet otylych
(BMI>30 kg/m?) spozywajacych >150g alkoholu/tygodniowo, a przy umiarkowanym
spozyciu alkoholu 70-150 g alkoholu/tygodniowo ryzyko wzrasta ponad dwukrotnie ¢,

Ciekawym spostrzezeniem jest zauwazenie, ze w grupie z niskim wtoknieniem i jednoczes$nie
milodszej wiekowo, istotnie czegsciej wystgpowaly choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(38,9% vs. 28,3%, p=0,02) oraz koinfekcja HIV (22,2%vs 4%, p=0,02). Po chorobach
przewodu pokarmowego, choroby ukladu sercowo-naczyniowego byly najczescie]
wystepujaca grupa schorzen towarzyszacych w materiale wlasnym. Analiza materiatu
wlasnego nie pokrywa si¢ z obserwacja polskiej kohorty EpiTer, gdzie czgstosé
wystepowania choréb sercowo-naczyniowych bylta istotnie zwigzana z zaawansowanym
wiekiem pacjentow i postepem wioknienia watroby ¥, Od dawna obserwuje sie, Ze
przewlekle choroby wirusowe, a w szczegolnosci HIV, sag silnie powigzane z rozwojem
chordb sercowo-naczyniowych 3814 Ostatnie dane wskazuja, ze zakazenie HCV moze by¢
czynnikiem ryzyka subklinicznej i klinicznej choroby sercowo-naczyniowej (CVD, ang.
cardiovascular disease), na co statystycznie moga wskazywaé obserwacje wiasne. Niemniej
mechanizm tych zalezno$ci jest ztozony 1 nie do konca wyjasniony. Prawdopodobnie wigze
si¢ z przewleklym stanem zapalnym oraz aktywacja immunologiczng indukowang przez
HCV, przyczyniajac sie do rozwoju miazdzycy oraz zaburzen funkcji $rodbtonka 138139142143
Dodatkowo zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C prowadzi w sposob posredni do
rozwoju innych kluczowych czynnikow ryzyka chorob sercowo- naczyniowych, takich jak
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cukrzyca, otylos¢, hipertréjglicerydemia, nadcisnienie tetnicze i przewlekta choroby nerek 7.
Wigkszo$¢ badan oceniajacych wplyw skutecznosci terapii przeciwwirusowej HCV na
zachorowalno$¢ 1 $miertelnos¢ z powodu CVD, wykazala poprawe subklinicznych i
klinicznych punktéw koncowych CVD po osiagnieciu SVR 4 Zwickszona czestosé
wystepowania choréb sercowo- naczyniowych wsrod pacjentow z przewlektym WZW t. C
spowodowata uznanie HCV jako nowego czynnika ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, a
CVD jako manifestacje pozawatrobowa zakazenia HCV 137145146 \W duzej tajwanskiej
kohorcie obserwowano, ze HCV jest niezaleznym czynnikiem udaru moézgu i zwigksza
ryzyko wystapienia miazdzycy naczyn obwodowych 1,43 razy '4’. W poprzednich latach
Petta i wsp. wykazali w duzej metaanalizie obejmujacej 22 badania, ze przewlekle WZW t. C
powoduje 1,65-krotny wzrost ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, ich powiklan oraz
wzrost liczby zgonow w stosunku do populacji 0séb niezakazonych. Wzrost ryzyka CVD u
pacjentow z HCV i z dodatkowym czynnikiem ryzyka, takim jak cukrzyca lub nadcisnienie,
jest 1,75 razy wyzszy w stosunku do 0séb niezakazonych 48,

W analizowanym materiale wlasnym w przyblizeniu 25 % pacjentow z grupy z niskim i
wysokim witoknieniem chorowato na cukrzyce t. 1. Niezaprzeczalny jest fakt, ze zakazenie
HCV wplywa na rozwdj otylosci, insulinoopornosci, cukrzycy, zaburzen lipidowych i
sttuszczenia watroby 3714912 HCV promuje dysfunkcje komorek B trzustki, indukuje
produkcje cytokin prozapalnych i innych proceséw o podtozu immunologicznym 491%0,
Wspomniane zaburzenia metaboliczne w odniesieniu do HCV s3 zblizone do zaburzen
obserwowanych w zespole metabolicznym, m.in. otyto$¢, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub
nieprawidtowa glikemia na czczo, zaburzenia lipidowe, co obecnie uwaza si¢ za gltdéwng
przyczyne zwiekszonego ryzyka chordb sercowo-naczyniowych ¥, Zaburzenia metaboliczne
w przebiegu infekcji HCV nazywane sag przez niektorych autorow ,,zespotem metaboliczno-
wirusowym”, natomiast stluszczenie watroby opisywane jest jako narzadowa posta¢ zespotu
metabolicznego 137153155,

Eradykacja HCV w oczywisty sposob zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania marskosci watroby,
rozw0] HCC, liczbe przeszczepdw watroby oraz zaburzenia metaboliczne w przebiegu
choroby 6157,

5.3 POROWNANIE WSKAZNIKOW ANTROPOMETRYCZNYCH, WYNIKOW BADAN BIOIMPEDANCII
ELEKTRYCZNEJ ORAZ BADAN BIOCHEMICZNYCH W GRUPACH Z NISKIM | WYSOKIM
WLOKNIENIEM WATROBY

Otyto$¢ nazywana jest epidemig XXI w. To szybko narastajagcy problem zdrowotny, ktory
wigze si¢ z ponad 65 chorobami wspdtistniejacymi i1 skutkuje wzrostem $miertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny. Otylo$¢ wiaze si¢ z wieloma niekorzystnymi konsekwencjami
zdrowotnymi 1 jest §ciSle zwigzana z insulinoopornoscia, dyslipidemia i nadci$nieniem
tetniczym. %, W analizowanym materiale wtasnym przewazajaca wickszo$¢ pacjentow w
catej grupie badanej miata nadwage lub otytos¢, co jest faktem wysoce niepokojacym.
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Ortiz i wsp. zaobserwowali, ze wérdd pacjentow z przewlektym WZW t. C i zaawansowanym
wioknieniem watroby lub wyréwnang marsko$cia watroby az 43% mialo otylos¢, a 32%
miato nadwage. Otylo§¢, zaawansowany wiek 1 podwyzszona aktywno$¢ ALT byly
czynnikami ryzyka szybkiej progresji choroby watroby 8. W analizowanym materiale
wlasnym chorzy z zaawansowanym witdknieniem byli istotnie statystycznie starsi niz pacjenci
z niskim wioknieniem (60,2 vs. 51,7 lat) oraz mieli istotnie wyzsza aktywnos¢ ALT, wyzsza
mase ciata (81,4 vs. 75,4 kg) i BMI (28,3 vs.25,7 kg/m?). W wielu pracach wykazano, ze
kazdy wzrost BMI powyzej normalnego poziomu masy ciata wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem rozpoznania cukrzycy i jej powiktan, w tym sttuszczenia migzszu watroby °°-16%,
162 W analizowanym
materiale wlasnym wykazano bez istotno$ci statystycznej wyzsza mase¢ tkanki thuszczowej i

Otytos¢ 1 przewlekly stan zapalny ma negatywny wptyw na zdrowie

wskaznik masy tluszczowej u 0séb z zaawansowanym wtoknieniem w poréwnaniu do os6b z
niskim wloknieniem. Nadprogramowa mas¢ tkanki tluszczowej mialo 56,25% oséb z
wioknieniem F1/F2 1 69,23% z pacjentow z wioknieniem F3/F4. Zwigkszona mas¢ tkanki
thuszczowej obserwowano rowniez u pacjentow z prawidtowa masa ciata, czyli z BMI
<25kg/m?. W calej badanej grupie jedynie 26 oséb miato BMI <25 kg/m?, a wéréd nich
przynajmniej 8 chorych miato ,,nadwage tkanki ttuszczowej”. Nadmiar tkanki ttuszczowe;j
prowadzi do zwigkszonej produkcji adipokin (takich jak IL-6, TNFa, MPC-1 (ang. monocyte
chemoattracting protein-1) i PAI-1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1) o dziataniu
prozapalnym, profibrogennym, proangiogennym i prooksydacyjnym na rozne tkanki 1,
Istnieje niewiele danych dotyczacych epidemiologicznego i klinicznego wplywu otytosci u
pacjentdow z istniejaca wczesniej chorobg watroby, jednak otytos$¢ jest uwazana za niezalezny
czynnik ryzyka progresji wtoknienia i marskoéci watroby 183, Utrata masy ciata jest korzystna
u pacjentow z zaawansowang przewlekla choroba watroby, zmniejszajac postep widknienia 1
marskosci watroby oraz zmniejszajac cisnienie w zyle wrotnej u oséb z nadci$nieniem
wrotnym 104 Stad wazne jest zwrdocenie uwagi na pacjentéw z nadwaga lub otyloscig i
zakazeniem HCV, bo sg w grupie ryzyka szybkiej progresji choroby watroby do marskosci 1
zachgcanie chorych do konsekwentnej redukcji masy ciata 1 zmiany stylu zycia pod $cistym
nadzorem specjalistow- lekarzy chordb zakaznych, hepatologdw, internistow, dietetykow.

Szczegotowe omodwienie sarkopenii, niedozywienia, niskiej sily 1 masy mig$niowej u 0sob z
niskim 1 zaawansowanym wtoknieniem znajduje si¢ w dedykowanym tym zagadnieniom
podrozdziatach.

Matoptytkowos¢ jest najczestszg nieprawidtowos$cia hematologiczng wystepujaca u pacjentow
z przewlekla choroba watroby %4, ktéra wystepuje nawet u 76% pacjentéw z ALD 165166
analizowanym materiale wlasnym liczba plytek krwi byly istotnie Statystycznie nizsza u osob
Zz zaawansowanym witoknieniem watroby W poroéwnaniu do grupy pacjentow z niskim
wloknieniem. W przesztosci matoplytkowos¢ przypisywano hipersplenizmowi, czyli
zwigkszonemu gromadzeniu si¢ ptytek krwi w $ledzionie powigkszonej przez zastoinowg
splenomegali¢ wtorng do nadcis$nienia wrotnego. Jednak w ciggu ostatniej dekady nastgpit
znaczny postgp W zrozumieniu trombopoezy, co z kolei doprowadzito do lepszego
zrozumienia trombocytopenii w marskoéci watroby ®7. Do rozwoju trombocytopenii moze
przyczynia¢ si¢ wiele czynnikéw, w tym sekwestracja ptytek krwi w $ledzionie, supresja
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szpiku kostnego przez przewlekte zakazenie HCV 1%, Obnizone stezenie trombopoetyny w
przewlektej chorobie watroby wraz z bezposrednig supresja szpiku kostnego powoduja
zmniejszenie produkcji plytek krwi. Trombopoetyna reguluje zarowno wytwarzanie, jak i
dojrzewanie ptytek krwi i jest uposledzona w zaawansowanej chorobie watroby. Nie tylko
zakazenie HCV powoduje supresje szpiku kostnego. Dodatkowe czynniki to alkohol,
przeciazenie zelazem, niektore leki %7, inne wirusy (HAV, HBV) %8 W marskosci watroby
czesto wystepuje destrukcja PLT o podtozu immunologicznym z udziatem przeciwciat
przeciwplytkowych 1®°, Bazujac na danych z pismiennictwa , nawet do 30% pacjentow z
pierwotng maloptytkowoscig immunologiczng bez objawow zaawansowanej choroby watroby
ma stwierdzone przeciwciala anty-HCV w surowicy krwi 1%, Matoptytkowos¢ jest
szczegllnie czesta u pacjentow zakazonych HCV. Wirus HCV dziata bezposrednio na
supresje¢ szpiku kostnego oraz zwigksza ich destrukcje w réznych mechanizmach o podtozu
immunologicznym 170,

Wysoka aktywnos¢ ALT, AST i GGTP w grupie pacjentdw z zaawansowanym widknieniem
wydaje si¢, ze moze wskazywaé na znaczng aktywnos$¢ procesu chorobowego i nasilong
destrukcje migzszu w zaawansowanej chorobie watroby w pordéwnaniu z pacjentami z
mniejszym stopniem wioknienia-grupa |I. Wysoka aktywno$¢ ALT byta czynnikiem ryzyka
szybkiej progresji choroby watroby 1. W badaniu Silva i wsp. u 48% pacjentow z
zakazeniem HCV obserwowano wzrost aktywnosci GGTP, ktory nie byl zwiazany z
uszkodzeniem drog zoétciowych. Stwierdzono zwigzek migdzy wiekiem >40 lat (P=0,007),
podwyzszong aktywnosciag ALT (P=0,01), stopnia aktywnosci zapalnej (grading 3-4)
(P=0,004) i wloknieniem (staging 3-4) (P<0,001) w badaniu hist-pat watroby, a
podwyzszonymi poziomami GGTP. Jako wniosek koncowy potwierdzono uzytecznos¢ GGTP
jako posredniego markera bardziej zaawansowanej choroby watroby w przewleklym
wirusowym zapaleniu watroby typu C "X, W badaniu koreanskim wykazano, ze czynnikami
predysponujacymi do szybszej progresji choroby watroby u mezczyzn byt wiek, liczba ptytek
krwi, aktywnos¢ AST, ALT, a u kobiet dodatkowo cukrzyca. Aktywnos¢ ALT w gornej
granicy normy u pacjentow z przewlektlym WZW t. C rowniez wigzala si¢ z progresja
choroby watroby, co sugeruje, ze aktualny akceptowany prawidtowy prog aktywnosci ALT w

surowicy Krwi powinien zosta¢ obnizony'® .

U 5 o0so6b z grupy drugiej zdiagnozowano raka watrobowo-komoérkowego (HCC, ang.
Hepatocellular carcinoma). Podwyzszone stezenie alfa fetoproteiny jest takze niezaleznym
czynnikiem wskazujagcym na zwigkszone ryzyka wystapienia HCC a wartosci powyzej
300ng/1, przy obecnosci zmiany ogniskowej w watrobie jednoznacznie wskazuje na ztos§liwy
charakter tej zmiany 172 Nizsze stezenie albumin, cholesterolu oraz wyzszy INR wynikajg z
glebokich zaburzen funkcji syntetyzujacej watroby, zwykle wystepujacych w zaawansowanej
chorobie watroby i sg jednoznacznie ztym czynnikiem prognostycznym co do dalszego
przebiegu ALD 173176,

Watroba odgrywa gléwna role w homeostazie zelaza; dlatego u pacjentéw z przewleklymi
chorobami watroby regulacja zelaza moze by¢ zaburzona. Wyzsze stezenie zelaza wystepuje
nie tylko u pacjentéw z dziedziczng hemochromatozga, ale takze u pacjentow z alkoholowa
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chorobg watroby, niealkoholowg stluszczeniowg chorobg watroby 1 wirusowym zapaleniem
watroby typu C '77~'7?, Przeladowanie zelazem jest stosunkowo powszechne w przewlektym
WZW t. C i czgsto zwigzane jest z mutacjami w genach predysponujgcych do wystgpienia
hemochromatozy. Zwigkszone stezenie zelaza w watrobie wystgpuje czesciej u zakazonych
HCV niz w innych chorobach watroby, takich jak choroby autoimmunologiczne lub
cholestatyczne. W zaawansowanej chorobie watroby prawdopodobienstwo zwigkszonego
gromadzenia zelaza w watrobie moze sigga¢ nawet 8%. 30% pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscia watroby ma podwyzszone stgzenie zelaza W Surowicy w sposob
nieprawidlowy sugerujace hemochromatoze. Wykazano tez, ze pacjenci z chorobami watroby

sg znacznie bardziej narazeni na przecigzenie zelazem, nawet przy braku hemochromatozy
177,180,181

5.4 SARKOPENIA

W analizowanej catosciowo grupie, sarkopeni¢ zgodnie z wytycznymi EWGSOP 2
rozpoznano u 11 pacjentow. Prawie wszystkie przypadki sarkopenii (poza jednym pacjentem
z niskim witoknieniem watroby, ktory spetnit kryteria rozpoznania sarkopenii i jednocze$nie
otytosci sarkopenicznej) obserwowano w grupie II, a wigc u pacjentOw z zaawansowang
chorobg watroby. Niemniej nie obserwowano istotno$ci statystycznej migdzy grupa z
wysokim i niskim widknieniem a czestoscia wystgpowania sarkopenii. Brak istotnosci
statystycznej moze wynika¢ z dysproporcji grup z niskim i zaawansowanym witoknieniem.
Grupa pacjentow z wioknieniem F3-F4 byta ponad 5 krotnie liczniejsza. To implikuje
konieczno$¢ kolejnego dobrze zaplanowanego badania z liczniejsza grupa pacjentow z niskim
wloknieniem.

Czesto$¢ wystepowania sarkopenii w marskosci watroby waha si¢ od 30 do 70%, w
zaleznos$ci od zastosowanych narzedzi diagnostycznych i zaawansowania choroby watroby
182 W badaniu Tandon i wsp. czesto$¢ wystepowania sarkopenii ocenionej za pomoca TK
wzrastata wraz z zaawansowaniem marskosci watroby zgodnie ze skalg Child-Pugh (A =
10%; B = 34%; C = 54%) #, Nasze obserwacje czesciowo pokrywaja sie z obserwacjami
Tandon i wsp, gdzie wraz ze wzrostem punktacji w skali Child- Pugh, wzrasta czgstos¢
wykrywania sarkopenii: CTP A: 9,2%, B: 14,3% C: 100%. W analizowanym materiale
wlasnym ws$rod pacjentow z sarkopenig przewazajaca cze$¢ stanowity kobiety (73%), a
srednia wieku w tej grupie byla wyzsza niz u osob bez sarkopenii (62,45 vs. 58,56 lat).
Wiadomo, ze sarkopenia wystgpuje czesciej w populacjach osob starszych, ale spadek masy
mig$niowej zaczyna si¢ juz od okoto 40 roku zycia. Dlatego niekorzystny wptyw sarkopenii
na jakos$¢ zycia wraz z wszystkimi jej powiktaniami dotyczy dorostych w §rednim 1 starszym
wieku 3¢, W pracy Tandon i wsp. pte¢ meska, BMI obliczone do suchej masy ciata i
marskos$¢ watroby CTP C (ale nie punktacja w skali MELD) byly niezaleznymi predyktorami
sarkopenii. Nasze obserwacje rdznig si¢, poniewaz wigkszo$¢ pacjentow z sarkopenig to
kobiety, a punktacja w skali MELD byta istotnie statystycznie wyzsza niz u pacjentow bez
sarkopenii. W duzej metaanalizie danych analizowano czgsto$§¢ wystepowania sarkopenii w
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zaleznosci od stosowanych kryteriow diagnostycznych i punktow odciecia. Stosujgc rdézne
systemy klasyfikacji i punkty odcigcia, czesto$s¢ wystepowania sarkopenii wahata si¢ od 0,2%
do 86,5% w przegladzie opisowym i od 10% do 27% w cytowanej metaanalizie. Czgstosé
wystepowania sarkopenii 1 ci¢zkiej sarkopenii réznila si¢ znacznie w zalezno$ci od
zastosowanej Kklasyfikacji i punktow odciecia. Stosujac kryteria EWGSOP2 czesciej
rozpoznawano sarkopeni¢ u mezczyzn (11% vs. 2%), podczas gdy byla ona czgsciej
rozpoznawana u kobiet, kiedy zastosowano kryteria IWGS (17% vs. 12%) 8. Ta metaanaliza
pokazuje, ze wskazane sg dalsze badania nad ujednoliceniem kryteridw rozpoznawania
sarkopenii.

Pacjenci z sarkopenig mieli istotnie statystyczng nizszg mase ciala, BMI, obwod bioder,
ramienia, MAMC, sit¢ i mas¢ mi¢$niowg, mase beztluszczowa, zawartos¢ wody w organizmie
1 woda zewnatrzkomorkowsg, kat fazowy i bardzo ciekawa obserwacja réwniez wzrost.
Podobne obserwacje poczynili inni autorzy, gdzie wykazano, ze populacja osob starszych,
osoby z niedowaga, kobiety i osoby z innymi chorobami przewlektymi sg bardziej narazone
na rozwoj sarkopenii i zwigzanych z nig niekorzystnych skutkéw zdrowotnych 1818w
okresie starzenia si¢ i menopauzy u kobiet obserwuje si¢ postgpujacy spadek masy i sity
mig$niowej. Miegsnie SzKieletowe posiadaja specyficzne receptory dla estradiolu. Dlatego
estradiol bierze udzial w regeneracji mie$ni przez pobudzanie proliferacji komorek
satelitarnych w mig$niach. Nalezy zauwazy¢, ze okres menopauzy wigze si¢ nie tylko ze
spadkiem poziomu estradiolu, ale takze ze zwigkszong otyloScig trzewng, zmniejszong
gestoscig kosci, zmniejszong masg migsniowq 1 sita migsni. Wszystkie te czynniki znaczaco
przyczyniaja sie do rozwoju otylosci sarkopenicznej 187188,

Obwad srodkowej czgsci ramienia i1 jego grubos$¢ sa dedykowane do oceny masy mig$niowe;.
MAMC wykazato wysoka specyficznos¢, ale niska czutosé¢ dla wykrywania sarkopenii 18, W
niniejszym badaniu tylko jedna osoba spelnita kryterium niskiej masy ciata bazujac na ocenie
grubosci mig$nia ramienia. Wielu autoréw zaznacza, ze wynik MAMC rdzni si¢ w zalezno$ci
od osoby wykonujacej i techniki pomiaru, co moze wpltywa¢ na jego wiarygodnos¢ 8.
Chociaz w wielu badaniach naukowych rekomenduje si¢ stosowanie tomografii
komputerowej do oceny masy miesniowej jako metody z wyboru, BIA, jak i MAMC s3
badaniami tanimi i tatwymi do wykonania przez przeszkolony personel medyczny, w tym
dietetykow, maja duzy potencjal do wykorzystania w wykrywaniu matej masy mig$niowej w
praktyce klinicznej 181%,

Pomimo istotnie statystycznie wyzszej wagi i BMI wsrod pacjentow bez sarkopenii, srednia
warto$¢ BMI w grupie chorych z sarkopenig wyniosta 24,9 kg/m?, czyli nieznacznie ponizej
kryteriow WHO rozpoznania nadwagi %. To moze u$pi¢ czujnoéé lekarzy przy
diagnozowaniu tego schorzenia. W analizowanym materiale wtasnym 7 z 11 chorych z
sarkopenig miato jednoczesnie zwiekszona mase thuszczowa i BMI >25kg/m2. Mozna u nich
bylo rozpozna¢ otyto$¢ sarkopeniczng, ktéra wigze si¢ z gorszymi rokowaniami i
przezywalno$cia pacjentow 2. Warto zauwazy¢, ze problem otylosci sarkopenicznej jest
niedoszacowany, poniewaz nie ma jednoznacznych kryteridw jej rozpoznania. Pierwsze

kryteria rozpoznania otytosci sarkopenicznej ESPEN 1 EASO opublikowaty w lutym 2022 r.
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Literatura podaje, ze otytos¢ sarkopeniczng rozpoznaje si¢ przy wspoétistnieniu nadmiaru
tkanki tluszczowej i zmnigjszenia masy mieéni szkieletowych 41901920 W tedcie
przesiewowym nalezy stwierdzi¢ podwyzszone BMI lub obwdd talii wedlug etnicznych
punktow odcigcia oraz cechy sarkopenii. Rozpoznawalnos$¢ otylosci sarkopenicznej mogtoby
zwigkszy¢ uzycie oceny masy tkanki ttuszczowej zamiast BMI.

Bardzo ciekawym spostrzezeniem w analizowanym materiale jest podobny odsetek tkanki
tluszczowej wsrod pacjentow bez sarkopenii | w grupie z sarkopenig (FM 25,8 kg vs. 26,4
kg). Po osiagnieciu dorostosci u ludzi i wigkszosci ssakow dochodzi do stopniowej redukcji
wielkosci 1 ilosci wiokien migsniowych oraz sily mig$niowej wraz ze starzeniem si¢. Temu
procesowi towarzyszy zastapienie migéni tkanka thuszczowa i taczng %1% ktérym nie
towarzyszy duza zmiana BMI 4. W sarkopenii obserwuje sie odktadanie adipocytow lub
lipidow we wioknach migéniowych %41%, Masa ttluszczowa zwicksza sie wraz z wiekiem,
osiggajac swoje maksimum ok. 65 roku zycia. To wlasnie w tym wieku otylos$¢ sarkopeniczna
wydaje sie wystepowaé najczesciej %, Te zmiany skladu ciala sa czesto trudne do
zauwazenia na zewnatrz, a ich wykrycie bywa opdznione, co utatwia niezauwazony postep
choréb zwigzanych ze stylem zycia i innych powiktan 4.

Opisano roéwniez pojecie sarkopenii zwigzanej z zespotem metabolicznym, gdzie nalezy
zwréci¢ uwage nie tylko na mase i site migséni, ale takze na mase¢ tkanki ttuszczowej, obwod
talii, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemie i cukrzyce 1*°. Obserwuje si¢ zwigzek miedzy niska
sita migsniowa a wzrostem ryzyka zespotu metabolicznego, cukrzyca typu 2, a w niektorych
przypadkach $miertelnosci 1%, Zespot metaboliczny w populacji pacjentéw z marskoscia
watroby nie zostal jeszcze doglebnie zbadany. Bazujac na obserwacji populacji geriatrycznej,
pacjenci z otyloscig sakopeniczng wraz z innymi skltadowymi zespolu metabolicznego sa
bardziej narazeni na niepozadane zdarzenia zdrowotne w poréwnaniu z osobami, ktore maja
tylko jedna sktadowa zespolu metabolicznego lub sarkopeni¢. Zwiazek z uposledzeniem stanu
funkcjonalnego byt silniejszy w przypadku otytosci z sarkopenia niz w przypadku samej
otytosci lub samej sarkopenii 1%°. Baumgarther i wsp. stwierdzili, ze osoby z otyloscia
sarkopeniczng miaty 2-krotnie wigksze ryzyko rozwoju niesprawnosci lub ograniczenia
funkcjonowania w codziennych czynnosciach zyciowych niz osoby z samg otyloscig lub
sarkopenia 1%, Nadal duza niewiadoma jest czy w marskoéci watroby podobnie jak w
populacji geriatrycznej, otytos¢ sarkopeniczna wraz z zespotem metabolicznym ma wigkszy
wplyw niz sama sarkopenia lub otylo§¢ na jako$¢ zycia, funkcjonalno$¢ i mobilno$¢
pacjentdéw, ryzyko powiktan czy $miertelno$¢. Jest to nadal niepoznany obszar, ktory wymaga
dobrze zaprojektowanych badan naukowych 222350,

Otytos¢ moze by¢ glownym czynnikiem ryzyka zachorowalnosci i $miertelnosci w chorobach
metabolicznych i sercowo-naczyniowych oraz stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia 1%.
Czesto$¢ wystepowania otylosci u dorostych podwoita si¢ od 1980 roku i nadal ro$nie na
calym $wiecie #'. Otylo$é moze przyspieszyé postep marskosci watroby, aczkolwiek wyniki
nie sg spojne, czy wptywa ona na $miertelnos¢. Ta rozbiezno$¢ moze wynika¢ z paradoksu
otylosci. Paradoks otytosci to zjawisko, w ktorym osoby otyte majg nizszg $miertelnos¢ w
poréwnaniu z osobami o prawidlowej wadze, co przyciggneto uwage w rozwazaniach nad
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patologicznym znaczeniem otylosci *%. Otyli pacjenci z marsko$cia watroby maja wieksze
prawdopodobienstwo zwigkszonych rezerw zywieniowych, ktéore moga odgrywaé rolg w
przezywalno$ci w czasie ostrej choroby 2°°. W duzym badaniu kohortowym (32 605 0s6b z
marskoscia watroby) Karagozian i wsp. stwierdzili, ze $miertelno$¢ byla nizsza u otytych
0s6b z marsko$cig watroby niz u oséb bez otytosci (2,7% vs. 3,5%, p = 0,02), a w ich analizie
wieloczynnikowej otytos¢ istotnie zmniejszyta ryzyko $miertelnosci szpitalnej (wspdtczynnik
ryzyka (HR) = 0,73, p = 0,02) 2%°. Sarkopenia i otyto$é sa ze soba $cisle powigzane. Otytosé
sarkopeniczna to wzajemne przenikanie rdéznych mechanizmoéw fizjologicznych, w tym
zwigkszone prozapalnych cytokin, stres oksydacyjny, insulinooporno$¢, zaburzenia
hormonalne i spadek aktywnosci fizycznej 1. Niestety ani w wytycznych AWGS, ani w
wytycznych EWGSOP nie ma wzmianki 0 otytosci sarkopenicznej 332%!. Istniejace
doniesienia dotyczace marsko$ci watroby sa ograniczone, ale wykazaty, ze czestos¢ otylosci
sarkopenicznej u pacjentow z marskoscia watroby wynosi od 2% do 42% 114,

W analizowanym materiale wlasnym u pacjentéw z sarkopenig obserwowano istotnie nizsza
liczbe leukocytow, w tym monocytow i limfocytéw, nizszg liczbe plytek krwi i czerwonych
krwinek, nizszy hematokryt, nizsze stezenie hemoglobiny, wapnia i albumin, wyzsze stezenie
bilirubiny, nizsza aktywnos$¢ ALT, a na poziomie istotnosci p<0,1 réwniez nizszg aktywnosc¢
fosfatazy alkalicznej. Punktacja w skali MELD-Na byta zdecydowanie wyzsza u grupie
chorych z sarkopenig w poréwnaniu z pacjentami bez sarkopenii. Moje obserwacje sa zgodne
z wynikami pracy Shibamoto i wsp., ktorzy wykazali zwigzek migdzy nizszym stgzeniem
hemoglobiny, albumin, sity i masy migsniowej a wystgpowaniem sarkopenii wérod pacjentow
z marskoscig watroby. Czynnikami ryzyka sarkopenii wg Shibamoto i wsp. byty wiek > 65
lat, pte¢ zenska, klasa C w skali Childa-Pugha oraz st¢zenie HGB < 10,9 g/dl u kobieti < 12,4
g/dl u mezezyzn (p = 0,012, p < <0,011, p = 0,031 p < <0,011) 8. Sarkopenia, niska HGS i
niska SMI byly istotnie zwigzane z przezywalno$cig u pacjentow z marskoscig (p<0,01).
Autorzy ci wysnuli wniosek, ze stezenie HGB pozwala przewidzie¢ sarkopeni¢ u pacjentow z
zaawansowang chorobg watroby, co wymaga dalszych szczegoétowych badan 18,

Obserwacje wtasne dotyczace liczby plytek krwi i leukocytow u osob z sarkopenig roznig si¢
jednak od badan przeprowadzonych wsrod populacji geriatrycznej, gdzie liczba PLT byta
wyzsza wsrod osob z cigzka sarkopenia, a liczba WBC nie rdznity si¢ u chorych w podesztym
wieku z i bez sarkopenii 22, W badaniu Gholizade i wsp. zasugerowano, ze liczba plytek
krwi byla bardziej zwiazana z sita uscisku dioni i masa mieséniowa 2%2. W badaniu
prowadzonym na populacji starszych mezczyzn z Korei wykazano, ze wyzsza liczba
leukocytéw i nizsze stezenie witaminy D sa niezaleznie zwiazane z obecnoscia sarkopenii 2%,
W kolejnym koreanskim badaniu réwniez zaobserwowano, ze wyzsza liczba ptytek krwi i
WBC, ale w zakresie normy laboratoryjnej byta niezaleznie zwigzana z sarkopenia u
koreanskich mezczyzn i kobiet 204,

W obserwacjach wtasnych nie zauwazono istotnej statystycznie réznicy w stezeniu witaminy
D migdzy osobami z sarkopenig i bez sarkopenii. Niemniej $rednie st¢zenie i mediana
witaminy D w calej badanej grupie sugeruja, ze wigkszo$¢ ocenianych przeze mnie pacjentow
ma suboptymalne st¢zenie 25-hydroksywitaminy D [25(OH)D]. Aktualne rekomendacje
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podaja, ze niedobor witaminy D wystepuje przy stezeniu < 20 ng/mL (< 50 nmol/L), stezenie
suboptymalne przy: 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L), a pozadane stezenie 25(OH)D wynosi 30-
50 ng/mL (75-125 nmol/L)?®2%7, Wedtug badan epidemiologicznych niedobor witaminy D
w populacji europejskiej moze obejmowaé 50-70% spoleczenstwa, a w Polsce nawet okoto
90% 206298 Njedobor witaminy D jest powszechny wérod osob z zaawansowang choroba
watroby 1 moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju i progresji choroby. Niestety brakuje badan

oceniajacych role niedoboru witaminy D W sarkopenii u pacjentow z marskoscig watroby
72,207

Jezeli chodzi o znaczenie oznaczania stgzenia albuminy jako biomarkera sarkopenii, wyniki
badan sg niejednoznaczne. W niektorych badaniach niskie stezenie albumin byto zwigzane z
nizszym HGS i nizsza predkoscia chodu 2% lub obserwowano zwiazek miedzy niskim
stezeniem albumin a zwigkszonym ryzykiem niepelnosprawnosci u oséb starszych, ktore
mogto odzwierciedla¢ sarkopenie 2% co jest zgodne z wiasnymi obserwacjami, jednak tego

zwiazku nie potwierdzono w innych badaniach 20429,

W szeregu prac wykazano, ze nizsze aktywnosci ALT czgéciej wystepuja u pacjentow z
sarkopenia niz u chorych bez sarkopenii #%?15, Wykazano zwiazek miedzy wyzszym
wskaznikiem AST/ALT a sarkopenia i ryzykiem niskiej masy migs$niowej 2!!. Badanie
InChianti potwierdzito odwrotng zalezno$¢ mi¢dzy ALT a calkowita $miertelnoscig i
$miertelno$cig w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego w populacji osob starszych 212, W
ostatnich badaniach aktywno$¢ enzyméw watrobowych zostata zidentyfikowana jako
predyktor chorobowosci i $miertelnosci niezwigzanej z watrobg. Mozemy tutaj powiedzie¢ o
,paradoksie ALT”. Aktywnos$¢ enzymdw watrobowych jest rutynowo oceniana w praktyce
klinicznej w celu wykrycia patologii watroby. ALT wystepuje gldéwnie w watrobie 1 katalizuje
odwracalng przemiang a-ketokwasow w aminokwasy poprzez przeniesienie grup aminowych,
utatwiajagc w ten sposob podstawowe przemiany metaboliczne. ALT uwalniane jest do krwi
przez uszkodzone hepatocyty, a wyzsza aktywno$¢ wskazuje na chorobe watroby. Zatem
obserwowana w populacji geriatrycznej odwrotng zalezno$¢ miedzy aktywnoscig ALT a
$miertelnoscig, wydaje si¢ sprzeczna z intuicjg. W licznych badaniach wykazano, ze niska
akywnos¢ ALT byla zwigzana z zespolem stabo$ci, niepelnosprawnoscig, sarkopenig 1
niskimi stezeniami pirydoksyny u oséb w wieku >60 lat 212:216-218,

W analizie materialu wlasnego obserwowano wzrost punktacji w skali MELD u pacjentow z
sarkopenig z por6wnaniem do pacjentow bez sarkopenii, co potwierdzajg rowniez obserwacje
innych autorow 2!, Skala MELD i MELD-Na ma niepodwazalne korzysci W ocenie
pacjentow z marskoscig watroby. Od czasu jej wprowadzenia odnotowano zmniejszenie
liczby pacjentow kwalifikujacych si¢ do przeszczepienia watroby, skrocenie czasu
oczekiwania na przeszczep oraz zgondw na liscie oczekujacych %221 Pomimo
niezaprzeczalnych korzysci, skala MELD ma swoje ograniczenia, m.in. nie obejmuje ona
oceny stanu odzywienia i funkcjonalnego pacjentow. Ponad potowa pacjentow ze
zdekompensowang marskoscig watroby, kwalifikowanych do przeszczepu watroby ma
sarkopeni¢ 2% i jest niezaleznie zwigzana z wyzszym ryzykiem zgonu. Modyfikacja skali
MELD z uwzglednieniem sarkopenii (MELD-sarkopenia) wigze si¢ z poprawg oceny ryzyka
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zgonu u pacjentéw z marskoscig watroby, gidwnie u oséb z niskg punktacjag w skali MELD
219223224 \Walidacja skali MELD-sarkopenia wymaga badan w wigkszych kohortach
pacjentdw z marsko$cig watroby.

Waznym aspektem u pacjentow z marskoscig watroby jest jako$¢ zycia. Niepodwazalnym
faktem jest, ze jako$¢ zycia jest zdecydowanie gorsza u pacjentOw z marskoscig watroby |
sarkopenig 2220 7 powodu otylosci sarkopenicznej diagnoza moze byé¢ utrudniona i
opo6zniona. Nie rozpoznajac w porg sarkopenii, zmniejszamy szans¢ na uniknigcie powiktan
marskos$ci jak zwigkszone ryzyko encefalopatii watrobowej, wodobrzusza, wzrost infekcji,
czy udany przeszczep watroby. Wykazano, ze u pacjentbw z marskoScia watroby
oczekujacych na przeszczep watroby sarkopenia jest istotnym czynnikiem ryzyka
$miertelno$ci przed- okoto i poprzeszczepowej oraz powiktan pooperacyjnych 4>22°, Podobnie
wykazano, ze sarkopenia zwigksza §miertelno$¢ w ciggu 1 roku po chirurgicznej resekcji raka
watrobowokomoérkowego 22 i wptywa na dtugoterminowe przezycie u pacjentéw z HCC 227,

Opierajac si¢ na obserwacjach wilasnych 1 danych z piSmiennictwa wiele wyzej
analizowanych i dyskutowanych badan jak sita uscisku r¢cznego, BIA, czy badan
biochemicznych, ktore sa co istotne tanie w wykonaniu, wydaje si¢ przydatna w diagnostyce
sarkopenii.

5.5 NIEDOZYWIENIE

Niedozywienie bardzo czgsto obserwowane u pacjentow z marskos$cig watroby, jest ztym
czynnikiem prognostycznym i wigze si¢ wyzszym odsetkiem powiktan w trakcie naturalnego
przebiegu choroby oraz krotsza przezywalnoécig 226, W analizowanym materiale wtasnym
niedozywienie wg kryterium GLIM rozpoznano u 17 oséb, w tym u 4 os6b z wtdknieniem
F1/F2 oraz 13 chorych z wioknieniem F3/F4. Nieoczekiwanie nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w czgstosci wystepowania niedozywienia w obu grupach. Wydaje sig, ze
podobnie jak w przypadku sarkopenii na niedozywienie w omawianej grupie pacjentow
wplywalo wigcej niz jeden czynnik (HCV), poniewaz cata badana grupa miata liczne choroby
towarzyszace.

Pacjenci z niedozywieniem byli istotnie statystycznie starsi (65 vs. 57,9 lat), nie bylo
przewagi zadnej z plci. Chorzy z niedozywieniem mieli istotnie statystyczng nizszg mase
ciata, BMI, obwdd bioder, talii, ramienia, TSF, MAMC, sit¢ 1 mas¢ mig$ni szkieletowych,
mase beztluszczowa, thuszczowsa, zawarto§¢ wody w organizmie 1 wodg zewnatrzkomorkowa
oraz kat fazowy. W tej grupie osOb zauwazono statystycznie nizsza liczbe czerwonych
krwinek, nizszg warto§¢ hematokrytu, nizsze stezenie hemoglobiny, albumin, AFP, nizsza
aktywnos¢ ALT. Punktacja w skali MELD-Na byta istotnie statystycznie wyzsza u osob z
niedozywieniem (11,65 vs. 8,76).

Waga i BMI bylo zdecydowanie nizsze wérdd osob z niedozywieniem. Srednia wartosé BMI
wyniosta 22,42 kg/m?. Interesujaca obserwacja W grupie pacjentéw niedozywionych, w
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poréwnaniu do osob prawidtowo odzywionych jak réwniez do pacjentow z sarkopenig byt
istotnie nizszy wynik masy tkanki ttuszczowej (FM: 19,75 kg vs. 27,54 vs. 25,8 kg).

Wsrod pacjentéw z niedozywieniem, podobnie jak u pacjentow z sarkopenig moze wystgpic
paradoks ALT. Niski BMI u 0s6b z niskg aktywnoscig ALT moze odzwierciedla¢ gorszy stan
odzywienia ?'?. Badanie duzej japonskiej kohorty pokazato, ze ekstremalnie niska aktywnos¢
ALT (<15 U/L) w populacji 0séb starszych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
wigzala si¢ z zwigkszonym ryzykiem niedozywienia, sarkopenii i byto niezaleznie zwigzane z
wysokim ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 2%, Obserwacje cze$ciowo pokrywaja
si¢ z obserwacjami wlasnymi.

Stezenie albuminy w surowicy, jednego z najpowszechniej wystepujacych biatek
syntetyzowanych w watrobie, od dawna jest stosowane jako wskaznik stanu odzywienia i
niedozywienia 2°. Ostatnio nicktorzy w tym celu rekomenduja oznaczenie prealbuminy,
poniewaz ma krotszy okres pottrwania (2 dni vs. 21 dni przy albuminie) 2!, moze ona by¢
syntetyzowana w watrobie az do zaawansowanej marsko$ci watroby, a retencja ptynéw nie
ma wplywu na stezenie prealoumin®?®. Na stezenie prealbuminy, albuminy i innych biatek
syntetyzowanych w watrobie, m.in. transferryny, wplywa wiele innych czynnikéw niz jedynie
stan odzywienia. Ich st¢zenie zmniejsza si¢ w czasie infekcji, stanu zapalnego, urazu czy

marskosci watroby °®2%, dlatego aktualnie nie sa juz zalecane do identyfikacji niedozywienia
232

W materiale wlasnym st¢zenie albumin bylo istotnie nizsze u o0s6b z sarkopenia,
niedozywieniem 0raz niska sita miesniowa. Chociaz nasze obserwacje pokrywaja si¢ z
wynikami badan w populacji 0séb starszych?*232, przyczyna hipoalbuminemii w naszej
populacji takze moze mie¢ etiologie ztozona.

W dostgpnym pisSmiennictwie 0znaczenie stezenia cholesterolu catkowitego i catkowita liczba
limfocytow podawane sg za przydatne w ocenie i traktowane jako wyktadniki niedozywienia
282233 W analizowanym materiale wtasnym nie obserwowali$my istotnej réznicy w stezeniu
cholesterolu i liczbg limfocytow migdzy pacjentami z niedozywieniem i bez niedozywienia.

5.6 NISKA SItA | MASA MIESNIOWA

Przyjeta w pracy hipoteza badawcza, ze wraz z zaawansowaniem choroby watroby sifa i masa
mig$niowa bgda proporcjonalnie nizsze, co moze wplywac na skuteczno$¢ leczenia DAA, nie
znalazta potwierdzenia w obserwacjach wiasnych.

SILA MIESNIOWA nie roznila si¢ miedzy grupami z wysokim 1 niskim widknieniem (30,8 vs.

30,4 kg), aczkolwiek chorzy z dynapenig na poziomie istotnosci statystycznej p<0,1 czesciej
mieli widknienie F3/F4.
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W catej grupie badanej 18 os6b miato dynapenie, 98 0s6b miato prawidlowa sitle migsniows.
Niska sile migsniowag wykryto u 1 osoby (5,55%) z wtdknieniem F1 i u 17 oséb (17,35%) z
wioknieniem F3/F4.

Za pomoca bioimpedancji elektrycznej u 34 osob stwierdzono MIOPENIE, 82 osoby miaty
prawidlowa mas¢ migsni szkieletowych. Masa migs$ni szkieletowych byta nieznacznie, ale
nieistotnie statystycznie wyzsza w grupie z wysokim wtoknieniem (25,5 vs 23,7 kg). Rzecz
interesujagca niskg mase¢ migsniowa miata prawie potowa chorym z witdknieniem FI1/F2
(43,75%) i prawie co trzeci badany (29,67%) z grupie z zaawansowanym wioknieniem.

W wielu pracach wykazano, ze na mase i sit¢ migsniowa wplywa wiele czynnikow, a jednym
z nim moze by¢ widknienie watroby. Jednak wynik moich obserwacje odbiega od obserwacji
innych badaczy #2115128183225234-236  Njzsza masa migéniowa U pacjentdw z mnigj
zaawansowanym witoknieniem, a wigc z mniejszym zaawansowaniem choroby watroby
mogta by¢ wynikiem innych choréb przewlektych, m.in. choroby nerek, po przeszczepach
narzadowych, U oséb dializowanych, choréb sercowo-naczyniowych czy siedzacego trybu
zycia. Chorzy z niskim wioknieniem réowniez sa w grupie ryzyka miopenii i dynapenii.
Weczesne wykrywania chorych i grup ryzyka rozwoju niskiej masy i sity migsniowej moze
prowadzi¢ do szybszego wsparcia zywieniowego, co z kolei moze korzystnie wptyngé na
rokowanie pacjentow i zapobiec rozwojowi niedozywienia czy sarkopenii. Wykazano, ze
HGS jest lepszym predyktorem niekorzystnych zdarzen klinicznych i zgonu niz pomiar masy
migsniowej W TK czy punktacja w skali MELD, przy czym poprawa sity mig¢éniowej 0
zaledwie 1 kg zmniejsza ryzyko zgonu 2%,

Pacjenci z niska sitag i masg mig$niowa byli starsi, aczkolwiek nie zauwazono istotnosci
statystycznej jak wsrod osob z niedozywieniem. W korelacji Spearmana zauwazono istotnie
statystyczng ujemng korelacje¢ miedzy wiekiem z sitag i masg mig$niowa, co potwierdza
zalezno$¢, ze wraz z wiekiem ryzyko tych schorzen wzrasta.

Przy istotnosci p<0,1 chorzy z dynapenig mieli nizszg wartos¢ wiremii HCV RNA, ale na
szczescie roznica w wysokosci wiremii nie wptyneta na skutecznos¢ lekow DAA.

Nie obserwowano roznicy w rozktadzie tkanki tluszczowej u osob z niskg HGS- wyniki
pomiarow TSF, FM, FMI byly zblizone miedzy grupami i nieistotne statystycznie. W
korelacji Spearmana rowniez nie wykazano zwigzku HGS z masg tluszczowa.

Wsréd oséb z niska masg migsniowa zarowno masa tkanki thuszczowej, wskaznik tkanki
tluszczowej 1 grubos$¢ faldu skornego nad tricepsem byly zdecydowanie nizsze niz u
pozostatych osob, aczkolwiek podobnie jak przy HGS, nie wykazano korelacji migdzy SMM
a FM.

Widac¢ tutaj analogi¢ do pacjentow z sarkopenia, gdzie nie obserwowano réznic w rozktadzie
tkanki tluszczowej a osob z niedozywieniem, gdzie FM, FMI byt istotnie nizszy. Mozna

wysnu¢ hipoteze, ze niska masa migsni szkieletowych 1 masa tluszczowa bedzie
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predysponowa¢ do rozwoju niedozywienia, a sama nizsza SMM z prawidlowym albo
zwigkszong masg thuszczowa bardziej predysponowaé do rozwoju sarkopenii? Wymaga to
kolejnych poglebionych badan.

W kazdej grupie zarowno z niska masg 1 sila mig¢$niowa, sarkopenig i niedozywieniem
obserwowano istotnie statystycznie nizszg aktywnos$¢ ALT przy wyzszym wieku (§rednia>60
roku zycia) w poréwnaniu do reszty grupy, co moze potwierdza¢ opisane wczesniej
obserwacje, ze nizsze aktywnosci ALT w populacji osob starszych wigze si¢ gorszym
prognozowaniem i zwigkszonym ryzykiem zgonu. Podobne obserwacje dotycza hemoglobiny
i kata fazowego, o ktorym autorka pisze szerzej w rozdziale 5.8 kat fazowy. Wykazano
istotnie statystycznie wysoka korelacj¢ migdzy ALT a HGS, SMM i PhA.

Wsrod osob z niskim HGS w ocenianej grupie obserwowano istotnie statystycznie nizsze
stezenie witaminy D (Srednie 20,1ng/ml, mediana 18 ng/ml), czyli przynajmniej potowa
grupy miala niedobér witaminy D. Niedobor witaminy D jest zwigzany z zaburzeniami
czynnosci skurczowej migéni w populacji ogélnej 3. Uwaza sie, ze 1,25-hydroksywitamina
D3 (1,25(0H)2D3), bedaca aktywna postacia witaminy D, pelni bezposrednig role w
regulowaniu i funkcjonowaniu migsni szkieletowych uczestniczac w miogenezie, proliferacji,
roznicowaniu, regulacji syntezy biatek i metabolizmie mitochondriow 2°2%, Wyniki te
sugeruja, ze nizsze stgzenie witaminy D wigzalo si¢ z wyzszym ryzykiem dynapenii. Nie
zauwazono takiego zwigzku u pacjentow z niska masa migsniowa, gdzie stezenie 25(OH)D w
surowicy krwi bylo nieznacznie wyzsze (26,7 vs.25.1 ng/dl, p=0,77) niz wséréd oséb z
prawidtowa SMM. Niemniej nie potwierdzita si¢ w naszym badaniu korelacja witaminy D ani
Z masa, ani z sitag mig$niowa.

Statystycznie istotne nizsze st¢zenie albumin obserwowano u 0s0b z niedozywieniem,
sarkopenig oraz nizsza sita mig$niowg. Zardwno osoby z nizsza jak 1 prawidlowa masg
migsniowa mialy zblizone st¢zenie albumin. To potwierdza nasze spostrzezenia, ze sita
mig$niowa ma dodatnig korelacje z albuminami, w przeciwienstwie do masy migsniowej.
Mozna wiec s3dzi¢, ze nizsze stezenie albumin jest ztym czynnikiem prognostycznym u
pacjentow zakazonych HCV z przewlekla choroba watroby i to niezaleznie od stopnia jej
zaawansowania i wiaze si¢ z ryzykiem szybszego rozwoju sarkopenii i niedozywienia.

5.7 SKALA NRS 2002, SGA, RYZYKO NIEDOZYWIENIA WG BMI

Jako test przesiewowy niedozywienia u kazdego pacjenta wykonano skalg SGA 1 NRS 2002.
Praktyczne stosowanie tych skal niewatpliwe usprawnia i1 ukierunkowuje diagnostyke
kliniczng u pacjentéw przewlekle zakazonych HCV, zreszta nie tylko. W grupie niskiego i
wysokiego wtoknienia za pomoca skali SGA prawidlowy stan odzywienia stwierdzono u 78%
chorych, ryzyko niedozywienia lub wyniszczenie u 22%. 100% pacjentéw z niskim
wloknieniem 1 97% chorych z wysokim wtoknieniem miato <3 pkt w skali NRS 2002, ktory
wskazywal na prawidtowy stan odzywienia lub mato prawdopodobne ryzyko niedozywienia.
U os6b z niskim wldknieniem 2 osoby (11%) wg kryteriow niskiego BMI bylo w grupie
ryzyka niedozywienia, a w$rdd osob z wtoknieniem F3/F4 takich chorych byto 8 (8,1%).
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Skala SGA okazata si¢ najczulszym testem przesiewowym, ktory wykazal istotno$é
statystyczng z wystepowaniem sarkopenii, niedozywienia, niskiej masy mig$niowej i sity
mig$niowej. Wykazano zwigzek migdzy skala SGA a wysoka punktacja w skali MELD-Na
oraz przy p<0, 1 ze skalg Child- Pugh. Skala NRS 2002 i niskie BMI na poziomie istotno$ci
p<0,05 wykazato zgodnos$¢ z wystepowaniem niedozywienia i niskiej masy migsniowe;.

W naszym badaniu obserwowano istotnie statycznie ujemng korelacj¢ miedzy SMM i HGS a
skala NRS 2002 i SGA, co potwierdza ich przydatno$¢ w ocenie stopnia niedozywienia,
sarkopenii czy niskiej masy migsniowe;.

Test przesiewowy do oceny niedozywienia czy sarkopenii powinien by¢ szybki, tatwy do
wykonani oraz powtarzalny. ESPEN rekomenduje skale NRS 2002, MUST (ang. Malnutrition
Universal Screening) lub RFH-NPT (ang. The Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing
Tool) . EASL zaleca wykonanie skali SGA lub RFN-NPT w teécie przesiewowym
sarkopenii °.

Skala SGA charakteryzuje si¢ dobrg odtwarzalno$cig migdzy obserwatorami i jest zwigzana z
réznymi klinicznymi i prognostycznymi czynnikami zwigzanymi z przeszczepem watroby 2°.
Wedlug innych obserwacji zgodno$¢ skali SGA z innymi metodami oceny stanu odzywienia
(catkowita liczba limfocytow, MAMC, MAC, TSF, BMI, HGS) sa niskie (K <0,26) 2%, W
innym badaniu obserwowano niski zwigzek migdzy skala SGA a sarkopenig. Zgodno$¢ ta
byta nieistotna statystycznie u pacjentdéw z nadwaga/otytoscia. Sarkopenia byta zwiazana ze
$miertelnoscia, podczas gdy skala SGA nie 2,

5.8 KAT FAZOWY

Kolejnym narzedziem zastosowanym przez mnie dla oceny stopnia niedozywienia, sarkopenii
czy masy migsniowej obliczenie kata fazowego przez analizator sktadu ciala.

W celu standaryzacji pomiarow z uzyciem BIA, przyktada si¢ duzg wage do kata fazowego.
Jest on obliczany przez wszystkie analizatory sktadu ciata. Kat fazowy jest wskaznikiem
masy komorkowej i niedozywienia 8. Wysoki wynik kata fazowego odzwierciedla ilo$¢
komorek w organizmie 1 prawidlowe funkcjonowanie btony komodrkowej, natomiast jego
niski wynik jest charakterystyczny zardwno dla zmniejszonego skladnika macierzy
komoérkowej, jak i apoptozy komorki 9492, Badania prospektywne pokazaly, ze niski PhA
zwigzany jest z nizszg przezywalnoécia pacjentow 9% ESPEN zaleca mierzenie kata
fazowego do oceny ryzyka zywieniowego jako wiarygodny marker prognostyczny 4.

Wedtug Hirose i wsp., dla obu pici sarkopeni¢ rozpoznawano przy PhA < 4.55°%2 W
badaniu Espirito Santo Silva i wsp. u mezczyzn z marsko$cig niski kat fazowy korelowat z
sarkopenig 1 jej klinicznymi cechami i1 byt dobrym markerem powiklan niedozywienia przy
<5.05° #* | W badaniach Margain i wsp. zauwazyli, ze SMI i PhA s3 niezaleznymi
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predyktorami $miertelnosci, a najlepsze punkty odcigcia PhA do diagnozowania sarkopenii
wynosity <5,6° u mezczyzn i <5,4° u kobiet 2. W rekomendacjach ESPEN zaleca sie
wykonanie BIA z pomiarem kata fazowego, aczkolwiek nie podaje si¢ jego punktu odcigcia.

W moich obserwacjach kat fazowy w grupie z niskim wtoknieniem watroby byt nizszy (4,5°
vs 4,9°, p=0,1). Czyli mozemy zatozy¢, ze kat fazowy nie stuzy do oceny zaawansowania
choroby watroby. Bardzo ciekawym spostrzezeniem jest fakt, ze zardwno w sarkopenii,
niedozywieniu, miopenii i dynapenii PhA byl obnizony (3,8°3,92° 4,3° 4,2% p<0,01) w
poréwnaniu do reszty pacjentdow. W ocenianej catosciowo grupie, niezaleznie od stopnia
zaawansowania wioknienia zaobserwowatam istotnie statystycznie wysoka dodatnig korelacje
miedzy katem fazowym a silg migsniowa, masa migsni szkieletowych, BMI, masg ciata,
liczbg RBC, HCT, stezeniem HGB, albuminami i aktywnoscig ALT, ujemng korelacje z
wiekiem, skalg NRS 2002, SGA 1 na poziomie istotnosci statystycznej p<0,1 z skalg MELD-
Na. Natomiast nie obserwowatam korelacji migdzy katem fazowym a masg ttuszczowa, skalg
Child- Pugh, liczba PLT, stezeniem witaminy D.

Odwrotna zalezno$¢ migdzy wiekiem a katem fazowym byla obserwowana w réznych
badaniach. Spadek wartosci PhA korelujacy z wiekiem moze by¢ wskaznikiem zmniejszenia
masy migéni szkieletowych i ogolnego stanu zdrowia u 0sob starszych 242244-246,

W badaniu Hirose i wsp. oceniono przydatnos¢ kata fazowego do diagnozowania sarkopenii,
wyniszczenia i niedozywienia u 412 hospitalizowanych pacjentow z chorobami uktadu
krazenia. Zarowno wskaznik masy mies$ni szkieletowych jak i PhA korelowaly z wiekiem,
sitg chwytu recznego (p < <0,0101) u obu pici jak rowniez ze stezeniem hemoglobiny i
albumin, aczkolwiek wykazano wyzsza korelacje dla kata fazowego 2*2. W innym badaniu

réwniez potwierdzono, ze kat fazowy czy sita uscisku rgki pozwalajg na oceng¢ ryzyka zgonu
79

Powigzanie niskiego kata fazowego z niedozywieniem, sarkopenia, nizsza masg 1 silg
mig$niowa, potwierdza jego uzyteczno$¢ w przewidywaniu negatywnych nastgpstw
klinicznych, dlatego bioimpedancja elektryczna i kat fazowy powinien by¢ rutynowo
wykonywany u pacjentow w Oddzialach szpitalnych, szczegdlnie u pacjentow
hospitalizowanych z powodu chordb przewlektych w tym choréb watroby zwigzanych z
HCV. W tym miejscu nalezy si¢ zastanowiC jaki punkt odcig¢cia kata fazowego najlepiej
bedzie nam moéwit o zwigkszonym ryzyko zgonu i niekorzystnych powiktan zdrowotnych,
wymaga to jednak dalszych dobrze zaplanowanych badan klinicznych.
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6. OGRANICZENIA PRACY

Najwigkszym ograniczeniem badania byt brak mozliwo$ci doboru pacjentow, aby liczebnos¢
grup z niskim wtdknieniem 1 wysokim widknieniem byla zblizona. Wigzato si¢ to z faktem
olbrzymiej liczby pacjentéw oczekujacych na bardziej skuteczne i bezpieczne terapie
przeciwwirusowe HCV oparte o leki DAA, koniecznos$¢ priorytyzacji terapii dla pacjentow z
najbardziej zaawansowang chorobg watroby- w 2017 i 2018 r. ponad 80% pacjentow
kwalifikowanych do terapii przeciwwirusowej HCV we Wroctawskim Osrodku miato
wioknienie F3-F4. W kolejnych latach rozpoczeta si¢ epidemia SARS CoV-2, ktoéra w ogdle
zaburzyta funkcjonowanie programow terapeutycznych leczenia HCV.

Kolejnym ograniczeniem pracy jest wielochorobowo$¢ grupy badanej. Przyczyn wtornej
sarkopenii czy niedozywienia jest wigcej niz sama zaawansowana choroba watroby. Z tego
powodu nie dato si¢ jednoznacznie oceni¢ wplywu samej choroby watroby zwigzanej z HCV
na niskg mas¢ migsniowa, niedozywienie czy sarkopenig.

7. WNIOSKI

1. W badanej grupie pacjentow z przewlekla choroba watroby, zakazonych HCV,
zdecydowana wigkszo$¢ (68%), niezaleznie od stopnia zaawansowania witoknienia
watroby, miata nadwage i nadmierng ilo$¢ tkanki thuszczowe;.

2. U pacjentow z przewlekta chorobg watroby zakazonych HCV, niezaleznie od stopnia
zaawansowania wldknienia watroby, zaobserwowano podwyzszone ryzyko obnizenia
sily 1 masy migs$niowej (sarkopenii), przy czym problem ten czesciej wystepowal u
pacjentow z bardziej zaawansowang chorobg watroby. Obserwacje te wskazuja na
celowo$¢ oceny sity 1 masy mig$niowej w tej grupie pacjentow.

3. Sarkopenia, niedozywienie, niska sita i masa mig¢$niowa nie wptywaja na skutecznos¢
terapeutyczng lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym DAA. W badanej
grupie chorych wszyscy pacjenci przewlekle zakazeni HCV niezaleznie od stopnia
zaawansowania witoknienia watroby z jednocze$nie wspolistniejaca sarkopenia lub
niedozywieniem osiggneli na terapii DAA trwala odpowiedZ wirusologiczng (SVR).

4. Nizsza efektywnos¢ terapii DAA wigzata si¢ przede wszystkim z zaawansowaniem
wioknienia watroby oraz z zastosowaniem suboptymalnych co do skutecznosci
schematow terapeutycznych u pacjentow przewlekle zakazonych HCV.

5. Terapia DAA u pacjentow z przewlekla choroba watroby zakazonych HCV z
wspotistniejagcym niedozywieniem, sarkopenig, niska sita i masg mig$niowa nie
wigzala si¢ z wystgpieniem zwickszonego ryzyka cigzkich dziatan niepozadanych
prowadzacych do jej przedterminowego odstawienia.

6. Bioimpedancja elektryczna i badanie sity uscisku recznego wydaja si¢ by¢ przydatna,
tatwa do wykonania, tanig, powtarzalng i nieinwazyjng technikg do oszacowania masy
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miesni szkieletowych, masy tkanki ttuszczowej, kata fazowego oraz sity migsniowej U
pacjentow z przewlekta chorobg watroby zakazonych HCV.

. Wykazanie niskiego kata fazowego obliczonego za pomoca BIA jest dobrym

wskaznikiem prognostycznym oceny ryzyka niedozywienia, sarkopenii, niskiej sity i
masy mig¢sniowe;j.

. Skala SGA okazata si¢ bardziej czutym testem przesiewowym niz skala NRS 2002 w

ocenie ryzyka sarkopenii, niedozywienia, niskiej masy mi¢$niowej i sity migdniowej W
ocenianej grupie chorych z przewlekla chorobg watroby zakazonych HCV.
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9. STRESZCZENIE W J. POLSKIM | ANGIELSKIM

wsTeP: Eliminacja HCV w konsekwencji skutecznej terapii bezinterferonowej jest kluczowym
niemniej tylko poczatkowym elementem leczenia zaawansowanej choroby watroby. Bardzo
tatwo umiemy zdiagnozowa¢ powiklania marskosci watroby jak wodobrzusze, encefalopatia
watrobowa, krwawienie z  zylakéw, zespol watrobowo- nerkowy czy rak
watrobowokomoérkowy, ale zapominamy o niedozywieniu czy sarkopenii, ktére wystepuja
czesdciej niz wodobrzusze czy encefalopatia, bo nawet u 70% pacjentdéw z zaawansowang
chorobg watroby. Sarkopenia i niedozywienie negatywnie wpltywaja na przezycie, jakos¢
zycia, zwigkszaja progresje marskosci watroby, zwiekszajg powiktania 1 $miertelnos¢
okotooperacyjng, zwickszaja $miertelnos¢ pacjentow z HCC, stanowi jedng z gltownych
przyczyn zgonu chorych oczekujacych na przeszczepienie watroby. Niestety problem ten
wciaz jest marginalizowany.

CELEM GEOWNYM PRACY byfa: 1. ocena stanu odzywienia pacjentéw, ryzyka niedozywienia
sarkopenii, niskiej sity i masy mig¢$niowej u pacjentdw zakazonych wirusowym zapaleniem
watroby typu C, kwalifikowanych do leczenia przyczynowego lekami DAA jak réwniez
zwrOcenie uwagi na problem niedozywienia w tej grupie pacjentow, ktory w naszym kraju
jest ciggle marginalizowany.

CELAMI DODATKOWYMI PRACY BYtY:

2. Ocena skutecznosci leczenia pacjentow zakazonych HCV lekami DAA w zalezno$ci od
stopnia wtoknienia, niedozywienia, sarkopenii, niskiej sity i masy mig¢sniowe;.

3. Ocena bezpieczenstwa leczenia pacjentéw zakazonych HCV lekami DAA w zaleznosci od
stopnia wtoknienia, niedozywienia, sarkopenii, niskiej sity i masy migsniowe;.

4. Ewaluacja skal SGA i NRS 2002 w ocenie ryzyka sarkopenii i niedozywienia u pacjentow
z r6znym stopniem zaawansowania choroby watroby.

MATERIAL | METODY: Do badania zakwalifikowano 116 os6b w tym 69 me¢zczyzn i 47 kobiet w
wieku od 26 lat do 88. Byli to pacjenci | Oddziatu Chorob Zakaznych (Kliniki Chordb
Zakaznych 1 Hepatologii) 1 II Oddziatu Chorob Zakaznych WSS im. J. Gromkowskiego we
Wroctawiu, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia przeciwwirusowego HCV w
programie lekowym NFZ lekami o bezposrednim dziataniu antywirusowym DAA. W grupie
pacjentdw z niskim widknieniem watroby (F1-F2 wg Metavir) byto 18 pacjentow, w grupie z
wysokim witdknieniem (F3-F4) 98 osob. U kazdego pacjenta wykonano skale SGA, NRS
2002, pomiary antropometryczne- waga, wzrost, BMI, obwdd talii, bioder, pomiar fatdu
skérnego w nad migéniem tréjgtowym ramienia (TSF), obwod ramienia w potowie dtugosci
(MAC), obwdd grubosci ramienia (MAMC), pomiar sity uscisku reki (HGS) przy uzyciu
dynanometru. U wszystkich pacjentow bez przeciwwskazan wykonano bioimpedancije
elektryczng oszacowujac m.in. mas¢ migéni szkieletowych (SMM), mase tkanki tluszczowe;j
(FM), wskaznik masy migsni (MMI), masy beztluszczowej (FFMI), masy ttuszczowej (FMI)
oraz kat fazowy. Wykonano liczne badania biochemiczne, oszacowano punktacje w skali
MELD-Na, Childa- Turcotte’a- Pugha (CTP). Sarkopeni¢ i niska sile mig$niowa oceniono
wedhug kryteriow EWGSOP2, niedozywienie wedlug kryteriow GLIM, przy otylosci
sarkopeniczng stosowano zalecenie ESPEN 1 EASO.
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WYNIKI: Trwata odpowiedZz wirusologiczng (SVR) osiggneto 94 0séb, w tym wszyscy pacjenci
z niskim wtoknieniem, 9 0sob si¢ nie wyleczyto- wszyscy mieli widknienie F3/F4, 13 os6b
nie miato ocenionej wiremii HCV RNA po zakonczonej terapii. Nizszg odpowiedz na terapi¢
DAA mieli pacjenci z wysokim wioknieniem i genotypem 3 (SVR=76%), leczeni
suboptymalnym schematem SOF+RBV (SVR=70%), ale w tym czasie jedynym dostepnym.
Rzadziej tez uzyskali SVR pacjenci z zaawansowanym wldknieniem leczeni kombinacjg
lekowa OBV/PTV/r+DSV (87,5%). Przewazaty tagodne dziatania niepozadane terapii DAA.
Tylko jedna osoba miala odstawiong terapi¢ z powodu umiarkowanych dziatan
niepozadanych.

W catej badanej grupie 11 oséb miato sarkopenie (1-F1, 1-F3, 9-F4), w tym 7 0s6b z otyloscia
sarkopeniczng, 17 osob niedozywienie (4-F1/F2, 13 F3/F4), 18 oséb dynapenie, czyli niska
sitag migsniowa (1-F1, 17 F3/F4), 34 osoby miopenig, czyli | SMM (7-F1/F2, 27-F3/F4).

Kat fazowy zarowno w sarkopenii, niedozywieniu, miopenii i dynapenii byl obnizony
(3,8°,3,92°, 4,3° 4,2°p<0,01).

WNIOSKI:

1. W badanej grupie pacjentow z przewlekla chorobg watroby, zakazonych HCYV,
zdecydowana wigkszo$¢ (68%), niezaleznie od stopnia zaawansowania wioknienia
watroby, miata nadwage 1 nadmierng ilo$¢ tkanki ttuszczowe;.

2. U pacjentéw z przewlekla choroba watroby zakazonych HCV, niezaleznie od stopnia
zaawansowania wtoknienia watroby, zaobserwowano podwyzszone ryzyko obnizenia sity
1 masy mig¢sniowej (sarkopenii), przy czym problem ten czg$ciej wystepowatl u pacjentéw
z bardziej zaawansowang chorobg watroby. Obserwacje te wskazujg na celowos¢ oceny
sity 1 masy mi¢$niowej w tej grupie pacjentow.

3. Sarkopenia, niedozywienie, niska sila i masa migsniowa nie wptywaja na skutecznos$c
terapeutyczng lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym DAA. W badanej
grupie chorych wszyscy pacjenci przewlekle zakazeni HCV niezaleznie od stopnia
zaawansowania wiOknienia watroby z jednoczesnie wspotistniejaca sarkopenia lub
niedozywieniem osiagneli na terapii DAA trwalg odpowiedZ wirusologiczna (SVR).

4. Nizsza efektywno$¢ terapii DAA wigzata si¢ przede wszystkim z zaawansowaniem
wldknienia watroby oraz z zastosowaniem suboptymalnych co do skutecznosci
schematow terapeutycznych u pacjentéw przewlekle zakazonych HCV.

5. Terapia DAA U pacjentow z przewleklta chorobg watroby zakazonych HCV z
wspotistniejacym niedozywieniem, sarkopenia, niska sita i masg mie$niowa nie wigzata
si¢ z wystapieniem zwigkszonego ryzyka ci¢zkich dzialan niepozadanych prowadzacych
do jej przedterminowego odstawienia.

6. Bioimpedancja elektryczna i badanie sity uscisku rgcznego wydaja si¢ by¢ przydatna,
fatwa do wykonania, tanig, powtarzalng i nieinwazyjng technika do oszacowania masy
miegs$ni szkieletowych, masy tkanki ttuszczowej, kata fazowego oraz sity miesniowej U
pacjentow z przewlekta chorobg watroby zakazonych HCV.

7. Wykazanie niskiego kata fazowego obliczonego za pomocg BIA jest dobrym
wskaznikiem prognostycznym oceny ryzyka niedozywienia, sarkopenii, niskiej sity 1 masy
mig$niowe;.
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8. Skala SGA okazata si¢ bardziej czutym testem przesiewowym niz skala NRS 2002 w
ocenie ryzyka sarkopenii, niedozywienia, niskiej masy mig$niowej i sily migsniowej w
ocenianej grupie chorych z przewlekla chorobag watroby zakazonych HCV.

Summary

INTRODUCTION: Elimination of HCV as a consequence of effective interferon-free therapy is a
key nonetheless only initial step in the treatment of advanced liver disease. We know how to
diagnose complications of liver cirrhosis like ascites, hepatic encephalopathy, variceal
bleeding, hepatorenal syndrome or hepatocellular carcinoma easily, but we forget about
malnutrition or sarcopenia, which occur more frequently than ascites or encephalopathy, as up
to 70% of patients with advanced liver disease. Sarcopenia and malnutrition negatively affect
survival, quality of life, increase the progression of cirrhosis, increase complications and
perioperative mortality, increase the mortality of patients with HCC, and is one of the leading
causes of death in patients on the liver transplant waiting list. Unfortunately, this problem is
still marginalized.

THE MAIN AIM OF THE STUDY was: 1. to assess the nutritional status of patients, the risk of
malnutrition, sarcopenia, low strength and muscle mass in patients with chronic HCV
infection qualified for treatment with direct-acting antivirals DAA as well as to draw attention
to the problem of malnutrition in this group of patients, which is still marginalized in our
country.

THE ADDITIONAL AIMS OF THE STUDY Were:

2. To evaluate the effectiveness of treatment of HCV-infected patients with DAA according to
the severity of fibrosis, malnutrition, sarcopenia, low strength and muscle mass.

3. to evaluate the safety of treatment of HCV-infected patients with DAA drugs according to
severity of fibrosis, malnutrition, sarcopenia, low strength and muscle mass.

4. Evaluation of SGA and NRS 2002 scales in assessing the risk of sarcopenia and malnutrition
in patients with different stages of liver disease.

MATERIAL AND METHODS: A total of 116 patients were enrolled in the study, including 69 males
and 47 females, aged 26 to 88. They were patients of the 1st Infectious Diseases Department
(Department of Infectious Diseases and Hepatology) and 2nd Infectious Diseases Department
of J. Gromkowski Provincial Hospital in Wroclaw, who were qualified for HCV antiviral
treatment in the NFZ drug program with DAA. There were 18 patients in the group with low
liver fibrosis (F1-F2 according to Metavir), and 98 patients in the group with high fibrosis (F3-
F4). In each patient, the SGA scale, NRS 2002, anthropometric measurements-weight, height,
BMI, waist circumference, hip circumference, triceps skin fold thickness (TSF), mid-arm
circumference (MAC), mid-arm muscle circumference (MAMC), hand grip strength (HGS)
were performed. In all patients without contraindications, electrical bioimpedance was
performed, estimating skeletal muscle mass (SMM), fat mass (FM), muscle mass index (MMI),
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fat-free mass (FFMI), fat mass (FMI) and phase angle, among others. Numerous biochemical
tests were performed, and MELD-Na, Child- Turcotte’a- Pugh score (CTP) were estimated.
Sarcopenia and low muscle strength were assessed according to EWGSOP2 criteria,
malnutrition according to GLIM criteria, with sarcopenic obesity, ESPEN and EASO
recommendation was used.

RESULTS: Sustained virological response (SVR) was achieved by 94 patients, including all
patients with low fibrosis, 9 patients did not recover-all had F3/F4 fibrosis, 13 patients were lost
from the study. Patients with advanced fibrosis and genotype 3 (SVR=76%), treated with a
suboptimal SOF+RBV regimen (SVR=70%), but the only one available at that time, had a
lower response to DAA therapy. Patients with advanced fibrosis treated with OBV/PTV/r+DSV
also reached lower SVR (87.5%). Mild side effects of DAA therapy predominated. Only one
person had therapy discontinued due to moderate side effects.

In the total study group, 11 patients had sarcopenia (1-F1, 1-F3, 9-F4), including 7 with
sarcopenic obesity, 17 patients had malnutrition (4-F1/F2, 13 F3/F4), 18 patients had
dynapenia, or low muscle strength (1-F1, 17 F3/F4), 34 patients had myopenia, or | SMM (7-
F1/F2, 27-F3/F4).

The phase angle in both sarcopenia, malnutrition, myopenia and dynapenia was lowered
(3,8°,3,92°, 4,3° 4,2°p<0,01).

CONCLUSIONS:

1. In the study group of patients with chronic hepatitis C, the majority (68%), regardless of
advanced liver fibrosis, were overweight and had excessive fat mass.

2. Patients with chronic hepatitis C, regardless of the severity of liver fibrosis, were observed
to have an increased risk of lowered muscle strength and muscle mass (sarcopenia), with
that problem being more common in patients with more advanced liver disease. These
observations indicate the usefulness of assessing strength and muscle mass in this group of
patients with chronic hepatitis C.

3. Sarcopenia, malnutrition, low strength and muscle mass do not affect the therapeutic
efficacy of direct-acting antiviral DAA drugs. In the study group of patients, all regardless
of advanced liver fibrosis with concomitant sarcopenia or malnutrition achieved sustained
virological response (SVR) on DAA therapy.

4. The lower efficacy of DAA therapy was primarily associated with advanced liver fibrosis
and the use of suboptimal therapeutic regimens in patients with chronic hepatitis C.

5. DAA therapy in in patients with chronic hepatitis C with comorbid malnutrition,
sarcopenia, low strength and muscle mass was not associated with an increased risk of
severe side effects leading to its early withdrawal.

6. Electrical bioimpedance and handgrip strength appear to be a useful, easy to perform, low-
cost, reproducible and non-invasive technique for estimating skeletal muscle mass, fat
mass, phase angle and muscle strength in patients with chronic hepatitis C.

7. Low phase angle calculated by BIA is a good prognostic indicator for assessing the risk of
malnutrition, sarcopenia, low strength and muscle mass.
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8. SGA scale turned out to be a more sensitive screening test than NRS 2002 in assessing the
risk of sarcopenia, malnutrition, low muscle mass and muscle strength in the evaluated
group of patients with chronic hepatitis C.
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11. ZAtACZNIKI

OCENA RYZYKA ZWIAZANEGO ZE STANEM ODZYWIENIA
(NUTRITIONAL RISK SCORE, NRS 2002)

Nasilenie choroby
Pogorszenie stanu odzywienia (zwiekszone zapotrzebowanie)
Brak =0 Prawidlowy stan odzywienia Brak =0 Zwykle zapotrzebowanie
Lekkie =1 |Utrata masy ciala > 5 % w ciggu |Lekkie=1 |Np. zlamanie uda
3 miesiecy lub Choroby przewlekle
Spozycie pokarmu 50-75% w (zwlaszcza powiklane ) -
ostatnim tygodniu marskos¢ watroby, POChP
Radioterapia
Srednie =2 | Utrata masy ciata > 5% w ciggu 2 | Srednie =2 | Rozlegle operacje brzuszne
miesiecy lub Udar mozgu
BMI 18,5-20,5 + zly stan ogolny Chorzy w wieku podesztym —
lub leczenie przewlekle
Spozycie pokarmu 25-50% Pooperacyjna niewydolnosé
potrzeb w ostatnim tygodniu nerek
Chemioterapia
Cigzkie = 3 | Utrata masy ciala > 5 % w ciggu | Cigzkie =3 |Uraz glowy
1 miesigca lub Przeszczep szpiku
BMI <18,5 + zly stan ogolny lub Chory w oddziale Intensywnej
Spozycie pokarmu 0-25% potrzeb Terapii
w ostatnim tygodniu
Jezeli wiek chorego przekracza 70 lat + 1 pkt
Nasilenie: | Nasilenie: | Suma punktow:
Wynik: =3 — wskazane leczenie zywieniowe
<3 — rozwaz postepowanie zachowawcze, powtorz badanie za tydzien.

Zatacznik 1 Ocena ryzyka zwigzanego ze stanem odzywienia (Nutritional Risk Score NRS 2002)
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SUBIEKTYWNA GLOBALNA OCENA STANU ODZYWIENIA (SGA)

I Wywiad
1. Wiek (lata) ......... wzrost (cm) ......... masa ciala (kg) ... OK 0OM
2. Zmiana masy ciala utrata masy w ostatnich 6 miesigeach ... [1.<) [— [%a)
Fmiana masy ciata w ostatmich 2 tygodniach:
Oewigkszenic [ bez zmian [ zmnigjszenic

3. Zmiany w przyjmowanin pokarmdiw
Obez zmian O Zmiany: czas TwWania ... (tygodnie)
Rodzaj diety:
O zblizona de optymalneg) dieta oparta na pokarmach stalych
[ digta phynna kompletna
Odieta phynne hipokaloryczna
O glodzenie
4. Objawy ze strony przewodu pokarmowego (utrzyvmuje si¢ ponad 2 tygodnie)
Obez objawdiw [ Nudnosei O Wymioty [ Bicgunka O Jadiowsirgt
5. Wydolno#é ligyczna
[ bez zmian [Jzmiany: czas trwania ... (tygodnie)
rodzaj: [ praca w ograniczonym zakresie
O chodzi
O lezy
6. Choroba a zapotrzebowanie na skladniki odéyweze:
wzrost zapotrzebowania metabolicenego wynikajace z choroby
O brak O maty éredni O duzy
1I. Badanie fizvkalne
nalezy okreslié stopien zaawansowania:
(0 = bez zmian, 1= lekki, 2 =éredni, 3= cigiki) ...
utrats podskamej thanki thiszezowe] nad migéniem trojglowym na klatce piersiowe]
[ zanik migini (cewoeroglowy, naramienny)
Jobreck nad kodcig kreyiowa
Oobregk kostek
O winlobrzusze
TIIL. Subicktywna globalna ocena stanu odiywicnia (SGA):
O prawidtowy stan odzywienia
O podejrzenie niedozywienia lub niedozywienie sredniego stopnia
[ wyniszezenic

[ duze ryzvko niedoiywienia

poedpis | pleczed lekarza leczacego podpis i pieczed czlonka zespolu Zywienia

Zatacznik 2 Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia (SGA)
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Kwestionariusz SARC-F

Jak duzg trudnosc¢ sprawia Panu/Pani: Ile razy
zdarzyto sie
podnoszenie przejécie | przemieszczanie | wejécie po | Panu/Pani
i przenoszenie przez sie z krzesta lub 10 upasc
ciezaru okoto pokoj? z 16zka? schodach? | W clqgu
5 kg? ubiegtego
roku?
0 pkt zadng trudnosc¢ 0
1 pkt pewng trudnosé 1-3
2 pkt | duzg trudnos$¢, wymaga uzycia sprzetu pomocniczego/pomocy 4+
lub jest to niemozliwe

Zatacznik 3 Kwestionariusz SARC-F
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12. WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W PRACY

25(0OH)D - 25-hydroksywitamina D
AAA- ang. Aromatic Amino Acid, aminokwasy aromatyczne
AASLD —ang. American Association for the Study of Liver Diseases
AFP- Alfa-fetoproteina
ALD- ang. Advanced Liver Disease, zaawansowana choroba watroby
ALM- ang. Appendicular Lean Mass Index
ALP- Fosfataza alkaliczna
ALT- Aminotransferaza alaninowa
ARFI — Acoustic Radiation Force Impulse
AST- aminotransferaza asparaginianowa
AWGS- Asian Working Group for Sarcopenia
BCAA.- ang. Branched-Chain Amino Acids, rozgatezione aminokwasy
BIA- ang. Bioelectrical Impedance Analysis, impedancja bioelektryczna, SF-BIA (ang. single
frequency-BIA), MF-BIA (ang. multiple frequencies-BIA)
BMI- ang. Body Mass Index, indeks masy ciata
CMA- ang. Chinese Medical Association
CTP, ang. Child- Turcotte- Pugh Score, skala Childa- Turcotte’a -Pugh
CSGE- Chinese Society of Gastroenterology
CSH - Chinese Society of Hepatology
CVD- ang. Cardiovascular Disease, choroba sercowo-naczyniowa
DAA- ang. Direct-Acting Antivirals, leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
DCV- Daklataswir
DEXA- ang. Dual-Energy X-ray Absorptiometry - absorpcjometria dwoch wigzek promieni
rentgenowskich o roznych energiach
DSV- Dazabuwir
EASL- ang. European Association for the Study of the Liver
EASO- ang. European Association for the Study of Obesity, Europejskie Stowarzyszenie na
Rzecz Badan nad Otylo$cia
EBR Elbaswir
ECW- ang. Extra-Cellular Body Water, woda zewnatrzkomorkowa
EMA- ang. European Medicines Agency
ESLD - ang. End-Stage Liver Disease
ESPEN- ang. The European Society of Clinical Nutrition and Metabolism, Europejskie
Towarzystwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu
ESPEN SIG, ang. European Society of Clinical Nutrition and Metabolism Special Interest
Groups
EWGSOP ang. The European Working Group on Sarcopenia in Older People, Europejska
Grupa Robocza ds. Sarkopenii u Osob Starszych
FFM- ang. Fat-Free Body Mass, beztluszczowa masa ciata
FFMI- ang. Fat Free Mass Index—wskaznik beztluszczowej masy
FM-ang. Fat Mass, masa tkanki ttuszczowej
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FMI- ang. Fat Mass Index- wskaznik masy tluszczowej

FNIH — ang. Foundation for the National Institutes of Health Sarcopenia Project
GGTP- gamma-glutamylotranspeptydaza

GH- ang. Growth Hormone, hormon wzrostu

GLE- Glekaprewir

GLIM ang. Global Leadership Initiative on Malnutrition

GT — Genotyp

GZR- Grazoprewir

HCC, ang. Hepatocellular Carcinoma- rak watrobowokomoérkowy

HCT- Hematokryt

HCV- ang. Hepatitis C virus- wirus zapalenia watroby typu C

HCVCcAg- antygen rdzeniowy HCV

HGB- Hemoglobina

HGS- ang. Handgrip Strength, sita uscisku reki

HIV- ang. Human Immunodeficiency Virus, ludzki wirus upo$ledzenia odpornosci
IGF-1- ang. Insulin-Like Growth Factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu-1

IL-6- Interleukina 6

INR- ang. International Normalized Ratio, Mi¢dzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany
MPC-1, ang. Monocyte Chemoattracting Protein-1

IWGS -International Working Group on Sarcopenia

JSGE/JSH the Japanese Society of Gastroenterology/Japan Society of Hepatology
LDV- Ledipaswir

MAC- ang. Mid-Arm Circumference, obwod $rodkowej czesci ramienia

MAFLD, ang. Metabolic Associated Fatty Liver Disease, metaboliczna sttuszczeniowa choroba
Watroby

MAMC- ang. Mid-Arm Muscle Circumference, grubo$¢ migsnia ramienia

MC- ang. Mixed cryoglobulinemia, krioglobulinemia mieszana

MELD- ang. Model for End-Stage Liver Disease

MPC-1- ang. Monocyte Chemoattracting Protein-1

MR- Rezonans magnetyczny

MUST- ang. Malnutrition Universal Screening

NAFLD- ang. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, niealkoholowa stluszczeniowa choroba
watroby

NIZP- PZH - Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny
NRS 2002 ang. Nutritional Risk Score, Ocena ryzyka zwigzanego ze stanem odzywienia
OBV - Ombitaswir

OUN- Osrodkowy uktad nerwowy

PAI-1 ang. Plasminogen Activator Inhibitor-1

PCR- ang. Polymerase Chain Reaction, reakcja tancuchowa polimerazy

PeglFNa -Interferon Pegylowany alfa

PEM- ang. Protein Energy Malnutrition, niedozywienie biatkowo-kaloryczne

PhA- ang. Phase Angle, kat fazowy

PIB - Pibrentaswir

PLT- Ptytki krwi,
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PTV- Parytaprewir

R- Rezystancja

RBC- ang. Red Blood Cells, czerwone krwinki,

RBV- Rybawiryna

REE- ang. Resting Energy Expenditure, spoczynkowego wydatku energetycznego
RFH-NPT- ang.The Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing Tool

SIBO- ang. Small Intestinal Bacterial Overgrowth, zespo6t rozrostu bakteryjnego jelita
cienkiego

SMI- ang. Skeletal Muscle Index - wskaznik mig¢$ni szkicletowych

SMM- Skeletal Muscle Mass, masa mi¢s$ni szkieletowych

SMWT- ang. Six-Minute Walk Testing, test 6 minutowego spaceru

SOF - Sofosbuwir

SPPB- Short Physical Performance Battery

SVR- ang. Sustained Virological Response, trwata odpowiedz wirusologiczng
SWE - ang. Share wave elastography

TBW- ang. Total Body Water, catkowita zawarto$¢ wody w organizmie

TE — ang. Transient Elastography,

TK- Tomografia komputerowa

TNFa- ang. Tumor Necrosis Factor a, czynnik martwicy nowotwordéw

TSF- ang. Triceps Skinfold Thickness, grubos¢ fatdu skornego na wysoko$ci migsnia
trojglowego ramienia

TUG- ang. Timed Get Up and Go Test, Test ,,Wstan i Idz”

VEL- Welpataswir

VOX- Woksylaprewir

WBC- ang. White Blood Cells, biate krwinki,

WHO- ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR- ang. Waist- Hip Ratio, stosunek talia-biodra

WZW t. C - Wirusowe zapalenie watroby typu C

Xc- Reaktancja
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