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STRESZCZENIE

Wstep: zakazenie Helicobacter pylori jest najczesciej wystepujacym przewleklym bakteryjnym
zakazeniem przewodu pokarmowego w skali $wiata, wciaz jednak niewiele wiadomo o
ewentualnym zwigzku i1 wplywie tej infekcji na przebieg przewleklych choréb watroby o
zrdznicowanej etiologii, w tym na marskos§¢ watroby. W pracy badano zwiazek zakazenia H. pylori
ze stopniem zaawansowania, etiologia i powiktaniami przewleklych choréb watroby.

Materiat i metody: Wykonano i przeanalizowana wyniki 199 ezofagogastroduodenoskopii u

chorych z rozpoznana przewlekla choroba watroby o okreslonej znanej etiologii (zakazenie
wirusami HBV/HCV, toksyczna/alkoholowa choroba watroby, autoimmunizacyjne choroby
watroby oraz niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby i niealkoholowe stluszczeniowe
zapalenie watroby), opierajac diagnostyke zakazenia H. pylors na pobranym w trakcie badania
endoskopowego tescie ureazowym, przy uzyciu 4 wyszczypkow. Populacje podzielono wzgledem
wyniku testu ureazowego, a nastgpnie wzgledem rozpoznania marskosci watroby i1 przewlekle;
choroby watroby, ale nie dokonanej marskosci watroby. Grupy poréwnywano pod katem
demograficznym, etiologii choroby watroby, choréb wspoéltowarzyszacych, zaawansowania
choroby watroby, wystepowania powiklan marskosci watroby, obrazu endoskopowego oraz
wybranych oznaczen laboratoryjnych.

Wiyniki: Obserwowano niski odsetek zakazent w badanej populacji (rzedu 15% w calej badane;j
grupie), z czego dodatni testu ureazowy wystgpowal istotnie rzadziej w grupie pacjentéw z
rozpoznana marskoscia watroby (11%). Nie wykazano zwigzku =zakazenia H. pylori z
wystgpowaniem niewyrownania funkcji watroby, podobnie jak nie obserwowano korelacji z
czgstoscig 1 zaawansowaniem zylakow przelyku czy zoladka. Nie stwierdzono korelacji w zakresie
obrazu endoskopowego z zakazeniem H. pylori. Zaobserwowano, ze u chorych zakazonych H.
Ppylori, niezaleznie od rozpoznania marskosci watroby, wystepuje istotnie nizsze stezenie kwasu
moczowego. U chorych z marskoscia watroby i dodatnim testem ureazowym stwierdzono tez
istotnie statystycznie nizsze stezenia biatka calkowitego, ale nie albumin w surowicy krwi.
Whioski: Aktywne zakazenie H. pylori wystepuje czeéciej u pacjentéw z przewlekla choroba
watroby niz u pacjentow z dokonang marskoscia watroby, niezaleznie od etiologii choroby
watroby, co prawdopodobnie zwigzane jest ze zmianami §luzowki zoladka w przebiegu marskosci
watroby 1 towarzyszacego nadci$nienia wrotnego oraz gastropatii wrotnej. Zaobserwowano trend
dodatniego wplywu zakazenia H. pylori na wystepowanie powiklan marskosci watroby, zwlaszcza
encefalopatii watrobowej, jednak nie nosi on znamion istotnosci statystycznej. Zakazenie H. pylor
w badanej grupie chorych zasadniczo nie znalazlo odzwierciedlenia w wynikach badan
laboratoryjnych, jednak istnieje zwigzek zakazenia z nizszym, niz w grupie bez obecnosci tych
bakterii, st¢zeniem kwasu moczowego, prawdopodobnie poprzez modyfikowane mikrobioty
jelitowej. U pacjentow z marskoscia watroby obecnos¢ zakazenia H. pylori wigze si¢ z nizszym
stezenia bialka catkowitego w surowicy krwi.



ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori infection is associated with the pathogenesis of peptic ulcer disease,
changes in the gastric mucosa and gastric cancers. Even though it is the most common chronic
bacterial infection on a global scale, little is known about its importance in patients with chronic
liver diseases, including liver cirrhosis. The paper investigated the relationship of H. pylori infection
with the stage, etiology, and complications of chronic liver diseases.

Material and methods: 199 esophagogastroduodenoscopies were performed in patients
diagnosed with chronic liver disease of a specific known etiology (HBV/HCV infection,
toxic/alcoholic liver disease, autoimmune liver disease and non-alcoholic fatty liver disease and
non-alcoholic steatohepatitis), basing the diagnosis of H. pylorz infection on a urease test (UT) taken
during endoscopic examination, using 4 biopsy specimens. The population was divided according
to UT results and then according to the diagnosis of cirrhosis and chronic liver disease, but not
cirthosis. The groups were compared in terms of demographics, actiology of liver disease,

comorbidities, severity of liver disease, occurrence of complications of cirrhosis, endoscopic
imaging, and selected laboratory test findings.

Results: A low percentage of infections was observed in the study population (15% in the entire
study group), of which a positive urease test was significantly less frequent in the group of patients
diagnosed with cirrthosis (11%). H. pylori infection was not associated with hepatic
decompensation, nor was there a correlation with the incidence and grade of esophageal varices.
There was no correlation with this infection in terms of endoscopic image. It was observed that in
patients infected with H. pylori, regardless of the diagnosis of cirrhosis, there is a significantly lower
but within normal range, concentration of uric acid, and in patients with cirrhosis and a positive
urease test, significantly lower concentrations of total protein, but not albumin in the blood serum.
Conclusions: Active H. pylori infection is more common in patients with chronic liver disease than
in patients with cirrhosis, regardless of the etiology of liver disease. This may be due to changes in
gastric mucosa in the course of liver cirrhosis and portal hypertension and gastropathy. There is a
trend of positive effect of H. pylori infection on the occurrence of complications of cirrhosis,
especially hepatic encephalopathy, but it does not bear signs of statistical significance. H. pylori
infection has no specific effect on laboratory findings, but there is an association of infection with
lower uric acid levels than in the group without bacteria, probably through modified intestinal
microbiota. In patients with cirrhosis, H. pylori infection relates to lower total protein serum levels.



1. WSTEP

Helicobacter pylori jest mikroaerofilng Gram-ujemng bakteria opisana i wyhodowang po raz
pierwszy w 1982 roku przez Australijskich naukowcéw — Robina Warrena 1 Barrego Marshalla,
ktérzy jednoczesnie wykazali jej zwiazek z chorobg wrzodows zoladka i dwunastnicy.
Za swoje odkrycie zostali uhonorowaniu Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii w 2005
roku. Dzigki temu dokonaniu, jak wspomniano w uzasadnieniu Komitetu Noblowskiego,
,»stosujac ogolnie dostepne techniki, udalo im si¢ sprawié, ze choroba wrzodowa, do tej pory
nawracajace lub przewlekle schorzenie, obarczone duza liczba niebezpiecznych powiktan, stala si¢
uleczalna dzigki zastosowaniu krotkiej antybiotykoterapii 1 inhibitoréw wydzielania kwasow

soladkowych.” (1).

H. pylori mierzaca do 4 pm dlugosci i do lum szerokosci wyposazona jest w 2 do 6 wici
dlugosci okoto 3 um, ktére biorg udzial w ruchu bakterii. Wystepuje w dwoéch formach
morfologicznych — w formie spiralnej (helikalnej) oraz w formie ziarenkowej (ang. coccozd). Wydaje
sig, ze forma ziarenkowa moze by¢ forma przetrwalnikowa, jednak nie sensu stricte — stwierdzano
bowiem aktywne patomorfologicznie zakazenia jednoczesnie oboma formami jak réwniez

wylacznie forma ziarenkowa, ktéra jest jednak trudniejsza do hodowli iz vitro (2-4).

W toku ewolucji bakteria wyksztalcita liczne patomechanizmy umozliwiajace jej inwazje
Sluzéwki zoltadka 1 przezycie w srodowisku niskiego, ochronnego dla gospodarza pH tej okolicy.
Do najwazniejszych i najlepiej opisanych nalezy wytwarzanie metaloenzymu ureazy, katalizujacego
hydrolize mocznika do dwutlenku wegla 1 amoniaku. Amoniak bedac akceptorem protondw,
zgodnie z teorig Bronsteda-Lowry'ego powoduje podwyzszenie pH w bezposrednim sasiedztwie
bakterii, dazac do neutralnego odczynu, optymalnego dla wzrostu tego drobnoustroju (jak wynika
z danych z hodowli 7z vitro). Z uwagi na miedzy innymi dos¢ duza mase czasteczkows szacowana
na 300-520 kDa i konserwatyzm biologiczny, ureaza wykazuje wlasciwosci antygenowe. Do chwili
obecnej diagnostyka serologiczna przez oznaczanie przeciwcial przeciwko temu enzymowi nie ma
szerszego klinicznego zastosowania, w przeciwiefistwie do testéw posrednio wykazujacych
obecno$¢ enzymu, polegajacych na wykrywaniu znakowanych produktéw koncowych
katalizowanej reakcji. W przysztosci inhibitory tego enzymu moga okazac si¢ kolejna opcja
terapeutyczna, zwlaszcza w $wietle narastajacej w skali globu opornosci H. pylori na antybiotyki (5-

7).

Do innych czynnikéw umozliwiajacych inwazje zalicza si¢ wspomniane wici bakterii
umozliwiajace wykonywanie réznych typoéw ruchéw migracyjnych, jak réwniez zdolnosé do

chemotaksji oraz obecno$¢ biatek powierzchniowych, petniacych role tkankowo specyficznych



adhezyn, ale takze mogacych wystepowac jako systemy sekrecyjne typu IV (T4SS) biorace udziat
w transporcie produktéw genetycznych H. pylors do komoérek nablonka zoladkowego (8-10).

H. pylori charakteryzuje tez istotna zmiennos$¢ genetyczna, czego skutkiem jest wystepowanie
odmiennych szczepow bakteryjnych, o odmiennych profilach genetycznych i r6znej pod wzgledem
klinicznym wirulencji. Przykladowa zalezna od szczepu cecha jest ekspresja cytotoksyny
wakuolizujacej (VacA), powodujacq uszkodzenie nablonka zoladkowego in wiwo. VacA
syntetyzowana jest jedynie w szczepach zawierajacych w swoim genomie gen zwiazany z
cytotoksyna (cagA), zlokalizowany w obrebie wysp patogenetycznosci (PAI), pomimo tego, ze
kazdy szczep H. pylori zawiera strukture kodujaca VacA. Gen cagA koduje biatko CagA, ktére w
sobie nie posiada wlasciwosci cytotoksycznych, wykazuje jednak antygenowosé, stad umozliwia
serologiczng analize wystgpowania kontaktu ze szczepami CagA dodatnimi u danego gospodarza;
ponadto po translokacji do ludzkiej komorki nablonkowej przez T4SS 1 obrobee enzymatycznej
przez kinazy tyrozynowe biatko to moze interferowa¢ w biologiczne szlaki sygnalizacyjne komorki
czlowieka. Wéréd chorych u ktérych rozpoznano chorobe wrzodowa dwunastnicy izolowano
szczepy CagA dodatnie istotnie czesciej niz u chorych zakazonych H. pylori, u ktérych nie

rozwingla si¢ choroba wrzodowa (11-13).

Helicobacter pylori, z uwagi na fakt wywolywania zmian zapalnych sluzowki zotadka na poziomie
histologicznym w kazdym przypadku zakazenia, jest jedyna bakteria klasyfikowang przez
Miedzynarodowsa Agencje Badan nad Rakiem (IARC) jako karcynogen grupy 1 — to jest o
udowodnionym dzialaniu rakotwérczym dla ludzi. Wedlug IARC niemal 80% wszystkich rakow
zoladka ma zwiazek z przewleklym zakazeniem H. pylori, przy czym odsetek ten rosnie do 90% w
przypadku rakéw o lokalizacji innej niz wpust. Szlak karcynogenezy prowadzi od przewleklego
zapalenia do metaplazji, nastepnie dysplazji, ostatecznie doprowadzajac do gruczolakoraka lub
chloniaka (mucosa-associated lymphoma — MALToma) zoladka. Zakazenie jest warunkiem sine
gua non, lecz niewystarczajacym per se do powstania gruczolakoraka. Rak zoladka pomimo
spadkowego trendu wystegpowania w ostatnich latach, pozostaje piatym najczesciej
rozpoznawanym nowotworem w skali globu, odpowiadajac za ponad milion nowych przypadkow
1 osiemset tysiecy zgondéw w 2018 roku, cho¢ istnieja tu istotne réznice miedzy krajami

rozwini¢tymi gospodarczo 1 rozwijajacymi si¢ (9,14-16).

W miare¢ nowych odkry¢ w zakresie biologii tej bakterii podejmowane sg kolejne prace badajace
zwiazek zakazenia z innymi stanami klinicznymi. Wykazano zwiazek zakazenia z niedokrwistoscia
niedoborowsa (zelaza i witaminy B12) czy samoistng plamica maltoplytkowa, ktére w obecnie

nieaktualnych juz wytycznych towarzystw naukowych, stanowily wskazania do diagnostyki i



leczenia tego zakazenia. Stres immunologiczny indukowany zakazeniem H. pylori moze
powodowac nie tylko indukcj¢ produkcji cytokin i substancji wazoaktywnych o dziataniu lokalnym
1 ogolnoustrojowym, ale takze wplywa¢ na produkcje i wydzielanie hormonéw przewodu
pokarmowego, co w konsekwencji moze przyczynia¢ si¢ do promocji insulinoopornosci,
dyslipidemii, rozwoju niealkoholowej choroby stluszczeniowej watroby, czy tez wplywac
potencjalnie na przebieg innych choréb watroby o zréznicowanej etiologii. Aydemir i wsp. w
swojej pracy wykazali korelacj¢ pomiedzy insulinoopornoscia oceniang modelem HOMA-IR, a
zakazeniem H. pylori, co potwierdza réwniez metaanaliza przeprowadzona przez Greckich badaczy
(Stergios 1 wsp.). Jukic i in. wykazali u chorych poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-
wiencowego (CABG) istotnie wyzsze wartosci skurczowego 1 rozkurczowego ci$nienia tgtniczego
oraz stezenia cholesterolu catkowitego u zakazonych H. pylori, w poréwnaniu z chorymi z
ujemnymi wynikami badan w kierunku zakazenia ta bakteria, cho¢ nie stwierdzili istotnych réznic
w nasileniu zmian miazdzycowych w naczyniach wieficowych pomiedzy badanymi grupami.
Rola zakazenia H. pylori w patogenezie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby, obecnie
okreslanej jako MAFLD - metabolic (dysfunction) - associated fatty liver disease, pozostaje niejasna. Wyniki
badan i metaanaliz nie sq jednoznaczne, a przenoszenie wynikow obserwacji z modelu zwierzecego
na ludzi jest zawsze dyskusyjne, z uwagi na miedzygatunkowe réznice genetyczne, liczne inne
czynniki hepatotoksyczne oraz czas zakazenia u ludzi (najcz¢sciej wyrazany w latach, dekadach),
co znaczaco utrudnia interpretacje badan. Kolejna trudnoscia metodologiczna na poziomie
pojedynczych badan, jak i metaanaliz s heterogenne metody diagnostyczne zakazenia, co zostanie
szerzej omowione w dalszej czgsci. Wartym odnotowania jest tez fakt, Ze obecnos$¢ materiatu
genetycznego H. pylori stwierdzano w tkankach pozazoladkowych jak np. watroba czy blaszki
miazdzycowe, przy czym nie okreslono znaczenia klinicznego ani zwiazku przyczynowo

skutkowego tych obserwacji (17-26).

1.1 Epidemiologia zakazenia Helicobacter pylori

Infekcja Helicobacter pylori jest najpowszechniej stwierdzanym w skali globu przewleklym
bakteryjnym zakazeniem, towarzyszacym czlowiekowi, jak wykazuja badania paleogenetyczne, od
przynajmniej stu tysigcy lat. Z racji wspomnianej wyzej zmiennosci genetycznej, a takze najczesciej
wewnatrz-rodzinnej transmisji zakazenia, bakteria ta wykorzystywana jest jako marker zmiennosci
demograficznej w paleogenetyce. Oznaczen takich mozna dokona¢ potwierdzajac wystgpowanie
materialu genetycznego H. pylori w zmumifikowanych szczatkach przewodu pokarmowego,
nastepnie przeprowadzajac jego sekwencjonowanie, finalnie poréwnujac uzyskane wzorce z
réznych epok i stref geograficznych — metody te potrafia rzuci¢ nowe swiatlo na np. wyjscie

cztowieka z Afryki (27-28).



Obecnie szacuje si¢, ze zakazenie dotyczy ponad 4 miliardéw ludzi, przy czym nalezy
zwrocic uwage, ze wystepujg bardzo istotne réznice w odsetkach zakazonej populaciji w zaleznosci
od czynnikéw  geograficznych, spoltecznych, ekonomicznych, demograficznych, do
indywidualnych wlacznie. Na przestrzeni ostatnich lat, zwlaszcza ostatniej dekady, zaznacza si¢
spadek nowo rejestrowanych zakazen. Najwyzsza chorobowos$¢ obserwuje si¢ w krajach
rozwijajacych sie, jak na przykiad w Brazylii, Etiopii, Indiach, Rosji, gdzie odsetek zakazonych
sigga zwykle powyzej 70% populacji. Najnizsze odsetki rzedu 30-40% obserwowane sa w krajach
notujacych najwyzsze wartosci PKB, tj. Stany Zjednoczone Ameryki, Kanada, Niemcy, natomiast
krajem o najnizszej chorobowosci wedlug dostepnych danych jest Szwajcaria, z odsetkiem

zakazonych szacowanym na niespelna 19% populacji ogdlnej (14).

Wykazano, ze do zakazenia typowo dochodzi w dziecinstwie, a odsetek chorych
seropozytywnych rosnie wraz z wickiem. Infekcja rozprzestrzenia si¢ wérdd rodzin, a u dzieci
stwierdza si¢ czeSciej szczepy tozsame i zblizone do szczepoéw matki, anizeli ojca. Jednym z
najistotniejszych czynnikéw ryzyka jest niski status socjoekonomiczny w dziecinstwie, ktory w
réznych badaniach wyrazany jest powiazanymi wyktadnikami, jak np. zageszczenie osob na metr
kwadratowy w mieszkaniu, wyksztalcenie, zarobki w rodzinie per capita, dostep do butelkowane;
wody pitnej, spozywanie alkoholu, dostep do wezléw sanitarnych, mycie rak po korzystaniu z
toalety, praca poza biurem, korzystanie z platnej ochrony zdrowia, ez Podobnie wyzsza
chorobowo$¢ obserwuje si¢ wsréd mieszkancoéw wsi. Warto jeszcze raz podkreslic, ze w ostatnich
latach obserwuje si¢ postepujacy w wielu krajach spadek chorobowosci jak i powiazanego z
zakazeniem H. pylori raka zoladka, co wielu autoréw laczy wprost z poprawg warunkéw zycia,

postepujaca higiena, dostgpem do placéwek ochrony zdrowia i edukacia (13,14,29,30).

Do tej pory droga zakazenia i ewentualny rezerwuar bakterii pozostaja niejasne.
Przytoczone powyzej statystyki, dos¢ sugestywnie wskazuja na kontakt bezposredni (fekalno
oralny, oralno-oralny) jako gléwna forme transmisji, cho¢ nie mozna wykluczy¢ rowniez drog
posrednich, material genetyczny H. pylori stwierdzano bowiem w nabiale, na $wiezych owocach,
migsach, warzywach, czy w wodzie. Mozliwa jest réwniez droga jatrogenna przy procedurach
intubujacych zotadek, jak na przyklad ezofagogastroduodenoskopia, niemniej wynika to z bledow
dezynfekcyjno-sterylizacyjnych sprzetu endoskopowego. Hipoteze co do drogi oralno-oralnej
wspiera wyizolowanie materialu genetycznego H. pylori z kamienia naz¢bnego czy §liny, jednak nie
mozna wykluczy¢, ze obecnos¢ bakterii w tej okolicy mogla by¢ przejSciowa, zwigzania z refluksem
zoladkowym, co moze nie wystarcza¢ do powstania zzoculum niezbednego do zakazenia kolejnego
gospodarza. Potencjalnie istnieje réwniez zwierzecy rezerwuar H. pylori, na co wskazuja nie tylko

wyniki posiewéw owczego mleka, ale rowniez niezwykle wysoka chorobowosé wsrdd pasterzy
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owiec na Sardynii, sicgajaca 98%, istotnie wyzsza niz u innych czlonkéw rodziny, ktory nie
przebywaja na co dzien ze zwierz¢tami. Droga posrednia poprzez picie skazonej wody, czy
spozywanie skazonych pokarméw réwniez wydaje si¢ by¢ prawdopodobna, np. w Zjednoczonych
Emiratach Arabskich stwierdzono istotnie wyzsza chorobowo$¢ wséréd oséb na co dzien
spozywajacych wode niebutelkowana w stosunku do badanych, ktory czesciej pili wode
butelkowana (13,29-35).

W Polsce, zwlaszcza w ostatnich latach, nie przeprowadzono szerokich systematycznych
badan dotyczacych epidemiologii zakazenia H. pylori, a aktualnie prace koncentruja si¢ na
mikrobiologicznych i genetycznych cechach narastajacej opornosci na antybiotyki u izolowanych
szczepow. Ostatnie szerzej zakrojone badania serologiczne dotyczace Helicobacter  pylori
przeprowadzono na poczatku millenium. Na ich podstawie oszacowano chorobowos¢ na okoto
60-70% populacji ogélnej. Dostepne analizy wybitnie wykazuja na spadajaca chorobowosc,
zwlaszcza w Swietle seropozytywnosci rzedu 80-100% stwierdzonej w populaciji urodzonej przed
1970 rokiem. U bezobjawowych oséb urodzonych w latach 1995-2003, badanych w wieku od 7
do 15 lat za pomoca mocznikowego testu oddechowego stwierdzono dodatnie wyniki u 15%
badanych. Wszystkie dostepne prace potwierdzaja korelacje nizszego statusu socjoekonomicznego

z ryzykiem wystapienia zakazenia oraz potwierdzaja spadkowe tendencje chorobowosci (36-45).

1.2 Przebieg kliniczny zakazenia

Obraz kliniczny i nast¢pstwa zakazenia sa wyrazem wypadkowej dzialania i zjadliwosci
samego drobnoustroju, a raczej okreslonego szczepu, badz tez szczepow, mozliwe sa bowiem
zakazenia wieloszczepowe, osobniczych czynnikéw gospodarza, czasu trwania zakazenia oraz
licznych czynnikéw dietetycznych 1 srodowiskowych. Czynniki zwiazane z bakteria promujace
rozwdj choroby wrzodowej to przede wszystkim gen cagA oraz okreslone genotypy ureazy jak np.
genotyp 3 UreC wystepujace czesciej u chorych z rozpoznang choroba wrzodowa. Nalezy
przypomnied, ze H. pylori na poziomie komérkowym zawsze wywoluje reakcje zapalng, jednak
zwykle o miernym czy nawet minimalnym nasileniu. W znakomitej wigckszosci przypadkéw
zakazenie przebiega latami bezobjawowo, w niektérych populacjach (starsze dzieci, mlodzi
dorosli) osoby zakazone okresowo skarza si¢ na dolegliwosci dyspeptyczne nieco czedciej niz
populacja niezakazona. Fakt zakazenia H. pylori zwigksza 3-4 krotnie ryzyko rozwoju choroby
wrzodowej dwunastnicy, na przestrzeni zycia szacuje si¢ je wtedy na 10-20%. W skali globu ponad
80% owrzodzen dwunastnicy i ponad 60% owrzodzen zoladka jest zwiazanych z zakazeniem H.
Pylori. Inne objawy oczywiscie beda odpowiadaly danemu powiklaniu, przy czym do objawow

alarmowych zawsze naleza spadek masy ciala, dysfagia, krwawienie z gbérnego odcinka przewodu
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pokarmowego czy niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza. Nalezy podkresli¢, ze poza wymienionymi
nawet najmniejsze watpliwosci kliniczne, zwlaszcza u chorego po 50 roku zycia powinny sklania¢

do wykonania badan endoskopowych przewodu pokarmowego (46-48).

Obraz endoskopowy u chorych zakazonych H. pylori jest dos¢ zréznicowany. Jeszcze w
latach 90” ubieglego wieku, poza klasyczna forma wrzodu dwunastnicy, nie potrafiono wyréznié
charakterystycznych cech endoskopowych zakazenia, jednak obecnie, dzigki rozwojowi optyki,
nowym rozwigzaniom technologicznym (w tym metodom przetwarzania obrazu), makroskopowe
znaleziska powodowane zakazeniem H. pylori sa dos¢ dobrze zdefiniowane. Najpowszechniej
stosowana w tym celu klasyfikacja Kioto z 2013 roku wyréznia pie¢ rodzajéw zmian w §luzowce
zoladka — zanik, metaplazje, powickszenie faldow zotadkowych, guzkowatosé¢ (ang. nodularity) oraz
rozsiane zaczerwienienie. W zaleznos$ci od obecnodci i nasilenia danej cechy przyznawana jest
warto$¢ punktowa — po maksymalnie jednym punkcie dla guzkowatosci 1 powigkszenia faldow
oraz maksymalnie dwa punkty dla pozostalych cech. W klasyfikacji Kioto wynik oscyluje w
graniach od zera do o$miu punktéw, przy czym za warto$¢ przemawiajacq za aktywnym
zakazeniem H. pylori jest wynik co najmniej dwoch punktéw. Najwyzsze dodatnie wartosci
predykcyjne stwierdzane sg przy wystgpowaniu powickszonych fatdéw zoladkowych i rozsianego
zaczerwienienia. Guzkowato$¢, definiowana jako wystgpowanie faktury ziarna prosa
przypominajacego ,,gesia skorke” zwykle w antrum zoltadka, jest rzadko wystepujaca, ale wysoce
specyficzna cecha dla aktywnego zakazenia. Kontrowersyjnie, istnieje hipoteza, ze H. pylori moze
petni¢ pewnego rodzaju rol¢ ochronna w rozwoju choroby refluksowej przetyku (GERD) — osoby
z GERD s3 znacznie rzadziej skolonizowane ta bakterig niz populacja kontrola, a wzrastajaca
zapadalno$¢ na GERD moze wspolistnie¢ ze spadajaca chorobowoscia choroby wrzodowej, co

jest przedmiotem badan (49-52).

Na poziomie mikroskopowym, poza mozliwoscia wykrycia samej bakterii, stwierdzane
zmiany zaleza gléwnie od czasu jaki uplynatl od pierwotnej infekeji. Do 4 tygodni od zakazenia
obraz histologiczny bedzie przemawial za ostrym zapaleniem zotadka, z naciekami neutrofilowymi
do warstwy Sluzéwkowej. Po tym czasie zapalenie typowo przechodzi w forme przewlekla, gdzie
dodatkowo obserwuje si¢ infiltracje /lamina propria przez mononukleary. Przewlekle zapalenie
zoladka powoduje unieczynnienie i zmniejszenie ilosci produkujacych somatostatyne komorek D,
co prowadzi do wzrostu st¢zenia gastryny, a to w konsekwencji moze prowadzi¢ do zwigkszonego
wydalania kwasu solnego (w przypadku, gdy funkcja wydzielnicza $luzéwki zotadka nie jest
zaburzona), ktéry dziata drazniaco na nablonki, prowadza do adaptacyjnej metaplazji zoladkowej
w dwunastnicy, co umozliwia jej kolonizacj¢ przez H. pylori, progresje do zapalenia i potencjalnie

wytworzenie wrzodu trawiennego dwunastnicy. W przypadku, gdy §luzéwka zotadka na skutek

11



obfitej kolonizacji i utrzymujacego si¢ przewleklego procesu zapalnego (pangastritis) jest niewydolna
wydzielniczo moze doj$¢ do hipochlorydii, ktéra jest czesciej zwigzana z wytworzeniem
owrzodzenia zoladka, ktore zwykle lokalizuje si¢ na granicy trzonu i antrum. W zaleznoédci od
szczepu bakterii, wplywow Srodowiska 1 podatnosci gospodarza moga rozwingé si¢ wtorne stany
kliniczne takie jak zanik $luzéwki, jej metaplazja, czy gruczolakorak zoladka.
Do holistycznej oceny zaawansowania zmian w zoladku powstaly klasyfikacje kliniczne i
anatomiczne, przy czym najpowszechniej stosowany jest System Sydney zaprezentowany w 1990
roku sluzacy ujednoliceniu obserwaciji klinicznych, uwzgledniajacy etiologie, lokalizacje (pangastritis;
antral gastritis; corporal gastritis) rodzaj 1 aktywno$¢ zmian. Zgodnie z zalozeniami systemu, celem
oceny patologii zotadka nalezy pobraé przy okazji endoskopii przynajmniej po 2 wyszczypki z
okolicy przedodzwiernikowej 1 trzonu zoladka. Lokalizacja zmian ma tez istotne znaczenie dla
systemow oceny ryzyka progresji nowotworowej — OLGA 1 OLGIM (Operative Link On Gastritis
Assessment; Operative Link On Gastric Intestinal Metaplasia Assessment), gdzie ostateczne
ryzyko wystapienia zmian zlosliwych klasyfikowane jest na podstawie wypadkowej zmian
histologicznych pobranych zaréwno z trzonu zoladka jak i z okolicy przedodzwiernikowej (53-

57).

1.3 Diagnostyka zakazenia Helicobacter pylori

Obecnie w praktyce klinicznej wykorzystywany jest szereg metod diagnostycznych, z
ktérych czes¢ wymaga wykonania endoskopii gérnego odcinka przewodu pokarmowego, stad
tradycyjnie okreslane sa mianem ,,inwazyjnych” testéw. Do metod niewymagajacych wykonania
badania endoskopowego zalicza si¢ mocznikowy test oddechowy, badania serologiczne oraz testy
antygenowe z katu, natomiast wsrdd testow inwazyjnych wykorzystuje si¢ szybki test ureazowy,
badanie histopatologiczne oraz posiew. W ostatnich czasach rowniez dynamicznie rozwijajace si¢
badania molekularne pozwalaja na wykrycie materialu genetycznego H. pylors, przy czym w
zaleznosci od wybranego materialu, moga by¢ testami wymagajacymi lub nie, badania

endoskopowego. Obecnie nie s3 jeszcze szerzej dostepne w codziennej praktyce klinicznej.

Mocznikowy test oddechowy wykorzystuje obecnos$¢ ureazy produkowanej przez
Helicobacter pylori. Zalozeniem testu jest wykazanie (spektroskopowo) w wydychanym przez
chorego powietrzu znakowanego izotopowo dwutlenku wegla, powstalego w procesie hydrolizy
katalizowanego przez ureaz¢ uprzednio przygotowanego mocznika, ktéry z zoladka dyfunduje
droga zylna do ukladu oddechowego. Wykorzystywane roztwory mocznika znakowane sa
izotopami wegla °C lub "C, przy czym preferuje si¢ izotop o mniejszej masie czasteczkowej z

uwagi na jego wyzsza stabilno$¢ i1 brak wiasciwosci promieniotwérczych. Czulosé i swoisto$é
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badania szacuja si¢ na powyzej 95%. Wyniki falszywie dodatnie moga wystgpowac w przypadku
zakazenia innymi bakteriami produkujacymi ureaze, a falszywie ujemne w przypadku stosowania
inhibitoréw pompy protonowej, soli bizmutu, antybiotykéw 1 krwawienia do gérnego odcinka

przewodu pokarmowego w okresie 2-4 tygodni przed wykonaniem badania (58-60).

Oznaczenie przeciwcial przeciwko H. pylori jest efektywnym cenowo i dostepnym szeroko
testem. Materialem do badania jest krew, cho¢ prowadzono doswiadczenia z moczem czy §lina,
jednak czulos$¢ tych metod okazala si¢ by¢ niewystarczajaca. Czulo§é dostgpnych testow dla
przeciwcial w klasie IgG wynosi okoto 80%, a swoisto§¢ okoto 80-90%. Oznaczenie przeciwcial
innych klas jest mniej wiarygodne. Testy serologicznie nie s tak podatne jak inne badania na
przyjmowane przez chorego leki czy tez np. krwawienia do przewodu pokarmowego, majg rowniez
wysoka negatywng warto$¢ predykcyjna, pozwalajac z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢
wystegpowanie zakazenia, stad w pewnych okolicznosciach moga by¢ cenng informacja dla
klinicysty. Istotnym ograniczeniem serologii jest brak mozliwosci odréznienia aktywnej od
przebytej infekeji, stad w praktyce klinicznej stosowane powinny by¢ z ostroznoscia, jednak w
ostatnich latach poprawia si¢ rozdzielczo$¢ badan immunologicznych; Niewykluczone ze w
przysztosci, dzigki oznaczeniu przeciwcial przeciwko konkretnym antygenom H. pylori mozliwe

bedzie rozréznienie aktywnego od przebytego zakazenia (58-60).

Wykrycie antygenu H. pylori w kale jest szybkim i dostepnym powszechnie badaniem
potwierdzajacym aktywne zakazenie. Obecnie dostgpne sa testy immunoenzymatyczne i
immunochromatograficzne (tzw. kasetkowe), ktoére wykorzystuja przeciwciala mono- lub
poliklonalne. Najwyzsze czulosci i swoistodci osiaga si¢ przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych
1 testéw immunoenzymatycznych - odpowiednio do 94% 1 97%. Czynniki wplywajace na falszywie
ujemne wyniki s3 podobne jak przy mocznikowym te$cie oddechowym. Istotne znaczenie ma
lokalna walidacja testéw i odpowiednie zabezpieczenie probki do badania (w przypadku

odroczonego badania probki stolca wymagaja mrozenia) (58-60).

Test ureazowy, wykonywany jest z wyszczypkow sluzowki zoladka pobranych w trakcie
badania endoskopowego, opiera si¢ na podobnej zasadzie jak oddechowy test mocznikowy,
wykrywajac posrednio obecnosé ureazy produkowanej przez bakterie. Pobrane wyszczypki
umieszcza si¢ w medium zawierajacym mocznik i indykator odczynu kwasowo-zasadowego.
Wzrost pH powodowany produkcja jonu amonowego z reakcji katalizowanej przez ureaze
sygnalizowany jest zmiang koloru indykatora. Obecnie produkowane testy zalecaja wykorzystanie
przynajmniej jednego wyszczypka, przy czym optymalne wartosci czulosci 1 swoistosci uzyskuje

si¢ przez badanie 4 wyszczypkéw — 2 pobranych z antrum i 2 pobranych z trzonu zoladka —
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wowcezas czulo$é 1 swoisto§¢ badania siega ponad 95%. Falszywie ujemne wyniki obserwuje si¢
przy krwawieniu do przewodu pokarmowego, stosowaniu niektorych lekéw (tak jak dla innych
testow) czy malej ilodci badanych probek. Mozliwe sa rowniez wyniki falszywie dodatnie,

powodowane przez inne mikroorganizmy produkujace ureaze (58-61).

Badanie histopatologiczne wyszczypkow sluzowki zotadka, poza stwierdzeniem zmian u
gospodarza, okreslenia ich charakteru 1 nasilenia co zostalo opisane wyzej, pozwala uwidoczni¢ H.
pylori w preparacie tkankowym. Bakterie sa identyfikowalne w standardowym barwieniu
hematoksyling 1 eozyna w duzym powickszeniu, przy czym czulo$¢ waha sic od 70-95% w
zaleznosci od zageszczenia bakterii, a swoisto$¢ siega nawet 100% w przypadku, gdy stwierdzane
sg liczne kolonie bakteryjne. Podobne wartosci odnosnie do czulosci 1 wyzsze dla swoistosci w
przypadku stwierdzenia nielicznych kolonii bakteryjnych notuje si¢ dla barwienia Giemsy.
Najlepsze wyniki stwierdza si¢ przy barwieniach immunohistochemicznych, ktére moze wykazaé
obecnos¢ bakterii w przypadku ,,ujemnych” pozostatych barwien, jednak te metody nie sa szeroko
stosowane w praktyce klinicznej z uwagi na ich koszt, w przeciwienstwie do pozostalych
wspomnianych barwien.. Optymalnie, pobrane wyszczypki (4 lub 5 z okolicy antrum i trzonu),
powinny przechodzi¢ co najmniej 2 rézne barwienia. Czynnikami obnizajacymi czulodci i
prowadzacymi do wynikéw falszywie ujemnych beda wszystkie prowadzace do zmniejszenia ilosci

kolonii bakteryjnych, a zatem opisane przy pozostalych metodach (58-60,62).

Hodowla H. pylori w warunkach laboratoryjnych jest trudna, zwykle nie jest wykonywana
jako badanie pierwszego rzutu z uwagi na stosunkowo niska czulos¢ rzedu 70-80%, jak réwniez
koszt 1 potrzebny czas, cechuje si¢ jednak swoistoscig siggajaca 100% i mozliwoscia okreslenia
faktycznej lekowrazliwosci, przez co posiew moze by¢ niezwykle uzytecznym narzedziem
klinicznym, zwlaszcza w niepowodzeniach leczenia pierwszego 1 kolejnego rzutu. Bakteria wymaga
selektywnych podlozy ograniczajacych wzrost innych drobnoustrojow i ograniczonej dostgpnosci
tlenu (5-10%) przy okresie inkubacji 5-7 dni. Kluczowe dla uzyskania maksymalnej czulosci jest
szybkie dostarczenie pobranych probek do laboratorium mikrobiologicznego 1 uzycie

odpowiednio bogatego medium optymalnie w atmosferze mikroaerobowej (58-60).

Metody molekularne, cho¢ jeszcze niedostepne powszechnie w diagnostyce zakazenia
Helicobacter pylori w praktyce klinicznej, cechuyja si¢ znakomita czuloscia i swoistoscia (>95%), moga
zwlaszcza by¢ uzyteczne u chorych z aktywnym krwawieniem z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego, jako ze cechuja si¢ istotnie wyzsza czuloscia niz inne badania bezposrednie w tej
grupie chorych. Materialem do badania moga by¢ zaréwno wyszczypki zotadka, jak i stolec, mocz

czy np. $lina, przy czym te dwa pierwsze wydaja si¢ najbardziej czule i wiarygodne. Problemem
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pozostaje opracowanie standaryzowanej metody ekstrakcji DNA, zwlaszcza ze stolca oraz dobor
wystarczajaco konserwatywnych genow. Niewatpliwe wielka zaleta badan genetycznych jest
mozliwo§¢ okreslenia molekularnych wzoréw opornoéci antybiotykowej, bez czasochlonne;

hodowli i optymalizacja leczenia juz na etapie wyniku pierwotnego badania (63,64).

1.4 Aktualne standardy terapeutyczne

Zaréwno konsensus Maastricht V/Florencja jak i Konsensus z Kioto wyraznie podkreslaja
zasadnos¢ prowadzenia leczenia eradykacyjnego w kazdym przypadku wykrycia zakazenia, z uwagi
na jego istotna karcinogenna role i mozliwo$¢ transmisji na inne osoby. Do eradykacji w
najlepszym wypadku powinno dojs$¢ przed wystapieniem zmian zanikowych w §luzéwce zotadka,
cho¢ eradykacja przynosi korzysci na kazdym etapie trwania zakazenia. Z uwagi na narastajaca
opornos$¢ na antybiotyki w skalach lokalnych i w skali globalnej obecnie nie ma jednej uniwersalnej
zalecanej terapii, a raczej obowiazuje spektrum schematow terapeutycznych w zaleznosci od
czynnikow indywidualnych i1 §rodowiskowych, przede wszystkim od wzorcéw opornosci na
klarytromycyng i metronidazol. W kazdym powszechnie przyjetym schemacie wystepuje inhibitor
pompy protonowej podawany dwa razy na dobe¢ oraz antybiotyki, a w zaleznosci od struktury
opornodci réwniez sole bizmutu. Wsréd wykorzystywanych antybiotykéw zasadnicza role
odgrywajaq klarytromycyna, amoksycylina, pochodne nitroimidazolu (giéwnie metronidazol),
tetracyklina, fluorochinolony (gléwnie lewofloksacyna) oraz furazolidon i ryfabutyna, cho¢ te dwa
ostatnie wykorzystywane sa raczej przy niepowodzeniach leczenia pierwszego i drugiego rzutu.
Zasadnicza rol¢ w powodzeniu leczenia pierwszego rzutu odgrywa znajomos¢ wzoréw opornosci
wystepujacych w danym makro $rodowisku pacjenta badz osiagalno$¢ antybiogramu, co jak
wspomniano powyzej, z uwagi na czutosc i trudnosci w hodowli mikrobiologicznej, nie jest zwykle
mozliwe do uzyskania przy pierwszym badaniu diagnostycznym. W przypadku krajow/regiondéw
z niska opornoscia na klarytromycyne leczeniem pierwszego rzutu moze by¢ tzw. terapia potrojna,
zawierajaca inhibitor pompy protonowej, klarytromycyne i amoksycyling. Jesli powyzej 15%
szczepow wykazuje opornos$é na klarytromycyne, dany region uznaje si¢ za wysoce oporny. W
przypadku, gdy przy duzej opornosci na klarytromycyne wystepuje niska opornos$¢ na
metronidazol rekomenduje si¢ wlaczenie metronidazolu zamiast klarytromycyny do terapii
potréjnej. W sytuacji, kiedy wystepuja wysokie odsetki szczepow opornych na klarytromycyne 1
metronidazol woéwczas leczeniem z wyboru jest tzw. terapia poczwoédrna z solami bizmutu,
inhibitorami pompy protonowej i dwoma antybiotykami (zwykle metronidazol z amoksycyling lub
tetracykling lub fluorochinolonem). Zalecanym czasem trwania terapii jest 14 dni, przy czym, jesli
skuteczno$¢ w danym regionie okazuje si¢ wystarczajaca okres ten mozna skroci¢ do 10 dni.

Obecne wytyczne wykazuja wyzszo$¢ terapii skojarzonych nad terapiami sekwencyjnymi i
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hybrydowymi, ktore sa niewatpliwe trudniejsze do realizacji dla chorych i moga prowadzi¢ do
nieoptymalnej adherencji. Nalezy bezwzglednie podkresli¢, ze po zakonczonym leczeniu nalezy
przeprowadzi¢ kontrole eradykacji, optymalnie nieinwazyjnym testem, chyba ze wystepuja

wskazania do ponownego badania endoskopowego (3,51,65).

W Polsce notuje si¢ wysokie odsetki szczepdéw opornych na klarytromycyne (do 55%) i
metronidazol (do 56%), przy czym wartosci te wykazuja znaczna dywersyfikacje — Dzierzanowska-
Fangrat 1 wsp. w swojej wieloo§rodkowej analizie wykazala, ze w pewnych jednostkach ochrony
zdrowia nie stwierdzono szczepéw opornych na klarytromycyne. Obecnie tylko nieliczny odsetek
szczepow identyfikowalnych w Kraju wykazuje cechy opornosci wobec lewofloksacyny, a na
chwil¢ obecng nie stwierdzono bakterii opornych na amoksycyling i tetracykling. W zwiazku z
powyzszymi danymi epidemiologicznymi, sugerowana terapia pierwszego rzutu zgodnie z
zaleceniami konsensusu Maastricht V/Florencja jest poczwoérna terapia z solami bizmutu

(37,45,66,67).

1.5 Zakazenie Helicobacter pylori u chorych z marskoscia watroby

Marskos¢ watroby definiowana jako trwata przebudowa cytoangioarchitektoniki migzszu
narzadu 1 zaburzenie jego fizjologicznej funkcji ma systemowe, wieloukladowe — m.in.
metaboliczne, immunologiczne, hemodynamiczne skutki dla chorego. W przebiegu marskosci
dochodzi do zaburzen réwnowagi produkcji cytokin, zaréwno pro- jak i antyzapalnych, jak
réwniez do uposledzenia czynnosci fagocytarnej neutrofili, zmian w zakresie krazenia wrotnego
czy uszkodzenia bariery krew-jelito. Zaawansowana marsko$¢ watroby jest wiec pewng forma
nabytego uposledzenia odpornosci okreslang jako immunodysfukcja zwigzana z marsko$cia (ang.
cirrthosis-associated immune dysfunction syndrome (CAIDS)). W zwiazku z powyzszym,
zakazenie H. pylori moze mie¢ odmienny przebieg i daleko idace skutki w tej grupie chorych. Juz
w 1997 roku Miyaji i wsp. wykazali, ze u chorych z ta dysfunkcja watroby, u ktérych z uwagi na
brak pelnej kontroli immunologicznej zakazenie H. pylori moze by¢ rozsiane w calej Sluzéwee
zoladka, wystepuje hiperamonemia ulegajaca istotnej redukcji po terapii eradykacyjnej — najpewniej

na skutek produkcji amoniaku przez sama bakterie (68-71).

W ostatnich latach pojawia si¢ poglad, ze zakazenie H. pylori wplywa na przebieg marskosci
watroby, w szczegdlnosci wydaje sig, ze H. pylori bedac czynnikiem sprawczym przewleklego
procesu zapalenia §luzéwki zoladka réwniez przez mechanizmy immunologiczne prowadzi do
nasilenia uszkodzenia komorki watrobowej 1 nasilenia widknienia watrobowego. Poréwnujac
profile stezen mediatoréw zapalnych Zhao i wsp. wykazali, ze u pacjentow z marskoscig o etiologii

HBV wystepuja istotnie nizsze stezenia interferonu gamma, interleukin 6, 101 17, w poréwnaniu
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z pacjentami z marskoscig o tej samej etiologii 1 zakazeniem Helicobacter. Interesujacy jest rowniez
fakt, ze w metaanalizie 21 badan Feng i wsp. wykazali, ze zakazenie H. pylori stwierdza si¢ istotnie
czgdciej u chorych z marsko$cia watroby, niz u pacjentow bez marskosci. Istotnie wyzsza
chorobowo$¢ stwierdzono u pacjentéw z marskoscia o etiologii wirusowej 1 autoimmunizacyjnej
niz u pacjentow z alkoholowsa marskoscig watroby, cho¢ niektére z prac uwzglednione w

metaanalizie przeczyly takiemu powiazaniu (70-74).

W swojej pracy Pogorzelska 1 wsp. cz¢Sciej obserwowali zakazenie Helicobacter pylori u
pacjentow z pozapalna marskoscia watroby w poréwnaniu z innymi postaciami marskosci, jak
réwniez czgsciej u chorych z zylakami przelyku w poréwnaniu z chorymi bez nadci$nienia
wrotnego. Ponadto wykazali zwigzek zakazenia H. pylori z nasileniem hiperamonemii w tej grupie
chorych: Nie jest jasne, czy i jak zakazenie H. pylori wplywa na ryzyko krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego u pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym — w badaniu z 2019 roku
Elsebaey i wsp. wykazali u pacjentéw egipskich z Kairu istotnie wicksza czesto$¢ zakazenia u
chorych z zZylakami przelyku u ktérych doszlo do krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Przecza temu obserwacje Yosryego i wsp. prowadzone 3 lata pzniej w tym samym
kraju, cho¢ w tym drugim przypadku autorzy nie wyszczegdlnili jak przeprowadzona byla
diagnostyka zakazenia H. pylori. W obydwu przypadkach grupy badane byly stosunkowo niewielkie
(do 100 uczestnikow) (74-76).

Podsumowujac powyzsze dane, wciaz pozostaje wiele watpliwosci co do wzajemnych
zwigzkow 1 mozliwego wplywu H. pylori na przebieg i rokowanie u chorych z marskoscia watroby,
co stanowl uzasadnienie podjecia wlasnych obserwacji, zwlaszcza w Swietle dostepnej i skutecznej

terapii eradykacyjnej.

2.CELE PRACY

Celami pracy byly:

1. Okreslenie zwigzku aktywnego zakazenia Helicobacter pylori ze stopniem zaawansowania i
etiologia przewleklych choréb watroby, ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z marskoscia

watroby.

2. Ocena wplywu aktywnego zakazenia Helicobacter pylori na czesto$¢ wystepowania i charakter

powiklan, a w konsekwencji na rokowanie u chorych z marskoscia watroby.

3. Okredlenie ewentualnego wplywu aktywnego zakazenia Helicobacter pylori na aktywnosé

biochemiczng i inne wybrane parametry laboratoryjne u chorych z przewlekla choroba watroby.
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3. MATERIAL I METODY

Badanie przeprowadzono po wuzyskaniu zgody komisji bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu, prospektywnie w latach 2019-2021 wéréd
chorych z rozpoznana przewlekla choroba watroby (na podstawie klinicznej, laboratoryjnej,
sonograficznej, elastograficznej, histopatologicznej — w réznych kombinacjach), o okreslonej
etiologii, hospitalizowanych w 1 Oddziale Choréb Zakaznych Wojewoddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego przy ul. Koszarowej 5 / Klinice Choréb Zakaznych i
Hepatologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Kryterium wiaczenia do badania byta
rozpoznana przewlekla choroba watroby, wystepowanie wskazan do badania endoskopowego
gornego odcinka przewodu pokarmowego i pisemna zgoda chorego na udzial w badaniu.
Kryteriami wykluczajacymi byly: ostre krwawienie z przewodu pokarmowego w trakcie i na 2
tygodnie przed badaniem endoskopowym, regularne przyjmowanie inhibitoréw pompy
protonowej na 2 tygodnie przed badaniem endoskopowym, trwajaca co najmniej 5 dni
antybiotykoterapia w okresie na 2 tygodnie przed badaniem endoskopowym; z wylaczeniem
profilaktycznych dawek inhibitoréw pompy protonowej i antybiotykéw (cefazolina 1,0g iv.)
podawanych 30-60 minut przed zabiegiem u niektérych chorych. W ramach badania wykonano
199 ezofagogastroduodenoskopii diagnostycznych i zabiegowych z uzyciem wideoendoskopow
wysokiej rozdzielczosci produkeji Olympus i Pentax. Ligatyzacje zylakow przelyku wykonywano z
uzyciem endopetli Endominiloop MAJ oraz z uzyciem zestawu o-ringéw Omniview. W trakcie
badan pobierano 4 wyszczypki do testu ureazowego, dwa z okolicy przedodzwiernikowej i dwa z
trzonu zoladka, zwykle po jednym z krzywizny mniejszej i wigkszej zotadka. Jesli pobierano test
ureazowy przy okazji procedury zabiegowej, czy pobierania innych wyszczypkow do badania
histopatologicznego, to w pierwszej kolejnosci wykonywano ten test. Testy ureazowe byly
przeprowadzane na zestawach Hepy Urease Test produkcji Hepy, z odczytem wyniku po 5, 30, 60
1 120 minutach (zgodnie z instrukcja producenta) od zlozenia minimum 4 wyszczypkow. W
zaleznosci od wyniku testu ureazowego chorzy byli klasyfikowani do grupy badanej, z aktywnym
zakazeniem H. pylori 1 do grupy bez aktywnego zakazenia, z dalszym podzialem na pacjentow z
rozpoznana marskoscig watroby i chorych u ktérych progresja choroby nie doprowadzila jeszcze

do tego stanu.

Grupy analizowano poréwnawczo pod katem demograficznym (wiek, ple¢), etiologii choroby
watroby, z podzialem na grupe schorzen wirusowych (przewlekte zakazenie HBV, w tym utajone
zakazenie i/lub HCV, marsko$¢ pozapalna), toksycznych (alkoholowa choroba watroby),

autoimmunizacyjnych (w tym autoimmunizacyjne zapalenie watroby, pierwotne zapalenie drog
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z6lciowych, dawniej pierwotna marsko$¢ zolciowa, pierwotne stwardniajace zapalenie drog
z6kciowych, zespoly nakladania e#.) i metabolicznych (metaboliczna/stluszczeniowa choroba
watroby - MAFLD/daw. NAFLD, sttuszczeniowe zapalenie watroby — MASH/daw. NASH).
Uwzgledniono zaawansowanie choroby przy uzyciu skali punktowych, tj. Fibrosis 1-4 (FIB-4) dla
wszystkich badanych oraz skali Child-Turcotte-Pugh (CTP) dla pacjentéw z rozpoznang
marskoscig watroby, przebyte i1 aktualne dekompensacje funkcji watroby, definiowane jako
wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, zbéltaczka, krwawienie z zylakoéw przelyku i zespol
watrobowo-nerkowy,  watrobowo  plucny,  watrobowo-sercowy 1 pierwotny  rak
watrobowokomoérkowy  HCC.  Uwzgledniono  przebyte ligatyzacje  zylakéw — przelyku.
Uwzgledniono dodatkowe obciazenia chorobowe, jak m.in. nadci$nienie tg¢tnicze, cukrzyca,
migotanie przedsionkow, stan po zabiegach operacyjnych, ez W analizie obrazu endoskopowego
brano pod uwage: wystepowanie i zaawansowanie zylakéw przetyku wedlug klasyfikacji przyjetej
przez World Endoscopy Organisation (WEO), dawnej Organisation Mondiale d’Endoscopie
Digestive (OMED), gdzie jako zylaki I stopnia okreéla si¢ proste kolumny zylakéw, ktore zapadaja
si¢ pod wplywem insuflacji powietrza, jako zylaki II stopnia okresla si¢ kolumny zylakdéw przetyku
o kretym przebiegu, zwezajace Swiatlo przelyku w jego dystalnej cz¢sci o mniej niz 50% promienia,
tj. mniej niz '/ $rednicy, a zylaki III stopnia zwezaja Swiatlo przetyku w stopniu bardziej istotnym
niz poprzednie stopnie klasyfikacji, zachowujac inne cechy zylakdéw stopnia II. Poza tym w obrazie
endoskopowym oceniano obecno$¢ nadzerek i owrzodzen w zaleznodci od lokalizacji — przelyk,

zoladek i dwunastnica oraz zylakow dna zoladka.

Analizie poddano ponadto wyniki badan laboratoryjnych pobranych w trakcie hospitalizacji —
parametry morfologii krwi obwodowej - stezenie hemoglobiny (HGB), a jesli gastroskopia byta
zabiegowa, réwniez st¢zenie hemoglobiny po zabiegu (po ligatyzacji), hematokryt (HCT), $rednia
objetos¢ krwinki (MCV), liczbe leukocytow (WBC) 1 plytek krwi (PLT), aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALAT), asparaginowej (ASPAT), fosfatazy alkalicznej (FA),
gammaglutamylotranspeptydazy (GGTP); stezenie bilirubiny catkowitej, wskaznika protrombiny
(INR), stezenie albumin i biatka calkowitego, kwasu moczowego, mocznika i kreatyniny, glukozy,

zelaza, alfa-fetoproteiny (AFP), witaminy B12 oraz odsetek hemoglobiny glikowanej.

W zakresie badan obrazowych do analizy wlaczono oceniang ultrasonograficznie szeroko$c

zyly wrotnej jako cze¢sciowg pochodng nadci$nienia wrotnego.

Obliczen statystycznych dokonano przy pomocy programu R dla systemu Windows (wersja
4.2.2). Wyniki analizy statystycznej uznano za istotne, kiedy warto$¢ p (p-value/p-adj.) wynosita

ponizej 0,05. Do opisu zmiennych ilociowych zastosowano $rednia, mediang, odchylenie
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standardowe oraz odstep miedzykwartylowy. Zmienne jako$ciowe opisane zostaly przy pomocy
czgstosci oraz procentéw. Normalnos$¢ danych zostala zbadana przy pomocy testu Shapiro-Wilka,

a jednorodnos¢ wariancji przy pomocy testu Levene'a

Analiza zwigzku pomiedzy wynikiem testu ureazowego 1 innymi zmiennymi (wiek, plec,
rozpoznanie marsko$ci watroby, ez..) w warto$ciach zmiennych ilo$ciowych zostala wykonana przy
pomocy testu Manna Whitney'a. Poréwnania jakosciowe wykonane zostaly przy pomocy testu Chi

kwadrat lub testu Fishera (w zalezno$ci od licznosci podgrup).

Zwiazek pomiedzy iloSciowymi parametrami zostal zbadany przy pomocy wspolczynnika
korelacji Spearmana. Poprawka FDR zostala zastosowana celem minimalizacji bledu pierwszego

rodzaju.

Analiza wieloczynnikowa zwiazku pomiedzy wynikiem testu ureazowego i rozpoznaniem
marskosci watroby z ilo§ciowymi zmiennymi zostala wykonana przy pomocy dwuczynnikowe;
analizy ANOVA. Dla zmiennych jakosciowych zastosowano wielokrotne poréwnanie testem

Fishera.

4.WYNIKI I ICH OMOWIENIE

4.1 Charakterystyka catej kohorty

Obserwacja objeto 199 pacjentow, z czego 99 (49,7%) to mezczyzni, a 100 (50,3%) to kobiety.
Srednia wieku w calej grupie badanej wynosila 59 lat (zakres 23-90 lat) przy odchyleniu
standardowym (SD) 11,8 lat. Dodatni wynik testu ureazowego stwierdzono u 31(16%) badanych.
Zakazenie wirusami HBV i/lub HCV stwierdzono u 94 badanych, etiologie toksyczna
(alkoholowa) choroby watroby u 56 badanych, autoimmunizacyjna u 39, a metaboliczng u 49
badanych. U 1 osoby rozpoznano amyloidozg, u 1 hemochromatoze, u 1 izolowang zakrzepice
wrotng, a w 4 przypadkach stwierdzono kryptogenng chorobe watroby. U sporej cz¢sci pacjentow
stwierdzano wigcej niz jeden czynnik etiologiczny choroby np. zakazenie HBV i nadmierne
spozywanie alkoholu w wywiadzie. Rozpoznanie marskos$ci watroby postawiono u 150 badanych
(75,4%; w tym 81 mezczyzn 1 69 kobiet). W calej analizowanej grupie pacjentéw niewyrownanie
funkcji watroby stwierdzono u 77 badanych, w tym wodobrzusze u 36, encefalopati¢ watrobowa
u 10, zo6ltaczke jawng klinicznie u 12, przebyte krwawienie z zylakow przetyku u 31 badanych.
Cze$¢ badanych prezentowala wigcej niz jedna forme dekompensacji. Nie stwierdzono

przypadkéw  wystgpowania zespolu watrobowo-nerkowego, watrobowo-sercowego  czy
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watrobowo-plucnego. U 8 badanych stwierdzono wystepowanie raka watrobowokomoérkowego

(HCC) wiklajacego dokonana marsko$¢ watroby.

Z. choréb wspoltowarzyszacych, nadci$nienie tetnicze wystepowato u 95 badanych, cukrzyca
typu II u 70 badanych; 47 badanych podawalo w wywiadzie rézne interwencje chirurgiczne w
zakresie jamy brzusznej niezwiazane z choroba watroby, 5 badanych bylo zakazonych wirusem

HIV, a u 13 rozpoznano migotanie przedsionkéw.

W zaleznosci od wyniku testu ureazowego, badanych podzielono do grup z dodatnim i
ujemnym wynikiem, nastepnie wyszczegolniajac podgrupy z rozpoznang marskoscia watroby 1innga

chorobg watroby, ale jeszcze bez progresji do marskosci.

Schemat badania wykazano na Rycinie 1.

Rycina 1. Schemat badania

(D) Marskos¢ watroby
n=16

Dodatni test ureazowy
n=31 (16%)

(B) Bez marskosci watroby
n=15

n=199

(C) Marskosc¢ watroby
n=134

Populacja badana

Ujemny test ureazowy
n=168 (84%)

(A) Bez marskosci watroby
n=34

4.2 Populacja z dodatnim testem ureazowym (D+B)

Wsréd 31 badanych, u ktérych stwierdzono pozytywny test ureazowy bylo 16 mezczyzn
(52%). Srednia wieku wynosita 56 lat, z SD 11 lat. Wirusami pierwotnie hepatotropowymi HBV i
/lub HCV zakazonych byto 14 badanych, z czego HBV stwierdzono u 4 badanych, HCV u 8
badanych, a koinfekcje HBV/HCV u 2 badanych. Toksyczna (alkoholows) etiologi¢ hepatopatii
rozpoznano u 9, autoimmunizacyjna u 3, a metaboliczna u 10 badanych. U 1 badanego
stwierdzono hemochromatoze. U 16 badanych stwierdzono wyst¢powanie marskosci watroby, z

czego u 5 badanych zaawansowanie choroby w skali Childa-Turcotte-Pugh oceniono na 5
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punktéw, u 3 badanych na 6 punktéw, u 2 badanych na 7 punktéw, u 1 badanego na 9 punktéw,
a u 2 badanych na 10 punktéw. W 9 przypadkach stwierdzono niewyréwnanie funkcji watroby, w
tym u 5 badanych wodobrzusze, u 4 encefalopati¢ watrobowa, u 1 zoltaczke, a u 4 przebyte
krwawienie z zylakéw przelyku. Nie stwierdzono wystepowania HCC w tej grupie chorych. U 13
badanych wspoélistnialo nadcisnienie tetnicze, u 9 badanych cukrzyca typu 11, 2 badanych przeszto
w przeszlodci zabieg operacyjny w obrebie jamy brzusznej, zaden badany nie byl zakazony
wirusem HIV, a u 2 badanych wystepowanie migotanie przedsionkéw. U 15 badanych w tej grupie
stwierdzono wystepowanie zylakow przelyku, z czego u 4 rozpoznano zylaki I stopnia, u 4 zylaki
II stopnia, a u 7 zylaki III stopnia. U 1 badanego stwierdzono zylaki dna zotadka. U 7 badanych
po wykonaniu testu ureazowego przeprowadzono ligatyzacje zylakow przelyku z uzyciem
endopetli lub o-ringéw. W zadnym przypadku po zabiegu nie stwierdzono wystgpowania
krwawienia z zylakéw przetyku. W trakcie badania endoskopowego cechy gastropatii definiowane;
jako obecno§¢ zmian rumieniowych, wybroczynowych, przerwanie cigglosci nablonka albo
wystepowanie polipéw, czy tez innych nieprawidtowosci wplywajacych na obraz §luzéwki zotadka
stwierdzono u 28 badanych. U 7 badanych stwierdzono nadzerki w zoladku, u 2 nadzerki w
dwunastnicy; u 2 badanych stwierdzono wspotwystgpowanie nadzerek w tych dwoch lokalizacjach.
Owrzodzenia zoladka stwierdzono u 3 badanych, a w dwunastnicy u 1 badanego. Endoskopowe
cechy refluksu Zoladkowo-przelykowego stwierdzono u 6 badanych. W badaniach
ultrasonograficznych wykazano 1 przypadek zakrzepicy wrotnej, a mozliwa do oceny szerokos¢

pnia zyly wrotnej w badaniach obrazowych wahala si¢ w zakresie 8-21mm, $rednio 12,7mm.

4.3 Populacja z ujemnym testem ureazowym (C+A)

Test ureazowy byl negatywny u 168 badanych, w tym 83 (49%) mezczyzn. Srednia wieku
wyniosta 59,8 lat przy SD 11,8 lat. Wirusami HBV i/lub HCV zakazonych bylo 80 badanych, z
czego HBV stwierdzono u 22 badanych, HCV u 40 badanych, a koinfekcje HBV/HCV u 18
badanych. Toksyczna alkoholowa etiologi¢ patologii watroby rozpoznano u 47,
autoimmunizacyjng u 36, a metaboliczng u 39 badanych. U 1 badanego stwierdzono amyloidoze,
a w 4 przypadkach przyczyna choroby watroby byta kryptogenna. U 134 badanych w tej grupie
stwierdzono wystgpowanie marskosci watroby, z czego u 78 badanych zaawansowanie choroby w
skali Child-Turcotte-Pugh oceniono na 5 punktéw, u 23 badanych na 6 punktéow, u 19 badanych
na 7 punktow, u 7 badanego na 8 punktéw, u 4 badanych na 9 punktéw, u 2 na 10 punktéow i u
jednego badanego na 11 punktéw. W 68 przypadkach stwierdzono dekompensacje funkeji
watroby, w tym u 31 badanych wodobrzusze, u 12 encefalopati¢ watrobowa, u 11 zéltaczke, a u

27 przebyte krwawienie z zylakow przelyku. Stwierdzono 8 przypadkéw HCC.
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U 82 badanych stwierdzono nadci$nienie tetnicze, u 61 badanych cukrzyce typu II, 41
badanych przeszto w przeszlosci zabieg operacyjny w obrebie jamy brzusznej, 5 badanych byto

zakazonych wirusem HIV, a u 11 rozpoznano migotanie przedsionkéw.

U 130 badanych w tej grupie stwierdzono wystgpowanie zylakéw przelyku, z czego u 65
rozpoznano zylaki I stopnia, u 29 zylaki II stopnia, a u 36 zylaki III stopnia. U 6 badanych
stwierdzono zylaki dna zoladka. U 56 badanych po wykonaniu testu ureazowego przeprowadzono
ligatyzacje zylakéw przelyku z uzyciem endopetli lub o-ringéw. W 1 przypadku po zabiegu
stwierdzono wystepowanie krwawienia z zylakow przetyku. W trakcie badania endoskopowego u
146 badanych obserwowano gastropati¢, w tym u 29 badanych stwierdzono nadzerki w Zotadku,
u 8 nadzerki w dwunastnicy; u 3 badanych stwierdzono wspotwystepowanie nadzerek w tych
dwoch lokalizacjach. Owrzodzenia zoladka stwierdzono u 5 badanych, a w dwunastnicy u 2
badanego. Endoskopowe cechy refluksu zoladkowo-przelykowego stwierdzono u 13 badanych.
W badaniach ultrasonograficznych wykazano 11 przypadkow zakrzepicy wrotnej, a szerokosé zyty

wrotnej wahala si¢ w zakresie 8-22mm, §rednio 12,7mm.

Charakterystyke populacji z uwzglednieniem stanu klinicznego ujeto w Tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka populacji badanej w zaleznosci od statusu klinicznego

n (A) (B) ©) (D)
Bez marskosci; Bez Marskos¢; | Marsko$c;
test ureazowy | marskosci; test test
ujemny test ureazowy | Ureazowy
ureazowy ujemny dodatni
dodatni
199 n=34 n=15 n=134 n=16
Ple¢ 199
kobiety 20 (58,8%) 11 (73,3%) | 65 (48,5%) | 4 (25,0%)
mezczyzni 14 (41,2%) 4 (26,7%) 09 (51,5%) | 12 (75,0%)
Wiek 199 56,03 (14,60); 52,27 60,71 58,81
54,00 [48,25 - (12,01); (10,89); (9,12);
65,00] 48,00 62,00 [56,00 59,50
(43,50 - - 69,00] [53,75 -
56,00] 65,25]
Etiologia 199
Pozapalna 12 (35%) 6 (40%) 68 (50,7%) 8 (50%)
HBV 5 2 17 2
HCV 6 3 34 5
HBV/HCV 1 1 17 1
Toksyczna 3 (9,1%) 2 (13,3%) 44 (32,8%) 7 (46,7%)
Autoimmunizacyjna 8 (24,2%) 3 (20,0%) 28 (20,9%) 0 (0,0%0)
Metaboliczna 17 (51,5%) 7 (46,7%) 22 (16,4%) 3 (18,8%)
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FIB-4 199 2,277 (2,61); 2,666 5,74 (4,734); 4,78
1,465 [0,884- (4,335); 4,342 (2,724);
2,457] 1,012 [2,727- 4,411
[0,723- 7,090] [2,593-
1,734 6,103]
CTP N/A N/A 5,857(1,274); | 6,312
5 [5-6] (1,815); 5,5
[5-7]
Dekompensacja 199 6 (17,6%) 0 (0,0%) 02 (46,3%) | 9 (56,2%)
funkcji watroby
Wodobrzusze 2 (5,9%) 0 (0,0%) 29 (21,6%) | 5 (31,2%)
Encefalopatia 1(2,9%) 0 (0,0%) 11 (8,2%) 4 (25,0%)
Zobltaczka 2 (5,9%) 0 (0,0%) 9 (6,7%) 1 (6,2%)
Krwawienie z 1(2,9%) 0 (0,0%) 26 (19,4%) | 4 (25,0%)
zylakéw przelyku
Choroby 199
wspoéltowarzyszace
Nadci$nienie 18 (52,9%) 8 (53,3%) | 64 (47,8%) | 5 (31,2%)
tetnicze
Cukrzyca typu 11 8 (23,5%) 3(20,0%) | 53 (39,6%) | 6 (37,5%)
Stan po zabiegach 10 (29,4%) 2 (13,3%) | 31 (23,1%) 0 (0,0%)
chirurgicznych w
obrebie jamy
brzuszne;
HCC 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (6,0%) 0 (0,0%)
HIV 3 (8,8%) 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0 (0,0%)
Endoskopia 199
Zylaki przelyku 6 (17,65%) 0 (0%) 124 (92,5%) 15
(93,75%)
Ligatyzacja zylakow 3 (8,8%) 0 (0%) 53 (39,55%) | 7 (43,75%)
przelyku
Nadzerki zotadka 3 (8,8%) 3 (20%) 26 (19,4%) 4 (25%)
Nadzerki 1 (2,94%) 0 (0%) 7 (5,22%) 4 (25%)
dwunastnicy
Owrzodzenia 0 (0%) 2 (13,3%) 7 (5,22%) 2 (12,5%)
(zoladek 1
dwunastnica)
GERD 2 (5,88%) 2 (13,3%) | 14 (10,45%) 4 (25%)
Szeroko$é zyly 174 | 11,38 (0,00); 11,00 | 11,69 (0,63); | 13,03 (2,08); | 13,60 (3,38);
wrotnej [mm] [11,00 - 12,00] 12,00 [11,00 | 12,00 [12,00 - | 13,00 [12,00
- 12,00] 14,00] - 14,50]

Podane warto$ci prezentowane sa w formie:
a (b); ¢ [d], gdzie a - $rednia, b- (odchylenie standardowe); c- mediana, d- [rozstep mi¢dzykwartylowy].
Rozwinigcia skrotow umieszczono w sekcji Materiat i metody
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4.4 Pacjenci z rozpoznaniem marskosci watroby (C+D)

Wsréd 150 badanych z rozpoznaniem marskosci watroby byto 83 (55%) mezczyzn, Srednia
wieku wynosita 60 lat (24-81 lat) przy SD 10,6 lat; W tej podgrupie nieoczekiwanie stwierdzono
tylko 16 (11%) przypadkéw z dodatnim testem ureazowym. Wirusami HBV/HCV zakazone byto
76 badanych, z czego HBV stwierdzono u 19 badanych, HCV u 39 badanych, a koinfekcje
HBV/HCV u 18 badanych. Toksyczna (alkoholowa) etiologie marskosci watroby rozpoznano u
51, autoimmunizacyjng u 28, a metaboliczng u 25 badanych. U 4 badanych etiologia choroby
watroby byla kryptogenna, a u 1 badanego rozpoznano hemochromatoz¢. Zaawansowanie
choroby watroby w skali Child-Turcotte-Pugh oceniono na 5 punktéw u 86 badanych, 6 punktéw
u 26 badanych, 7 punktéw u 21 badanych, 8 punktéw u 7 badanych, 9 punktéw u 5 badanych, 10
punktéw u 4 badanych i 11 punktéw u 1 badanego. W 71 przypadkach stwierdzono
dekompensacje funkcji watroby, w tym u 34 badanych wodobrzusze, u 15 encefalopatie
watrobowa, u 10 zoltaczke, ponadto 30 pacjentéw w tej grupie podalo przebyte krwawienie z

zylakow przelyku. W tej grupie spotkano wszystkie przypadki wystepowania HCC (8).

U 69 badanych w tej grupie stwierdzono nadcis$nienie tetnicze, u 59 badanych cukrzyce typu
II, 31 badanych przeszto w przesztosci zabieg operacyjny w obrebie jamy brzusznej, 2 badanych

bylo zakazonych wirusem HIV, a u 8 rozpoznano migotanie przedsionkow.

U 139 badanych w tej grupie stwierdzono wystepowanie zylakow przelyku, z czego u 66
rozpoznano zylaki I stopnia, u 32 zylaki II stopnia, a u 41 zylaki I1I stopnia. Zylaki dna zoladka
stwierdzono u 9 badanych. U 60 badanych po wykonaniu testu ureazowego przeprowadzono
ligatyzacje zylakéw przelyku z uzyciem endopetli lub o-ringéw. W 1 przypadku po zabiegu
stwierdzono wystepowanie krwawienia z zylakow przelyku. W trakcie badania endoskopowego u
137 badanych stwierdzono wystepowanie gastropatii; u 30 nadzerki w zoladku, u 11 nadzerki w
dwunastnicy; u 4 badanych stwierdzono wspotwystgpowanie nadzerek w tych dwoch lokalizacjach.
Owrzodzenia w zakresie gbérnego odcinka przewodu pokarmowego stwierdzono u 9 badanych, w
tym u 5 badanych byly to owrzodzenia Zzotadka, u 3 dwunastnicy, a u 1 badanego w obydwu tych

lokalizacjach. Cechy refluksu zoladkowo-przetykowego stwierdzono u 18 badanych.

W badaniach ultrasonograficznych wykazano 8 przypadkéw zakrzepicy wrotnej i/lub innych
naczyn zlewiska zyly wrotnej, a dostgpna pomiarowi szerokos¢ pnia zyly wrotnej wahala si¢ w

zakresie 8-22mm, $rednio 13mm. Zestawienie parametréw laboratoryjnych zawiera Tabela 2.
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4.5 Pacjenci z przewlekla choroba watroby, bez stwierdzonej marskosci
watroby (A+B)

W tej populacii byto 49 oséb, w tym 18 (37%) mezczyzn. Srednia wieku wynosita 55 lat (zakres

23-90 lat) przy odchyleniu standardowym 13,6 lat. U 15 z nich (31%) test ureazowy wypadl

dodatnio.

Wirusami HBV 1 HCV zakazone bylo 18 badanych, z czego HBV stwierdzono u 7 badanych,
HCV u 9 badanych, a koinfekcje HBV/HCV u 2 badanych. Toksyczna etiologi¢ choroby watroby
rozpoznano u 7, autoimmunizacyjna u 3, a metaboliczna u 10 badanych. U 1 badanego
stwierdzono amyloidoze, u 1 badanego pierwotng zakrzepice wrotna. U 3 pacjentéw wspolistniata

zakrzepica wrotna bez rozpoznanej marskosci watroby.

W 6 przypadkach stwierdzono dekompensacje¢ funkeji watroby, w tym w 2 przypadkach bylo
to wodobrzusze, w 1 encefalopatia watrobowa, w 2 z6ltaczka, a w 1 przebyte krwawienie z zylakow
przelyku. Poza zoltaczka i encefalopatia zaburzenia funkcji watroby dotyczyly chorych z

zakrzepica ukladu wrotnego. Nie stwierdzono wystepowania HCC.

U 26 badanych stwierdzono nadci$nienie tetnicze, u 11 badanych cukrzyce typu II, 12
badanych przeszto w przeszlosci zabieg operacyjny w obrebie jamy brzusznej, 3 badanych byto

zakazonych wirusem HIV, a u 5 rozpoznano migotanie przedsionkdw.

U 6 badanych w tej grupie stwierdzono wystepowanie zylakéw przetyku, z czego u 3
rozpoznano zylaki I stopnia, u 1 zylaki II stopnia, a u 2 zylaki III stopnia. Nie obserwowano
zylakéw dna zotadka. U 3 badanych po wykonaniu testu ureazowego przeprowadzono ligatyzacje
zylakéw przetyku z uzyciem endopetli lub o-ringdw. W zadnym przypadku po zabiegu nie
stwierdzono krwawienia z zylakéw przetyku. W trakcie badania endoskopowego u 37 badanych
stwierdzono wystgpowanie gastropatii, w tym u 6 nadzerki w zoladku, u 1 nadzerki w dwunastnicy;
u 1 badanego stwierdzono wspotwystepowanie nadzerek w tych dwodch lokalizacjach.
Owrzodzenia zoladka stwierdzono u 2 badanych, nie stwierdzono owrzodzed w dwunastnicy.

Endoskopowe cechy refluksu zotadkowo-przeltykowego stwierdzono u 4 badanych.

W badaniach ultrasonograficznych wykazano 3 przypadki zakrzepicy wrotnej, a szeroko$¢ zyly
wrotnej wahala si¢ w zakresie 10-13mm, $rednio 11,4mm. Zestawienie parametrow

laboratoryjnych zawiera Tabela 2.
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Tabela 2 — Wyniki badan laboratoryjnych w zaleznosci od statusu klinicznego

n (A) (B) ©) D)
Wyniki badan Bez Bez Marskos§¢; Marskos¢;
laboratoryjnych marskosci; marsko$ci; | test ureazowy test
test test ujemny ureazowy
ureazowy ureazowy dodatni
ujemny dodatni
199 n=34 n=15 n=134 n=16
HGB [g/]] 199 | 13,39 (2,10); | 13,70 (1,40); 12,71 (2,00); | 12,64 (1,97);
14,00 [12,62 - | 14,10 [13,05 - | 12,90 [11,43 - | 13,05 [11,40 -
14,60] 14,45] 14,10] 14,12]
HGB po ligatyzacji 64 | 12,9 (2,5); 15 NA (NA); 11,95 (1,97); | 11,97 (1,63);
lg/]] (11,9 —15] NA [NA - 12,40 [10,97 - | 12,40 [11,70 -
NA] 13,12] 12,50]
HCT [%] 199 | 39,48 (5,64); | 40,27 (4,00); 37,60 (5,43); | 37,65 (4,99);
41,50 [37,00 - | 41,20 [38,20 - | 38,10 [34,02 - | 38,15 [34,65 -
43,00] 43,30] 41,27] 40,25]
HCT po ligatyzacji | 62 | 37,83 (13,40); NA (NA); 35,44 (5,32); | 35,37 (3,70);
%] 30,60 [30,10 - NA [NA - 36,25 [31,67 - | 35,30 [35,00 -
41,95] NA] 38,90] 36,40]
MCV [1]] 199 | 87,66 (5,50); | 82,59 (22,09); | 90,43 (7,09); | 90,66 (6,27);
88,40 [85,15 - | 88,20 [85,70 - | 90,80 [86,00 - | 90,35 [87,50 -
91,25] 90,00] 95,57] 93,80]
WBC [x1073/ul] 199 | 6,84 (2,33); 7,44 (1,87); 0,46 (11,15); | 10,84 (21,18);
0,40 [5,81 - 8,11 [5,58 - 5,04 [3,62 - 5,88 [4,06 -
7,63] 8,71] 0,47] 0,73]
PLT [x1073/ul] 199 245,62 259,73 115,16 (65,82); 120,75
(125,80); (116,19); 104,50 [67,00 - (73,50);
231,50 252,00 151,00] 102,50 [77,50
(189,25 - [186,00 - - 132,50]
292,00] 298,00]
ALAT [TU/]] 198 131,90 77,07 (98,85); | 42,65 (41,74); | 57,64 (84,39);
(398,38); 57,00 [30,50 - | 29,10 [20,70 - | 33,50 [19,77 -
36,65 [21,25 - 67,00] 45,00] 56,25]
64,00]
ASPAT [TU/]] 198 85,10 72,65 53,19 (57,03); | 55,65 (41,51);
(225,97); (107,07); 37,00 [29,00 - | 44,25 [28,25 -
33,70 [25,00 - | 42,00 [24,50 - 54,00] 68,25]
61,75] 50,50]
FA [TU/]] 193 125,15 108,21 118,30 (69,18); | 88,94 (36,87);
(101,17); (68,006); 88,00 | 102,00 [80,00 - | 83,50 [59,75 -
100,00 [67,00 (67,50 - 133,00] 100,25]
- 142,00] 119,75]
GGTP [1U/]] 197 198,38 136,65 130,84 111,22
(384,12); (186,34); (160,66); 70,80 | (93,41); 89,25
80,50 [36,75 - | 56,00 [27,50 - [42,00 - (33,42 -
113,50] 130,50] 133,75] 176,43]
Bilirubina catkowita | 198 | 1,29 (1,48); 1,07 (0,80); 1,74 (1,45); 2,16 (2,77);
0,80 0,50 - 0,70 10,55 - 1,30 [0,90 - 1,30 [0,90 -
[mg/dl] 1,30] 1,35] 2,00] 1,83]
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INR 199 | 1,17 (0,32); | 1,00 (0,07); 1,25 (0,25); | 1,23 (0,14);
1,04[097 - | 0,99 [0,96 - 117 [1,10- | 121[L,12-
1,16] 1,06] 1,35] 1,30]
Bialko [g/]] 159 | 6,86 (0,71); | 7,02 (0,62); 6,94 (0,78); | 6,13 (1,70);
7,00 [6,40 - | 7,15 [6,65 - 6,90 [6,50 - | 6,50 [6,40 -
7,30] 7,53 7,50 6,70]
Albuminy [g/]] 185 | 3,89 (0,69); | 4,11 (0,48); 3,84 (0,65); | 3,82 (0,61);
4,00 [3,60 - | 4,10 [3,68 - 3,90 3,50 - | 3,85 [3,45 -
4,40 4,53 4,30 4.05)
Kwas moczowy | 84 | 6,61 (2,85); | 4,81 (2,18); 6,31 (2,02; | 5,03 (1,16);
g/l 5,80 [4,60 - | 3,90 [3,60 - 590 [5,18 - | 5,20 [4,42 -
8,80] 4,90] 7,23] 5,60]
AFP [ng/ml| 182 | 6,64 (1031); | 6,12 (6,49); 510 (5,05); | 6,72 (4,68);
3,40 [1,85- | 3,30 [2,54 - 3,95[2,42- | 535295 -
5,90] 4,64] 6,15] 8,97]
Mocznik [mg/d]] 187 | 34,50 (17,11); | 29,49 (9,66); | 37,87 (22,33); | 28,89 (10,83);
29,30 [23,15 - | 30,85 [22,02 - | 32,90 [25,75 - | 26,00 [21,00 -
38,85] 33,75 41,80] 34,45
Kreatynina [mg/dl] | 196 | 0,84 (0,22); | 0,84 (0,23); 0,95 (0,64); | 0,83 (0,15);
0,77 [0,69 - | 0,81 (0,70 - 0,81 [0,68- | 0,81 [0,75 -
0,95 0,86] 0,08] 0,94]
Fe [ug/d]] 70 | 89,45 (68,21); 124,80 92,88 (53,54); | 96,93 (42,61);
79,40 [37,15 - (69,86); 91,70 [50,25 - | 83,00 [65,90 -
130,85] 121,40 119,35] 126,70]
[107,90 -
169,00
Witamina B12| 32 799,0 8330 510,0 (417,49); 562,8
Jonl (526,09); (859,84); | 331,50 [265,50 |  (153,70);
[pg/ml] 799,00 833,00 - 565,50] 536,50
[613,00 - 529,00 - [460,00 -
985,00] 1;137,00] 639,25]
Glukoza [mg%] 98 14431 90,76 (3,27); | 119,29 (60,11); 122,09
(138,23); | 90,00 [89,00 - | 103,50 [93,00 - |  (49,61);
98,95 [94,25 - 92,05 127,25 125,00 [95,00
120,78 - 145,50]
HGB glikowana [%] | 36 | 1047 (3,58); | 6,97 (2,80); 6,75 (1,66); | 8,35 (0,35);
10,95 [8,48 - | 5,50 [5,35 - 6,50 [5,60 - | 8,35[8,22-
12,95] 7,85] 7,40] 8,47]

Podane warto$ci prezentowane s3 w formie:
a (b); ¢ [d], gdzie a - $trednia, b- (odchylenie standardowe); c- mediana, d- [rozstep mi¢dzykwartylowy].

Rozwinigcia skrotéw umieszczono w sekcji Materiat i metody

4.6 Analiza statystyczna
W pierwszym etapie analizy statystycznej dokonano poréwnania uzyskanych wynikdw
wzgledem wyniku testu ureazowego. Pacjenci z dodatnim testem ureazowym byli mtodsi (Srednio
56 kontra 60 lat; p=0,020), nie stwierdzono réznic wzgledem plci pomiedzy grupami z dodatnim

1 yjemnym testem ureazowym. Nie stwierdzono zaleznosci w stosunku do etiologii choroby
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watroby (p<0,15-1>). Test ureazowy byl statystycznie istotnie czg¢sciej dodatni w grupie chorych
bez rozwinigtej marskosci watroby niz u pacjentéw z dokonang marskoscia (15/49; (31%) kontra
16/150; (11%) p=<0.001). Dodatni test ureazowy skorelowany byt z nizsza wartoscia wskaznika
FIB-4 (Srednio 3,41 kontra 5,02; p=0,035). Nie wykazano zwiazku dodatniego testu ureazowego z
dekompensacjami funkcji watroby 7z genera, ani tez z okreslonym niewyréwnaniem funkcji watroby
(p=0,32). Nie wykazano zwigzku pomiedzy obciazeniami chorobowymi, w tym wystepowaniem
HCC, poza przebyciem chirurgicznego zabiegu operacyjnego w zakresie jamy brzusznej — pacjenci
zglaszajacy to obciazenie w wywiadzie mieli mniejsze ryzyko uzyskania dodatniego testu
ureazowego (p=0,012). U pacjentéow 2z dodatnim wynikiem testu ureazowego rzadziej
obserwowano zylaki przetyku (p=0,003). Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku
wystepowania dodatniego testu ureazowego z obecnoscia gastropatii (p=0,45), nadzerkami i
owrzodzeniami zoladka czy dwunastnicy, ani zylakami dna Zoladka, czy wystepowaniem GERD.
W zakresie znalezisk laboratoryjnych grupa z dodatnim testem ureazowym miala istotnie wyzsze
wartosci WBC ($rednio 9,19*%10"3/ul v 6,54%10"3/ul; p=0,011), PLT (Srednio 188*10"3/ul
v.141*%10"3/ul; p=0,03), przy istotnie nizszych warto$ciach wskaznika INR (§rednio 1,12 kontra
1,23; p=0,013), nizszych stezeniach mocznika (Srednio 29,18 mg/dl v. 37,21 mg/ml; p=0,044) i
kwasu moczowego (Srednio 4,9 mg/dl v. 6,37 mg/dl; p=0,003). Zestawienie wynikow analizy

statystycznej wobec wyniku testu ureazowego wykazano w Tabeli 3.

Tabela 3. Wyniki analizy statystycznej wobec testu ureazowego

Test ureazowy | Test ureazowy
ujemny dodatni
N 0, N =168 1,N =31 p-value
Wiek 199 59,76 (62,00) 55,65 (56,00) 0,026
Ptec 199 0,85
kobiety 85 (50,6%) 15 (48,4%)
mezczyzni 83 (49,4%) 16 (51,6%)
Rozpoznanie 199 <0,001
Marskos¢ watroby 134 16
Bez marskosci 34 15
watroby

Zaawansowanie

CTP 150 5,86 (5,00) 06,31 (5,50) 0,4

FIB4 199 5,03 (3,71) 3,76 (2,41) 0,035
Etiologia choroby 193
watroby*#

HBV 22/163 4/30 0,82

HCV 40/163 8/30 >0,99

HBV/HCV 18/163 2/30 0,91
Toksyczna 47/163 9/30 0,83
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Autoimmunizacyjna 36/163 3/30 0,15
Metaboliczna 39/163 10/30 0,36
Niewyrownanie 199 68/168 9/31 0,32
funkcji watroby
[ogotem*], w tym:
Wodobrzusze 31/68 5/9 >0,99
Krwawienie z 27/68 4/9 0,79
zylakéw
Encefalopatia 12/68 4/9 0,28
Zobltaczka 11/68 1/9 0,7
Obcigzenia 199
dodatkowe
Nadcisnienie tetnicze 82 (48,8%) 13 (41,9%) 0,56
Cukrzyca t. 11 61 (36,3%) 9 (29,0%) 0,54
Stan po chirurgii w 45 (26,8%) 2 (6,5%) 0,012
obrebie jamy
brzusznej
HCC 8 (4,8%) 0 (0,0%) 0,01
Zakazenie HIV 5 (3,0%) 0 (0,0%) >0,99
RZS 4 (2,4%) 0 (0,0%) >0,99
AF 11 (6,5%) 2 (6,5%) >0,99
Endoskopia 199
Niewystgpowanie 38 (22,6%) 16 (51,6%) 0,003
zylakéw przelyku
Nadzerki zotadka 29 (17,3%) 7 (22,6%) 0,46
Nadzerki 8 (4,8%) 4 (12,9%) 0,1
dwunastnicy
Owrzodzenia 7 (4,2%) 4 (12,9%) 0,072
GERD 16 (9,6%) 6 (19,4%) 0,12
Wyniki badan
laboratoryjnych
HGB [g/]] 199 12,85 (13,10) 13,15 (13,5) 0,42
HGB po ligatyzacji 04 13,11 (12,4) 11,97 (12,4 0,73
[g/1]
HCT [%] 199 37,98 (38,27) 38,92 (39,2) 0,39
HCT po ligatyzaciji 62 35,57 (36,1) 35,37 (35,3) 0,88
9 0
MC[V] (f]] 199 89,87 (89,95) 806,75 (88,9) 0,45
WBC [x1073/u]] 199 6,54 (5,21) 9,19 (6,05) 0,011
PLT [x1073/u]] 199 141,56 (120,5) 188,00 (139,00) 0,03
ALAT [TU/]] 198 00,82 (32) 67,05 (40,7) 0,13
ASPAT [TU/]] 198 59,69 (37) 63,87 (42)] 0,81
FA [TU/]] 193 119,69 (102) 97,93 (84) 0,056
GGTP [1U/]] 197 144,68 (72,3) 123,53 (71) 0,74
Bilirubina calkowita 198 1,65 (1,2) 1,64 (1,0 0,32
[mg/dL]
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INR 199 1,23 (1,16)] 1,12 (1,09) 0,013
Biatko [g/]] 159 6,93 (7,0) 6,56 (6,7) 0,15
Albuminy [g/1] 185 3,85 (4,0) 3,94 (4,05) 0,61
Kwas moczowy 84 6,37 (5,9) 4,90 (4,4) 0,003
[mg/dl]
AFP [ng/ml] 182 5,36 (3,8) 6,47 (4,64) 0,25
Mocznik [mg/d]| 187 37,21 (32,05) 29,18 (28,9 0,044
Kreatynina [mg/d]] 196 0,93 (0,81) 0,84 (0,81) >0,99
Fe [ng/d]] 70 92,18 (83,35) | 105,64 (105,95) 0,3
Witamina B12 32 533,04 (395,5) | 652,83 (536,5) 0,38
[pg/ml]
Glukoza [mg%] 98 124,65 (103) 106,42 (92,05) 0,24
HGB glikowana [%0] 36 7,23 (6,6) 7,52 (8,1) 0,77

*Badani prezentowali czgsto wigcej niz jedng etiologi¢ choroby, jak réwniez wigcej niz jedna forme niewyréwnania
funkcji watroby.

# Podane mianowniki w sekgcji ,,etiologia” odnoszg si¢ do ilo$ci pacjentéw z wystepujacy etiologia mozliwg do
pewnego zakwalifikowania do jednej z 5 glownych wyszczegolnionych kategorii.

Podane warto$ci dla danych iloSciowych prezentowane sa w formie:

a (b), gdzie a - érednia, b -mediana.

Rozwinigcia skrotow i rodzaj zastosowanych testow statystycznych umieszczono w sekcji Materiat i metody.

W drugim etapie analizy statystycznej, celem uniezaleznienia obserwowanych réznic od
samego rozpoznania marskosci watroby, z uwagi na nienormatywny rozklad populacji, wykonano
wieloczynnikowa analize dla 4 grup wzgledem rozpoznania marskosci watroby 1 wzgledem wyniku
testu ureazowego (podzial grup z oznaczeniem A, B, C i D tak jak wykazano na Rycinie 1 1 w
Tabeli 2 oraz 3). Stwierdzono istotne statystycznie réznice dla wieku, na co wplyw mialo
postawione rozpoznanie marskodci watroby, ale nie wynik testu ureazowego - — pacjenci z
dokonang marskoscia watroby byli starsi (p=0,01; ges=0,034). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy plciami, przy czym 75% chorych z marskoscia watroby i dodatnim
testem ureazowym stanowili mezczyzni, w porownaniu do 27% w grupie bez marskosci watroby i
dodatnim testem ureazowym (p-adj.= 0,0726). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami wzgledem etiologii choroby watroby w odniesieniu do testu ureazowego,
natomiast wykazano, ze rozpoznanie marskosci watroby bylo czg¢sciej zwiazane z toksyczna
etiologia choroby watroby (p.adj. = 0.0177), natomiast rzadziej z metaboliczng etiologia choroby
(p-adj. = 0.00069). Wykazano, ze niewyréwnanie funkcji watroby, niezaleznie od postaci, zalezalo
tylko od rozpoznania marskosci watroby, a nie od wyniku testu ureazowego (p.adj<0,0002-
0,008>). Po uwzglednieniu w analizie rozpoznania marskosci watroby nie stwierdzono korelacji
dodatniego testu ureazowego ze stanem po chirurgii w obrebie jamy brzusznej (p=0,056). Wynik
testu ureazowego nie mial wplywu na $rednia punktacje CTP, natomiast na punktacj¢ w FIB-4

miato wplyw rozpoznanie marskosci watroby, ale nie wystgpowanie dodatniego testu ureazowego

(P<0,05; ges=0,089). U 25% chorych z rozpoznang marskoscia watroby stwierdzono
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wystepowanie zylakéw przelyku II1 stopnia, ktére byly obecne u 44% badanych z rozpoznaniem
marskosci 1 dodatnim testem ureazowym, jednak nie byla to réznica statystycznie istotna
(p-adj=0,169). Na wystepowanie 1 zaawansowanie zylakéw przelyku mialo wplyw stwierdzenie
wystepowania marskosci watroby (p.adj<0,002-0,02>), ale nie wynik testu ureazowego (p.ad;.
=0,14). Rozpoznanie gastropatii zalezalo od wyst¢powania marskosci watroby (91% u chorych z
marsko$cia w poréwnaniu do 76% u chorych bez rozpoznania marsko$ci; p=8*%107). Nie
stwierdzono istotnych réznic w zakresie wystepowania nadzerek czy owrzodzen goérnego odcinka
przewodu pokarmowego w zaleznosci od wyniku testu ureazowego. Sposréd wynikow
laboratoryjnych HGB, HTC, MCV, WBC, PLT, ALAT, bilirubina catkowita, INR, byly
statystycznie istotnie zalezne od rozpoznania marskosci watroby, natomiast st¢zenie biatka
calkowitego bylo zalezne zaréwno od testu ureazowego jak i rozpoznania marskosci watroby w
polaczeniu z testem ureazowym. Od wyniku testu ureazowego, ale nie od rozpoznania marskosci
watroby zalezalo ste¢zenie kwasu moczowego. Odsetek hemoglobiny glikowanej zalezny byt
zarowno od rozpoznania marskosci watroby, jak 1 wyniku testu ureazowego, ale niezalezny od
samego wyniku testu ureazowego. Szeroko$¢ zyly wrotnej zalezna byla od rozpoznania marskosci
watroby, ale nie od wyniku testy ureazowego. Zestawienie wybranych parametréw analizy

wieloczynnikowej dla zmiennych ilosciowych i jako$ciowych zawierajgq Tabele 4 1 5.

Tabela 4. Zestawienie wybranych wynikéw ilo§ciowej analizy wieloczynnikowej calej populacji badane;j

Zmienna F p-value GES
Wiek

Marsko$¢ watroby 6,768 0,01 0,034

Test ureazowy 1,33 0,25 0,007

Obydwie 0,157 0,692 0,001
FIB-4

Marskos¢ watroby 18.990 0.000 0.089

Test ureazowy 0.206 0.651 0.001

Obydwie 0.598 0.440 0.003
Biatko catkowite

Marskos¢ watroby 0.755 0.386 0.005

Test ureazowy 4.496 0.036 0.028

Obydwie 5.972 0.016 0.037
Kwas moczowy

Marskos¢ watroby 0.085 0.771 0.001

Test ureazowy 5.511 0.021 0.064

Obydwie 0.159 0.691 0.002
Hemoglobina glikowana

Marsko$¢ watroby 6.945 0.013 0.178

Test ureazowy 0.652 0.425 0.020
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Obydwie 5913 0.021 0.156
Szerokos¢ zyly wrotnej

Marsko$¢ watroby 21,733 0 0,113

Test ureazowy 1,21 0,273 0,007

Obydwie 0,09 0,764 0,001

Tabela 5. Zestawienie wybranych elementéw wieloczynnikowej analizy jakosciowej catej populacji badanej

Ple¢ (me¢zczyzni) p-value p-adj.
A [n=14 (41.2%)] B [n=4 (26.7%)] 0.5210 0.5210
A [n=14 (41.2%)] C [n=69 (51.5%)] 0.3390 0.4070
A [n=14 (41.2%)] D [n=12 (75.0%)] 0.0354 0.1060
B [n=4 (26.7%)] C [n=69 (51.5%)] 0.1010 0.1650
B [n=4 (26.7%)] D [n=12 (75.0%)] 0.0121 0.0726
C [n=69 (51.5%))] D [n=12 (75.0%)] 0.1100 0.1650
Niewyréwnanie funkcji watroby
A [n=6 (17.6%)] B [n=0 (0.0%)] 0.159000 | 0.19100
A [n=6 (17.6%)] C [n=62 (46.3%0)] 0.002960 | 0.00592
A [n=6 (17.6%)] D [n=9 (56.2%)] 0.008750 | 0.01310
B [n=0 (0.0%)] C [n=62 (46.3%)] 0.000198 | 0.00119
B [n=0 (0.0%)] D [n=9 (56.2%)] 0.000816 | 0.00245
C [n=062 (46.3%)] D [n=9 (56.2%)] 0.598000 | 0.59800
Zylaki przetyku III stopnia
A [n=2(5,8%)] B [n=0 (0%)] 1.00000 1.0000
A [n=2(5,8%)] C [n=34(25,3%)] 0.01070 0.0214
A [n=2(5,8%)] D [n=7 (43,8%)] 0.00274 0.0164
B [n=0 (0%)] C [n=34(25,3%)] 0.02300 0.0345
B [n=0 (0%)] D [n=7 (43,8%)] 0.00680 0.0204
C [n=34(25,3%))] D [n=7 (43,8%0)] 0.14100 0.1690
Owrzodzenia (zotadek i dwunastnica)
A [n=0 (0%)] B [n=2 (13,3%)] 0.0893 0.294
A [n=0 (0%)] C [n=7 (5,22%)] 0.3470 0.416
A [n=0 (0%)] D [n=4 (25%)] 0.0980 0.294
B [n=2 (13,3%)] C [n=7 (5,22%)] 0.2250 0.369
B [n=2 (13,3%)] D [n=4 (25%)] 1.0000 1.000
C [n=7 (5,22%)] D [n=4 (25%)] 0.2460 0.369

Grupy A, B, C, D takie jak w strukturze badania na Ryc. 1 oraz w Tabeli 1i Tabeli 2
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5. DYSKUSJA

5.1 Zakazenie Helicobacter pyloriu chorych z chorobg watroby

W analizowanym materiale zwracaja uwage niskie odsetki pacjentow zakazonych H. pylori,
zarbwno w grupie pacjentéw z marskoscig watroby, jak 1 w grupie jedynie z przewlekla choroba
watroby oraz znaczne réznice w kwestii odsetka dodatnich testow ureazowych miedzy tymi
dwoma grupami. W grupie chorych z rozpoznang marskoscia watroby odsetek zakazen
ksztaltowal si¢ na poziomie 11% 1 byl nieoczekiwanie nizszy niz w grupie pacjentéw bez marskosci
watroby, gdzie wyniésl 30%. Jednoczesnie, w jednoczynnikowej analizie wzgledem testu
ureazowego wykazano, ze chorzy z dodatnim testem ureazowym mieli istotnie statystycznie nizsza
punktacje wskaznika FIB-4. Jak potwierdzono w analizie wieloczynnikowej, bylo to zwiazane z
niskim odsetkiem dodatnich testéw ureazowych w grupie pacjentéw z marskoscia watroby, tj. w
istocie to nie wynik testu ureazowego, a rozpoznanie marskosci watroby miato wplyw na punktacje
w skali FIB-4. W przypadku klasyfikacji CTP grupa chorych z marskoscig watroby 1 dodatnim
testem ureazowym miata §rednio i w medianie wyzsza punktacje niz chorzy z marsko$cia watroby

1 ujemnym testem ureazowym, jednak nie wykazano by bylo to istotnie statystycznie (p=0,2).

Dotychczas najbardziej przekonujace dane o wplywie zakazenia H. pylori na nasilenie
wloknienia watrobowego pochodza z badan na modelach mysim i szczurzym. Goo 1 in. wykazali,
ze w watrobach gryzoni eksperymentalnie zakazonych Helicobacteri traktowanych czterochlorkiem
metylu wystepuje istotnie wigksze zaawansowanie wldknienia niz u myszy niezakazonych.
Sugerowanym patofizjologicznie mechanizmem bylo uwrazliwianie watrobowych komorek
gwiezdzistych (Ito) na system sygnalowy mediowany przez TGF- B1. Wychodzac poza
cksperymentalny model zwierzgcy Abo-Amer i in. w populacji 646 Egipskich pacjentéw na
podstawie oznaczenia antygenu bakteryjnego w kale stwierdzili odsetek zakazonych H. pylori na
poziomie 83%, co odzwierciedla chorobowo$¢ w kraju rozwijajacym si¢. Autorzy wykazali, ze
zakazenie bylo zwigzane pozytywnie z nasileniem stluszczenia watroby (ocenianym zaréwno w
badaniu USG jak i wskaznikiem CAP w badaniu FibroScan), nie wykazali jednak istotnych réznic
w aspekcie zaawansowania wloknienia ocenianego w skali Metavir technikg FibroScan. Wartym
odnotowania jest, ze najbardziej zaawansowanym wléknieniem w calej badanej przez Abo-Amer
1in. populacji byto F2 (Metavir). Zwiazek pomiedzy zakazeniem H. pylori, a nasileniem wldknienia
watrobowego obserwowali natomiast Doulberis 1 in. w szwajcarskim retrospektywnym badaniu
dotyczacym 64 pacjentow z otylosciag olbrzymia, ktérzy przechodzili zabieg bariatryczny.
Diagnostyka zakazenia H. pylori jak réwniez ocena zmian tkanki watrobowej byla przeprowadzana

histologicznie. Wykazano, ze nasilenie wldknienia watrobowego ocenianego w skali Metavir byto
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znamienne wyzsze u pacjentow ze stwierdzonym zakazeniem, podobnie jak czestos$é
wystepowania histologicznych cech zwyrodnienia balonowego i zapalenia zrazikowego, czy
nasilenie stluszczenia watroby. Najwyzsze odnotowane w badaniu warto$ci wlidknienia w skali
Metavir oceniono na F2/F3. Najwigksze do tej pory badanie na ponad 13000 zdrowych (ktérzy
nie zglaszali wystgpowania rozpoznania ani objawéw choroby watroby w wywiadzie)
przeprowadzili Chang i in. w Chinach. Diagnostyke zakazenia H. pylori przeprowadzono przy
uzyciu mocznikowego testu oddechowego. Autorzy stwierdzili 36% prewalencje zakazenia, przy
czym $redni wiek badanych oscylowal wokot 39 lat. W analizie statystycznej wykazano m.in., ze

badani z rozpoznanym zakazeniem mieli wyzsze wskazniki FIB-4 niz grupa niezakazona.

Pogorzelska i in. w swojej pracy opublikowanej w 2017 roku stwierdzili odsetek dodatnich
testow ureazowych na poziomie 47% wsréd chorych z rozpoznang marskosdcig watroby,
niezaleznie od etiologii. W szeregu innych publikacji ostatnich lat wykazano istotnie wyzsze odsetki
zakazen H. pylori wiréd pacjentéw z rozpoznang marskoscia watroby w poréwnaniu z populacja
bez tego rozpoznania, co nie znajduje pokrycia w materiale wlasnym. W rejonie europejskim
najwyzszy odsetek zakazen H. pylori rzedu 89% u pacjentow z rozpoznana marskoscia watroby
stwierdzono w pracy autorstwa Pellicano 1 in., cho¢ rozpoznanie to postawiono na podstawie
badan serologicznych, a odsetek seropozytywnych badanych w populacji kontrolnej bez
rozpoznanej marskosci watroby wyniost 59%. Zullo 1 in. opierajac si¢ na wynikach testu
ureazowego i wynikach badan serologicznych pacjentéw wloskich stwierdzili 60% odsetek zakazen
H. pylori witéd chorych z rozpoznana marskoscia watroby oraz taki sam odsetek w grupie
kontrolnej, bez rozpoznanej marskosci watroby. W metaanalizie autorstwa Feng 1 in.
opublikowanej w 2014 roku wykazano ogdlny istotny globalny trend do czgstszego wystepowania
zakazenia H. pylori w grupie pacjentéw z rozpoznang marskoscia watroby, przy czym nalezy
zauwazy¢, ze metody diagnostyczne analizowanych badan byly heterogenne (serologiczne, PCR,
test oddechowy, test ureazowy, badanie histologiczne). Najwyzsze korelacje rozpoznania
marskosci watroby i zakazenia H. pylori wskazano w pracach uzywajacych do diagnostyki metod
serologicznych, a najnizsze z uzyciem metod histologicznych i testéw ureazowych. Niemniej Wang
1 wsp. u pacjentow z terenu Azji (Chiny) opierajac si¢ na wynikach badania histopatologicznego
uzyskali odmienne od wynikéw prac autoréw cytowanych powyzej rezultaty, stwierdzajac nizszy
odsetek zakazen H. pylori (39%) u pacjentéw z marskoscia watroby w stosunku do populacji bez
choroby watroby, a poddanej badaniu endoskopowemu z przyczyn innych niz choroba watroby
(69%). Jest to zgodne z wlasnymi obserwacjami, cho¢ odsetek zakazonych w materiale chinskim
byl wyzszy, co jednak moze si¢ wiazac z ogdlnie wyzszym odsetkiem zakazen H. pylori w populacji

azjatyckiej w poréwnaniu z populacja bogatych krajow europejskich. Podobne obserwacje
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poczynili takze Kim iin. u pacjentow z terenu Korei Potudniowej, stwierdzajac odsetek dodatnich
testow ureazowych i/lub histologicznych w kierunku H. pylori rzedu 35% (od 20-50% w zalezno$ci
od kategorii CTP, przy czym im bardziej zaawansowana kategoria, tym mniejsze bylo
prawdopodobienstwo zakazenia H. pylori) u pacjentéw z rozpoznang marskoscia watroby, w
stosunku do 60-70% w grupie kontrolnej bez marskosci watroby. Podobnie nizszy odsetek zakazen
u chorych z marskoscia watroby stwierdzili Ibrisim i in. (32% u chorych z marskoscia w stosunku
do 50% w grupie kontrolnej bez marskosci), zauwazajac jednoczesnie, ze w grupie pacjentéw z
marskoscig watroby czesciej stwierdzono zanik §luzéwki zoladka i metaplazjg jelitowa, niz w grupie

kontrolnej bez marskosci.

Biorac pod uwage powyzsze dane, stwierdzony w pracy wlasnej niski odsetek pozytywnych
wynikéw w kierunku H. pylori wsréd chorych z marskoscia watroby, do tego istotnie nizszy w
poréwnaniu z pacjentami bez marskosci watroby i wyraznie nizszy niz dane publikowane przez
wigkszo$¢ innych autoréw, ale zgodny z wynikami autoréw z terenu Azji moze wynika¢ z kilku

istotnych, wzajemnie nakladajacych si¢ przyczyn:

- Zwigkszonego odsetka testow falszywie ujemnych, co jednak biorac pod uwage
certyfikowana jakos¢ testu, protokoél badania uwzgledniajacy pobranie duzej ilosci materiatu z
réznych lokalizacji anatomicznych do testu ureazowego (co powinno skutkowaé czuloscig na
poziomie przynajmniej 95%), wykonywanie go natychmiast po pobraniu materiatu i bezposrednio
na sali zabiegowej pracowni endoskopowej przez wykwalifikowany personel pielggniarski w
obecnodci lekarza wykonujacego badanie endoskopowe, wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne, tym
bardziej ze odsetek dodatnich testéw u chorych bez marskosci watroby byt réwniez do$¢ niski, ale

zblizony do obserwacji innych autoréw.

- Innym mozliwym wyjasnieniem jest stosowanie przez badanych chorych z marskoscia
watroby lekéw mogacych wplywac na wynik testu ureazowego, typu inhibitory pomy protonowe;j
(IPP), dostepnych w Polsce obecnie bez recepty lekarskiej (OTC ang. Ower-The-Counter) i
pomini¢cie w wywiadzie tego faktu, choc skala tego zjawiska musiataby by¢ znaczna, biorac pod

uwagg, ze przyjmowanie IPP obniza czulo§é badan histologicznych o okoto 15%;

- Mozliwe réwniez, ze pacjenci w tej grupie w przeszlosci, w réznych odstepach czasowych
od badania/hospitalizacji w naszym Osrodku przeszli leczenie eradykacyjne, jednak tylko 13
pacjentow w calej populacji badanej zglosilo przebycie takiej terapii, z czego brak jest danych co
do kontroli eradykaciji, jednak u 11 chorych terapia prawdopodobnie byla skuteczna (test ureazowy
wykonany w trakcie obecnego badania byl ujemny). Z uwagi na brak w wigkszosci przypadkow

dokumentacji co do metody rozpoznania, na podstawie ktérej chorzy przeszli leczenie
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eradykacyjne, brak danych odnosnie metody eradykacji i jej kontroli oraz malg liczebnosé préby,

nie poddawano tej grupy analizie statystycznej.

- Mozliwe réwniez, ze u obserwowanych pacjentow z marsko$cia watroby, ktora jest forma
immunoniekompetencji (ang. cirrhosis-associated immune dysfunction syndrome — CAIDS) doszto do
eradykacji zakazenia przy stosowaniu antybiotykoterapii z innych wskazan, bowiem zakazenia
bakteryjne u chorych z marskoscia sq czestsze 1 wigza si¢ z wickszym ryzykiem wystapienia sepsy i
zgonu niz w populacji ogdlnej. Cho¢ brak jest publikacji wskazujacych bezposrednio na
zwickszone, w stosunku do populacji ogélnej, przyjmowanie antybiotykéw u chorych z marsko$cia
watroby, to np. obserwowane wysokie wspoélczynniki zakazen nie-zakladowych bakteriami

wielolekoopornymi sugeruja taki trend.

- Nalezy zauwazy¢, ze typowo do zakazenia H. pylori dochodzi w dziecifistwie, przy czym
odsetek 0sob zakazonych ro$nie wraz z wiekiem (w populacjach pediatrycznych w Polsce obecnie
okolo 15-17%, w grupie do 50 r.z. okoto 40-50%), a po leczeniu eradykacyjnym nawroty nie sa
czgste. Marsko$¢ watroby natomiast, jest najczesciej zaburzeniem nabytym, ktérego czgsto$é
réwniez rosnie wraz z wiekiem, co rowniez obserwowano we wlasnym materiale. W sytuacji
hipotetycznej, zakladajacej absolutny brak interferencji pomiedzy tymi dwoma badanymi
zmiennymi, powinno si¢ obserwowaé zalezno$¢ zaréwno wystegpowania marskosci watroby 1
zakazenia H. pylori wprost proporcjonalnie od wieku, jednak w materiale wlasnym obserwowano
istotny trend odwrotny. Biorac pod uwagg te obserwacje oraz dane z innych osrodkéw, jak réwniez
patogeneze rozwoju marskosci watroby, mozna przyja¢ hipoteze ze marskos$¢ watroby 1 zwigzane
z nig zaburzenia funkcjonowania §luzéwki zoladka moga utrudnia¢ kolonizacje blony $luzowej
zoladka, czy tez ulatwia¢ eliminacje¢ zakazenia H. pylori wspdlnie z coraz szerszym 1
niekontrolowanym stosowaniem inhibitoréw pompy protonowej i/lub nadmiernej i niepotrzebnej

antybiotykoterapii, co bardzo cz¢sto obserwowane jest w  praktyce klinicznej

(39,40,43,61,62,71,74,77-87).

5.2 Zakazenie Helicobacter pylori a etiologia choroby watroby
W obserwacjach wlasnych nie stwierdzono korelacji pomiedzy dodatnim testem
ureazowym, a okreslong etiologia choroby watroby, zaréwno w analizie jedno i wieloczynnikowe;.
Dane z piSmiennictwa sa niejednoznaczne. W przytaczanej juz pracy Pogorzelskiej i in. autorzy
wykazali czestsze wystgpowanie zakazenia H. pylori u pacjentéw z pozapalna (zwlaszcza zwiazana
z zakazeniem HBV) marskoscia watroby w poréwnaniu z marsko$cia o etiologii alkoholowe;.
Podobne obserwacje zanotowano w Chifdskim badaniu przeprowadzonym przez Huang i Cui,

gdzie odsetek dodatnich mocznikowych testow oddechowych rést wraz z zaawansowaniem

37



choroby watroby zwigzanej z zakazeniem HBV (definiowanej jako przewlekle zakazenie,
marskos¢, HCC zwiazane z HBV), w poréwnaniu z populacja niezakazona, przy czym populacje
badana i kontrola nie réznily si¢ statystycznie pod wzgledem wieku. Czgestsze wystgpowanie
zakazenia H. pyloriu chorych z marsko$cig watroby o etiologii HBV obserwowali réwniez Ponzetto

1in. wobec grupy kontrolnej dawcéw krwi HBV ujemnych.

Natomiast w metaanalizie autorstwa Wang i in. wykazano, ze odsetek zakazen H. pylori
(diagnostyka z uzyciem PCR 1 serologii) jest wyzszy u chorych z zakazeniem HCV i roé$nie w miarg
progresji choroby, w poréwnaniu z grupa kontrolna, okreslana jako zdrowa. Takze El-Masry i in.
wykazali, ze zakazenie H. pylori rozpoznane na podstawie testu ureazowego wystepuje istotnie
czgsciej w grupie zakazonych HCV i odsetek ten zwigksza si¢ z progresja choroby, niz u pacjentéw
HCV i HBV ujemnych (grupa kontrolna byli dawcy krwi). Ciekawe obserwacje poczynili francuscy
badacze, uzywajac badania PCR do identyfikacji materialu genetycznego H. pylori w bioptatach
tkanek watrobowych (sonda 16S rDNA), stwierdzajac 3,5% dodatnich wynikéw w bioptatach u
pacjentow z zakazeniem HCV bez rozpoznanej marskosci watroby, w poréwnaniu do 4,2%
dodatnich wynikéw w zdrowej grupie kontrolnej (réznica statystycznie nieistotna), jednak
stwierdzajac dodatnie wyniki u 61% chorych zakazonych HCV i rozpoznana marskoscig watroby
1 nawet 90% u chorych z HCC na podtozu HCV, przy czym material biopsyjny pobierano z masy
guza (réznice istotne wzgledem kontroli). Nalezy jednak zauwazy¢, ze ostatnie dwie grupy roznily

si¢ wzgledem wieku (chorzy z bardziej zaawansowana chorobg watroby byli starsi).

Zwiazek zakazenia H. pylori z metaboliczng sttuszczeniowa choroba watroby pozostaje
niejasny. Wieloosrodkowe badanie przeprowadzone ponad 13000 chorych przez Okushin i in. w
populacji japoniskiej nie potwierdzilo zwiazku zakazenia H. pylori z rozwojem czy progresja
NAFLD, AFLD, czy zespolu metabolicznego, przy czym badaniem diagnostycznym dla infekcji
Helicobacter byly testy serologiczne, a rozpoznanie choroby stluszczeniowej wysunigto na podstawie
badania USG; spozycie alkoholu okreslono przy pomocy ankiet. Obserwacjom tym przeczy
metaanaliza globalna z 3 krotnie wigkszq proba badana (ponad 38000) wykonana przez
Wijarnpreecha iin. Podobnie inni badacze obserwowali wyzszy odsetek osob zakazonych H. pylori
u pacjentéw z NAFLD. Natomiast Fan i in. w badaniu, ktére objeto 21500 pacjentéw (diagnozujac
zakazenie H. pylori z uzyciem mocznikowego testu oddechowego) w wieloczynnikowej analizie
jednoznacznie wykluczyli korelacje zakazenia H. pylori z rozwojem i progresja NAFLD. Nieco
odmienne podejscie do tematu przedstawili i opublikowali Jamali i in., ktoérzy badali wplyw
eradykacji zakazenia H. pylori (rozpoznanego na podstawie badania serologicznego, z kontrola
eradykacji testem ureazowym) na przebieg NAFLD w polaczeniu z modyfikacja trybu zycia wsrdd

100 badanych, nie obserwujac istotnych réznic pomiedzy grupami z i bez zakazenia z poczatku
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badania, poddanych pdzniej skutecznemu leczeniu eradykacyjnemu w aspektach aktywnosci
biochemicznej, insulinoopornosci czy masy ciala. Podobnie wplyw eradykacji na przebieg NAFLD
badali Polyzos i in., przy czym grupa badana byta niewielka (12 przypadkéw), nie mniej oceniono
chorych na poczatku badania, przed eradykacja zakazenia (rozpoznanie na podstawie
mocznikowego testu oddechowego) 1 po 12 miesigcznej obserwacji. Poczatkowo nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy grupami, jednak po roku i pozytywnej eradykacji grupa pierwotnie
zakazona H. pylori wykazywala spadkowy trend stluszczenia watroby (ocenianego w badaniu MR

jamy brzusznej), w poréwnaniu z grupgq niezakazona, cho¢ réznice te nie byly istotne statystycznie.

Do chwili obecnej nie ma definitywnych dowodéw na rolg¢ zakazenia u chorych z
rozpoznana autoimmunizacyjna choroba watroby. Dzierzanowska-Fangrat i in. nie stwierdzili
zwigzku zakazenia H. pylori ocenianego testami serologicznymi u pacjentow pediatrycznych z
rozpoznanym autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby (AIH), cho¢ grupa badania byla niewielka
(n=32). Podobnie Durazzo i in. nie stwierdzili istotnych réznic miedzy odsetkiem pacjentéw
dorostych z AIH zakazonych H. pylors, a odsetkiem pacjentow takze zakazonych H. pylori bez
istotnych choréb wspéltowarzyszacych w populaciji tego samego regionu. Odmienne obserwacie,
cho¢ dla innej jednostki chorobowej, poczynili Shapira 1 in. u chorych z pierwotnym zapaleniem
drog zoétciowych (PBC) — badaniem objeto 69 chorych z ustalonym rozpoznaniem, z ktérych 54%
mialo obecne przeciwciala przeciwko H. pylori. Odsetek zakazonych byl istotnie wyzszy w
poréownaniu z grupa kontrolng (31%), ktora stanowili pacjenci klinicznie zdrowi. W przytaczane;
wyzej metaanalizie autorstwa Feng 1 in. wykazali, ze chorzy z marskoscia o etiologii PBC (oraz
pozapalna) mieli wyzsze ryzyko wspolwystepowania zakazenia H. pylori. W pracy Peng i in.
obejmujacej 60 pacjentéw z rozpoznanym schorzeniem autoimmunizacyjnym watroby
(AIH/PBC/PSC) stwierdzono odsetek dodatnich mocznikowych testéw oddechowych na
poziomie 61%, nie stwierdzajac istotnych réznic pomiedzy pacjentami zakazonymi i
niezakazonymi H. pylori w aspekcie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi; jednak w grupie
z dodatnim testem oddechowym istotnie czesciej obserwowano obecnosé przeciwcial ANA,
AMA, AMA-M2, SAM, LKM-1, LC-1, SLA/LP, podobnie jak notowano istotnie wyzsze stezenia
IFN-gamma, I1.-6, IL-10 i TNF-alfa.

Niewiele jest danych co do korelacji pomiedzy zakazeniem H. pylori i
toksyczna/alkoholowg choroba watroby, jako ze obecne gléwne nurty badawcze, z przyczyn
epidemiologicznych, stanowia MAFLD/MASH oraz pokrewne schorzenia cywilizacyjne jak
cukrzyca typu Il czy zespdl metaboliczny. Z dostgpnych danych, zaréwno w metaanalizie Feng i
in. jak réwniez w pracach Pogorzelskiej 1 in. czy Okushin 1 in. nie wykazano, zeby zakazenie H.

Pylori wystgpowalo istotnie czgsciej w tej grupie pacjentow.
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Podsumowujac - obserwacje co do korelacji zakazenia H. pylori z okreslonymi
etiologicznymi przyczynami choréb watroby, nie ma obecnie przekonujacych danych na
wystepowania takiego zwiazku, co tez zaobserwowano w materiale wlasnym. Zréznicowane
wyniki obserwacji innych autoréw sa czesto trudne do interpretacji z uwagi na szerokie
rozpowszechnienie zaréwno zakazenia H. pylori jak 1 MAFLD czy przewleklych choréb watroby
zwigzanych z zakazeniem HBV czy HCV, ktorych wystepowanie 1 wspolwystepowanie rozni si¢
istotnie w zaleznosci od geograficznego miejsca prowadzenia obserwacji, statusu ekonomicznego
danego kraju czy obszaru oraz stosowanej diety, stad prawdopodobnie obserwowane przez
niektérych autoréw zwiazki zakazenia H. pylori z okreslona etiologia choroby watroby wynikaja z
koincydencji epidemiologicznej (22,67,71,74,80,88-99).

5.3 Zakazenie Helicobacter pylori a niewyrownanie funkcji watroby
W badaniu wlasnym stwierdzono brak istotnej korelacji miedzy dodatnim testem
ureazowym a wystepowaniem niewyréwnania funkcji watroby, cho¢ zwraca uwage fakt, ze odsetki
chorych z rozpoznana marskoscia watroby 1 dodatnim testem ureazowym u ktérych wystapily
wodobrzusze, encefalopatia i krwawienie z zylakow przelyku, byly wyzsze w porownaniu z
pacjentami z marskoscia watroby 1 ujemnym testem ureazowym (odpowiednio 31% do 22%; 25%
do 8%,; 25% do 19%,; dla zoéttaczki odsetki wyniosty 7% do 6%), przy czym réznice te nie byly

istotne statystycznie.

W pismiennictwie niewiele jest danych dotyczacych wplywu zakazenia H. pylori na ryzyko
wystapienia wodobrzusza u chorych z marskoscig watroby. Huang i Chui wykazali, ze chorzy z
zakazeniem H. pylorii HBV czeiciej rozwijali wodobrzusze (29%), niz chorzy z samym zakazeniem
HBYV (18%), nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze autorzy obserwowali dodatnig korelacje zakazenia
H. pylori z zaawansowaniem choroby watroby u pacjentéw z zakazeniem HBV. Abdel-Razik i in.
w swojej pracy obejmujacej roczna obserwacje 558 chorych z marskoscig watroby wykazali, ze
grupa z zakazeniem H. pylori rozpoznanym na podstawie stwierdzenia obecnosci antygenu
bakteryjnego w stolcu, istotnie czes$ciej rozwijala spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej
(SBP), w poréwnaniu z pacjentami takze z marskoscia watroby, ale niezakazonymi H. pylori. Alartaj
11in. stwierdzili, ze wérdd pacjentéw z gastropatia wrotng histologicznie rozpoznane zakazenie H.
Pylori wystepuje istotnie cze$ciej w miar¢ progresji gastropatii, jednak nie stwierdzili réznic
pomiedzy grupami z obecno$cia i brakiem gastropatii wrotnej w kontekscie wystgpowania
wodobrzusza. We wloskiej pracy Dore i in. na niewielkiej probie 10 pacjentéw z wodobrzuszem
poszukiwali materialu genetycznego H. pylori w plynie puchlinowym, nie stwierdzajac jego

wystgpowania, pomimo tego, ze u 6 pacjentéw uzyskano dodatni wynik mocznikowego testu
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oddechowego. Odmienne wyniki uzyskali Nasr 1 in. w populacji 100 egipskich pacjentéw ze
zdekompensowang marskoscig watroby — podobnie poszukiwali materiatu genetycznego H. pylori
w plynie puchlinowym, stwierdzajac go jednak u 75% badanych. Stwierdzenie materialu
genetycznego bakterii w plynie wiazalo si¢ z istotnie obnizonym stezeniem albumin w surowicy,
jak rowniez znamiennie wyzszq liczba polimorfonuklearow w badanym materiale. Nalezy
zauwazy¢, ze $rednia cytoza w plynie puchlinowym w calej badanej populacji wynosita 371
komérek wielojadrzastych/ul, z odchyleniem standardowym rzedu 132, stad najpewniej
dominujaca wigckszo$¢ pacjentéw prezentowata SBP. W sSwietle danych o dominujacej roli
translokacji bakteryjnej w patogenezie rozwoju SBP, nie jest to obserwacja zaskakujaca. W badaniu
wlasnym obserwowany trend zwigkszonej czestoSci wystgpowania wodobrzusza w grupie
pacjentow z marsko$cia watroby 1 zakazeniem H. pylori nie nidsl ze soba znamiennosci
statystycznej (p.adj=0,43), co sugeruje brak takiego zwiazku, przy czym ponownie podkreslenia

wymaga fakt, ze wickszo$¢ pacjentow z marsko$cia watroby nie byla zakazona H. pylori.

W materiale wlasnym trend do wystepowania encefalopatii watrobowej u chorych z
marskoscig watroby i dodatnim w przeciwiefistwie do pacjentéw z marskoscia 1 ujemnym wynikiem
testu ureazowego byl wyrazny (25% do 8%), lecz nieistotny statystycznie (p.adj. =0,173). Hipoteza
o mozliwosci wystapienia encefalopatii watrobowej przez H. pylori zostata naswietlona w cytowanej
we wstepie prace Miyaji 1 wsp., ktorzy wykazali, ze u chorych z marskos$cia watroby zakazonych
H. pylori stwierdza si¢ istotnie wyzsze stezenia amoniaku we krwi obwodowej niz u chorych z
marskoscig bez zakazenia, przy czym nie oceniano czestoscli wystgpowania czy nasilenia
encefalopatii. Podobne obserwacje na przestrzeni lat poczynili takze Abdel-Razik 1 in.
(obserwowano korelacje zakazenia H. pylori z wystepowaniem encefalopatii watrobowej) czy
Abdel-Hady in., przy czym nalezy zauwazy¢, ze obydwie prace pochodza z rejondéw o wysokiej
prewalencji H. pylori. W przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez Huiin. w 2013 roku
obejmujacym 20 publikacji, z czego w 9 przypadkach dostgpne byly dane zaréwno dla zakazenia
H. pylori jak 1 stgzen amoniaku we krwi, stwierdzono w 3 pracach dodatni zwiazek zakazenia H.
pylori ze stezeniami amoniaku we krwi, nie obserwujac go jednak w pozostatych. Jako, ze stezenie
amoniaku nie jest jedynym czynnikiem zaangazowanym w patogeneze encefalopatii watrobowej,
autorzy przegladu uwzglednili rowniez badania oceniajace zwiazek wystepowania tego powiktania
z zakazeniem H. pylori niezaleznie od stezen amoniaku w surowicy, podobnie jak poczyniono w
pracy wlasnej. Wykazano, ze w 6 pracach badawczych stwierdzono wystepujaca dodatnia korelacje,
natomiast w 4 badaniach nie obserwowano zwiazku miedzy zakazeniem H. pylori, a encefalopatia.
Autorzy przegladu zastrzegaja, ze analizowane badania maja ograniczenia — populacje badane sq

heterogenne wzgledem wieku, etiologii i zaawansowania marskosci jak réwniez regionu
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geograficznego, ponadto metody diagnostyki zakazenia H. pylori rowniez réznily sie¢ pomiedzy
badaniami. Zwiazek pomiedzy podwyzszonym stezeniem amoniaku w surowicy i zakazeniem
potwierdzili w rodzimym badaniu Pogorzelska i in. Stwierdzane réznice w wynikach cytowanych
wyzej prac moga by¢ wynikiem zastosowania odmiennych definicji encefalopatii jak réwniez

heterogennych metod diagnostycznych zakazenia H. pylor.

W zakresie wlasnych badan laboratoryjnych obserwowano zwiazek podwyzszonego
stezenia bilirubiny z rozpoznaniem marskosci watroby, ale nie wzgledem wyniku testu ureazowego.
Dane co do korelacji hiperbilirubinemii i zéttaczki z zakazeniem H. pylori sq nieliczne. Autorowi
znane sa tylko 4 prace badajace wprost taka zaleznos¢, z czego jedna dotyczy chorych z wykluczona
przewlekla zaawansowana choroba watroby (w ktorej nota bene wykazano efekt ochronny zakazenia
H. pylori w aspekcie zwigkszonego stezenia bilirubiny.). W badaniu autorstwa Huang i Chui
wykazano pozytywna korelacj¢ stezenia bilirubiny z zakazeniem H. pylori u chorych z przewlekla
chorobg watroby o réznym stopniu zaawansowania i etiologii HBV. W pozostatych badaniach
(Abdel-Razik i in., Rekha i in.) nie wykazano zwiazku pomiedzy stezeniem bilirubiny, a obecnoscia
H. pylori. W materiale wlasnym réwniez nie stwierdzono korelacji mi¢dzy wystgpowaniem
hiperbilirubinemii a dodatnim testem ureazowym. Podsumowujac, nie wydaje sie, zeby zakazenie
H. pylori bylo zwiazane z czg¢stoscia wystgpowania hiperbilirubinemii u pacjentéw z przewlekla
choroba watroby, a wyniki obserwacji Huang i Cui najpewniej sa zwiazane ze stwierdzona przez
badaczy korelacja zakazenia H. pylori z zaawansowaniem choroby watroby. Wyniki tych prac
oczywiscie nie wykluczaja wplywu aktywnego zakazenia H. pylor na inne funkcje syntetyzujace w

watrobie marskie;.

Dane co do wystgpowania, stopnia zaawansowania i ryzyka krwawienia z zylakéw przetyku
w kontekscie zakazenia H. pylori i sa niejednoznaczne. W materiale wlasnym krwawienie z zylakow
przelyku stwierdzono u 4 (25%) chorych z marskoscia watroby i dodatnim testem ureazowym oraz
u 26 (19%) pacjentéw z marskoscig watroby 1 ujemnym testem ureazowym, nie wykazujac
statystycznie istotnej roznicy (p.adj. =0,63). Stwierdzono ponadto, ze wystepowanie zylakow
przelyku bylo istotnie statystycznie zwiazane z rozpoznaniem marskosci watroby, ale nie z
dodatnim wynikiem testu ureazowego. Badajac rozklad zaawansowania zylakow przetyku
stwierdzono, ze 44% chorych z marskoscia watroby i dodatnim testem ureazowym mialo zylaki
IIT stopnia, w poréownaniu z 25% pacjentéw z marskoscia 1 ujemnym testem ureazowym, ale
réznica ta tez nie byla istotna statystycznie. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w aspekcie
czestoscl zabiegow ligatyzacji zylakow przelyku czy liczby zakladanych petli/o-tingdéw. Nalezy
zauwazy¢, ze na 63 profilaktyczne (pierwotne, badZ wtorne) ligatyzacje zylakow przelyku, tylko w

1 przypadku stwierdzono krwawienie z zylakow wystepujace po zabiegu (zakonczone pomyslnie
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po kolejnej interwencji endoskopowej) 1 nie byl to pacjent zakazony H. pylori. W zakresie
wystepowania zylakéw dna zotadka, ktére stwierdzono u 9 chorych w badaniu, tylko 1 pacjent byt
jednoczesnie zakazony H. pylori. W wielokrotnie przytaczanej pracy Pogorzelskiej 1 in. autorzy
stwierdzili dodatnia korelacje pomiedzy zaawansowaniem zylakow przelyku a zakazeniem H. pylori
u pacjentdw z marskoscig watroby. Podobne obserwacje poczynili Abdel-Razik i in. ktorzy badali
zmiany zachodzace w grupach pacjentéw z marskoscia watroby z 1 bez zakazenia Helicobacter na
przestrzeni roku (odroczono eradykacj¢). Na poczatku badania autorzy tych prac nie stwierdzili
istotnych zmian w wystgpowaniu 1 zaawansowaniu zylakéw przetyku (jak réwniez zoladka), jednak
po roku obserwacji grupa z zakazeniem Helicobacter miala istotnie wigksza progresje w zakresie
zylakéw przelyku (i Zotadka). W przeciwienistwie do wyzej wymienionych autorow Sakamoto i in.
w grupie pacjentéw japonskich wykazali, ze u chorych z zylakami przelyku zakazenie H. pylori
moze pelnic role wrecz protekcyjna, tj. grupa ktéra doznata krwawienia z zylakéw przetyku byta
istotnie rzadziej zakazona, ponadto miala istotnie nizsze st¢zenia osoczowe pepsynogenu, jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ze diagnostyke zakazenia H. pylori przeprowadzono za pomoca
mocznikowego testu oddechowego, na ktérego czulo$¢ wplywa wystepowanie krwawienia z
zylakow przetyku. Ponadto nie przeprowadzono analizy zaawansowania zylakéw przelyku, dzielac
populacje badang jedynie pod katem wystepowania krwawienia z zylakéw. Podobna strukture
badania zaproponowali Elsebaey i in. histopatologicznie rozpoznajac zakazenie Helicobacter pylori
wérdd 76 chorych z zylakami przelyku i marskoscia watroby. Chorzy z aktywnym krwawieniem
mieli pobierany material do badania w trakcie kontroli endoskopowej (nie wyszczegdlniono czasu,
ktory uplyna od pierwotnego badania, co jest istotne z metodycznego punktu widzenia), natomiast
pacjenci z zylakami przelyku bez krwawienia przy pierwszym badaniu. W wyniku analizy
statystycznej stwierdzono, ze obecno$¢ zakazenia H. pylori korelowalo z wystepowaniem ryzyka
krwawienia z zylakow przetyku (p=0,049), jednoczesnie autorzy nie wykazali réznic pomigdzy
zaawansowaniem zylakow przelyku, czy wystepowaniem zylakéw dna zoladka. Jeszcze odmienne
obserwacje uzyskali Yosty i in. w badaniu 100 chorych z marskoscia watroby. Takze w tej pracy
struktura podzialu grup opierala si¢ na ,krwawigcych’ i ,,niekrwawiacych”, jednak autorzy nie
stwierdzili réznic pomiedzy tymi grupami, czy grupa kontrolng wzgledem czestosci zakazenia H.
Ppylori (nie precyzowano metody diagnostycznej), obserwujac natomiast, ze ryzyko krwawienia z
zylakéw zalezalo jedynie od zaawansowania marskosci watroby ocenianej w skali CTP. W
metaanalizie 13 badan Hu i in. wykazali, ze zakazenie H. pylori nie ma wplywu na wystgpowanie
powiklan nadci$nienia wrotnego w zakresie przewodu pokarmowego. Biorac powyzsze jak i
wlasne obserwacje pod uwage, wydaje si¢, ze zakazenie H. pylori nie ma istotnego wplywu na

stopnien zaawansowania zylakow przetyku i zoladka czy ryzyko wystapienia krwawienia z zylakéw
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przetyku i zoladka, pomimo obserwowanego we wilasnym badaniu trendu do wystepowania
bardziej zaawansowanych zylakow przetyku w grupie z zakazeniem H. pylori, co jednak nie nosito
znamion istotno$ci. Pozostaje jednak kwestia otwarta na ile zakazenie H. pylori wplywa na ryzyko
1 czestos¢ krwawienia ze $luzowki zolagdka 1 dwunastnicy u pacjentéw z przewlekia choroba

watroby w tym marskos$cia watroby o roznym stopniu zaawansowania (69,74-76,100-109).

5.4 Zakazenie Helicobacter pylori a wybrane choroby towarzyszace

W pracy nie wykazano korelacji zakazenia H. pylori rowniez z innymi obcigzeniami, takimi
jak nadcisnienie tetnicze, czy cukrzyca typu II. Nalezy podkredlic, ze w zadnym przypadku
wspotwystepowania HCC nie stwierdzono zakazenia H. pylori, co jest niezgodne z obserwacja
wigkszoscl innych autoréw. Jedyna zmienng ujemnie skorelowana z dodatnim testem ureazowym
w analizie jednoczynnikowej byt zglaszany w wywiadzie stan po zabiegu chirurgicznym w zakresie
jamy brzusznej, cho¢ analiza wieloczynnikowa nie wykazala takiego zwigzku, co sugeruje, zZe to
kohorotowy rozklad zakazenia (niska chorobowo$¢ ogélna oraz bardzo niska u pacjentow z
marskoscig watroby, ktérzy byli istotnie starsi) wplywal na takq obserwacje¢ w pierwszym etapie
analizy. W przeciwnym wypadku, mozna by sadzi¢, ze wczesniejsza okolozabiegowa profilaktyka

antybiotykowa czy ewentualna antybiotykoterapia mogla przyczyni¢ si¢ do eradykacji zakazenia.

5.5 Zakazenie Helicobacter pylori a zmiany S$luzéwki przewodu
pokarmowego

Zwigzek wystepowania zylakow przelyku i krwawienia z zylakéw zostal oméwiony przy

dyskusji dotyczacej niewyréwnania funkcji watroby.

Wyniki badania endoskopowego klasyfikowano w badaniu jako wystepowanie gastropatii,
w tym nadzerek i owrzodzen oraz wystepowanie cech GERD. Zwracala uwage wysoka czestosé
wystegpowania gastropatii w obydwu grupach, przy czym gastropatia byla spotykana istotnie
cze¢sciej w grupie chorych z obecna marskos$cia watroby, co jest nie jest obserwacja zaskakujaca
biorac pod uwage wspoéltowarzyszace nadcisnienie wrotne w tej grupie chorych. W analizie
wystepowania nadzerek i owrzodzen wzgledem testu ureazowego wsrdd calej populacji nie
stwierdzono istotnych korelacji, cho¢ obecnos¢ owrzodzen niezaleznie od lokalizacji byla czestsza
u zakazonych H. pylori i zblizala si¢ do istotnosci statystycznej (p=0,072), podobnie jak
wystepowanie nadzerek w dwunastnicy (p=0,1), ale nie w zoladku (p=0,46). W analizie
wieloczynnikowej réwniez nie obserwowano istotnosci statystycznej, natomiast w grupie z
rozpoznana marskoscia watroby czgsto$¢ wystgpowania nadzerek w dwunastnicy nieistotnie
statystycznie korelowala z dodatnim testem ureazowym (p.adj. =0,09; 25% przypadkéw z

marskoscia 1 dodatnim testem ureazowym w poréwnaniu z 5% u pacjentéw z marskoscig watroby
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1 yemnym testem ureazowym). Zwiazek zakazenia H. pylori z choroba wrzodowa zoladka i
szczegdlnie dwunastnicy nalezy do kanonu wiedzy medycznej, cho¢ niewatpliwie wystepowanie
gastropatii czy owrzodzen przewodu pokarmowego u pacjentéw z marsko$cia watroby ma bardziej
zlozona, polietiologiczng przyczyne, z czego prawdopodobnie moze wynika¢ brak stwierdzenia
takiego jednoznacznie istotnego statystycznie zwiazku w materiale wlasnym; cho¢ nie mozna
wykluczy¢ ze mala proba chorych z marsko$cia watroby i dodatnim testem ureazowym przyczynila

si¢ do takiego wyniku statystycznego.

W obserwacjach wlasnych stwierdzono tez nieistotno$¢ statystyczna dodatniego wyniku
testu ureazowego z czestoscia wystepowania refluksu zoladkowo-przelykowego (GERD
wystepowal u 25% chorych z marskoscia watroby zakazonych H. pylorii 11% z marsko$cia watroby
bez zakazenia, p.adj. = 0,321). Zwiazek GERD z zakazeniem H. pylori byl przedmiotem wielu
debat, w duzej mierze spowodowanych prawdopodobnie poprzez globalna sytuacje
epidemiologiczna, tj. spadek czesci zakazen H. pylori i wzrost czestosci wystepowania GERD.
Sugerowano, ze zakazenie H. pylori pelni funkcje protekcyjna, m. in. poprzez podwyzszanie pH
tresci zoladkowej, co w przypadku refluksu do przelyku mialo mniej drazni¢ §luzowke. Obecnie
wiadomo, ze zakazenie H. pylori moze zaréwno zwickszac¢, zmniejszac, jak 1 nie wplywac na odczyn
soku zoladkowego. Pozostale prace, w tym metaanalizy, nie potwierdzaja zwickszonej czgstosci
wystepowania GERD po leczeniu eradykacyjnym zakazenia, nie mniej dane pod katem chorych z
przewlekla chorobg watroby nie sa dostepne. Obecnie, na dostepnym wlasnym materiale, nie
stwierdzilem zeby zakazenie ta bakteria pelnilo rol¢ ochronna, ani tez zeby bylo pozytywnie

skorelowane z refluksem zoladkowo-przetykowym (3,75,100,110-113).

5.6 Zakazenie Helicobacter pylori a wyniki badan laboratoryjnych

W obserwacjach wlasnych wykazano dos¢ liczne réznice pomiedzy grupami z dodatnim i
ujemnym testem ureazowym w zakresie wybranych parametrow laboratoryjnych. Dzigki analizie
wieloczynnikowej ustalono jednak, ze za zasadnicza cz¢$¢ obserwowanych réznic odpowiada samo
rozpoznanie marsko$ci watroby, a nie korelacja z dodatnim testem ureazowym. Parametrem
laboratoryjnym zaleznym od testu ureazowego, niezaleznym od rozpoznania marskosci watroby
bylo stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi, istotnie nizsze niz u pacjentéw z aktywnym
zakazeniem H. pylori. Parametrami, na ktérych wplyw mialy zaréwno rozpoznanie marskosci
watroby jak 1 wynik testu ureazowego bylo st¢zenie biatka catkowitego w surowicy krwi i odsetek
hemoglobiny glikowanej, cho¢ jak wykazano wczesniej, nie stwierdzono zwiazku pomiedzy
zakazeniem H. pylori a wystgpowaniem innych obciazen chorobowych, w tym cukrzycy. Nie

stwierdzono réznic pomigdzy aktywnosciami aminotransferaz (nizsza aktywnos¢ aminotransferazy
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alaninowej zalezala od rozpoznania marskosci watroby), fosfatazy alkaicznej i GGTP, stezeniami
albumin, mocznika, kreatyniny, zelaza, witaminy B12, czy glukozy na czczo. Obserwowane wyniki
badan zalezne od rozpoznania marskosci watroby nie zaskakuja i wpisuja si¢ w kanon znalezisk
laboratoryjnych u chorych z tym rozpoznaniem. Zaskakujaca moze wydawac si¢ aktywnosé¢ ALAT
nizsza niz w grupie bez marskosci watroby, nalezy jednak pamigtaé, ze poréwnanie dotyczy nie
zdrowej grupy kontrolnej, a grupy z rozpoznang zaawansowana chorobg watroby, ale jeszcze nie
marskoscia. Nalezy tez zauwazy¢, ze okoto 2/3 pacjentdéw z rozpoznana marskoscia watroby miato
kategoric A w skali CTP, tj. mialo wyréwnang marsko$¢ watroby, skad moze wynikaé brak
istotnosci statystycznej co do stezenia albumin. W duzej czesci prac cytowanych w dyskusji
dostgpne sa dane dotyczace zrdznicowanych wynikéw badan laboratoryjnych u chorych
zakazonych H. pylori, przy czym czesto sa to dane niejednoznaczne. Jamali i in. badajac wplyw
eradykacji zakazenia na przebieg MAFLD nie wykazal na zadnym etapie korelacji pomiedzy
zakazeniem a aktywnosciami aminotransferaz, wykazujac réznice odnosnie st¢zenia glukozy na
czczo 1 aktywnosci fosfatazy alkaicznej (wyzsze wartosci u zakazonych). Dla odmiany Abo-Amer
1in. w pracy badajacej zwiazek zakazenia H. pyloriz NAFLD u pacjentéw z Egiptu wykazali istotne
réznice w aspekcie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i asparaginowej na niekorzys¢ grupy
zakazonej. Doulbois 1 in. u chorych poddawanych chirurgii bariatrycznej wykazali, ze istnieja
réznice pomiedzy grupami z zakazeniem H. pylori i bez niego w zakresie aktywnosci ALAT,
ASPAT, GGTP, ale nie fosfatazy alkaicznej, na niekorzy$¢ zakazonych. Réznic w zakresie
aktywnosci ALAT i ASPAT nie stwierdzili E1-Masry i in. wérod egipskich pacjentow, ktorzy badali
zwigzek zakazenia H. pylori z przebiegiem przewleklego zapalenia watroby zwiagzanego z
zakazeniem HCV. W pracy z terenu Chin badajacej zwiazek zakazenia H. pylori a rozwojem
NAFLD u ponad 21 000 ochotnikéw Fan i in. wykazali, ze zakazenie H. pylori wplywa na
aktywnos§é ALAT (wyzsza), ale nie ASPAT, a takze na st¢zenie kreatyniny (wyzsze u zakazonych)
1 kwasu moczowego (wyzsze). Huang i Cui analizujac wyniki obserwacji innej grupy pacjentow
chinskich u pacjentéw zakazonych HBV z przewlekla choroba watroby stwierdzili, ze ci z
zakazeniem H. pylori maja wyzsze stezenia osoczowe AFP, bilirubiny i amoniaku, jak réwniez
wyzsze aktywnosci ASPAT, ale nie ALAT. Tak rozbiezne wyniki w dostgpnym pismiennictwie i
brak zwigzku wyniku testu ureazowego z aktywnos$cia aminotransferaz w materiale wlasnym
przemawia przeciwko korelacji zakazenia H. pylori z podwyzszonymi aktywnosciami ALAT 1

ASPAT, cho¢ nie jest jasne skad wynikaja obserwowane u innych autoréw dyskrepancje.

W badaniu wlasnym zaobserwowalem istotny statystycznie zwigzek dodatniego wyniku testu
ureazowego wspolnie z rozpoznaniem marskosci watroby na stezenie bialka catkowitego (pacjenci

z zakazeniem H. pylori 1 marskoscia watroby mieli nizsze st¢zenia biatka catkowitego w surowicy
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krwi niz chorzy z marskoscia wolni od zakazenia. Efektu takiego nie obserwowano u pacjentéw
bez rozpoznanej marskosci watroby). Te niepokojace obserwacije te przemawiajg za negatywnym
wplywem przewleklego zakazenia H. pylori (tak jak wigkszosci innych przewleklych infekceiji) na
funkcje syntetyzujace komorki watrobowej u pacjentéw z dokonana marskoscia watroby. Obecnie
w literaturze nie ma danych co do wplywu zakazenia H. pylori na st¢zenie bialka calkowitego u
chorych z marskoscia watroby, cho¢ w dostepnych pracach inni autorzy analizowali stezenia

albumin albo tez frakcji mediatoréow zapalnych, uzyskujac niejednoznaczne wyniki.

Jak wspomniano powyzej, dodatni wynik testu ureazowego byl zwigzany z nizszym niz w
grupie z ujemnym testem ureazowym stezeniem kwasu moczowego w surowicy krwi w materiale
wlasnym. Oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego wsrdd chorych z zakazeniem H. pylori oceniono
w 4 innych publikacjach — wspomnianej autorstwa Fan i in., Chang 1 in. Longo-Mbenza i in. oraz
Ndebi i in., przy czym pierwsza i druga dotyczyla populacji bez przewleklej choroby watroby w
wywiadzie, a dwie ostatnie prace dotyczyly wplywu zakazenia H. pylori na ryzyko sercowo-
naczyniowe niezaleznie od przewleklej choroby watroby. Sposréd nich tylko w badaniu Chang i
in. nie wykazano korelacji zakazenia H. pylori ze stezeniem kwasu moczowego, podczas gdy w
pozostatych pracach obserwowano dodatni zwiazek ze stezeniem surowiczym, co jest niezgodne
z obserwacjami wlasnymi. Kwas moczowy w 70% jest eliminowany z ustroju z moczem, a
pozostata czes¢ jest wydzielana jelitowo, gdzie w $wietle przewodu pokarmowego ulega
rozkladowi pod wplywem enzymoéw mikrobioty jelitowej. Typowo podwyzszone stezenia kwasu
moczowego w surowicy kojarzone sa z dng moczanowa, ale takze jako wyraz i czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego. Hiperurykemia moze by¢ zwigzana z nadmierna podaza puryn w diecie,
uposledzong funkcjq nerek, zespotem lizy guza, wplywami farmakologicznymi, przedtuzonym
glodzeniem, insulinoopornoscia, nadmierna konsumpcja alkoholu 1 innymi, podczas gdy obnizone
stezenia kwasu moczowego obserwuje si¢ w zaawansowanych chorobach watroby, podczas
stosowania pewnych lekéw (np. allopurinolu, azatiopryny) czy zespole Fanconiego. Wydaje si¢
rowniez, jak wskazuje praca Ruggiero 1 in., ze stezenie kwasu moczowego jest wprost
proporcjonalne do stezenia mediatoréw takich jak CRP, IL-6, IL-18, przynajmniej u chorych po
65 roku zycia. Nie jest jasne, dlaczego w materiale wlasnym sprzecznie z innymi autorami
wykazano ujemng korelacj¢ zakazenia H. pylori ze stgzeniem kwasu moczowego. Mozliwosc
interakcji istnieje potencjalnie na kazdym etapie tworzenia i eliminacji kwasu moczowego; biorac
pod uwage doswiadczenia u chorych z dna moczanowa, u ktérych modyfikacja diety zwykle nie
wystarcza do redukcji hiperurykemii, etap podazy i wchlaniania puryn nie wydaje si¢ odgrywac
istotnej roli. Majac na wzgledzie brak istotno$ci w zakresie stezenn mocznika 1 kreatyniny, rowniez

droga eliminacji poprzez uklad moczowy nie powinna odgrywac istotnej roli. Wydaje si¢ wiec, ze
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wplyw przewleklego zakazenia H. pylori na gospodarza z marskos$cia watroby nie wynika
wylaczenie z wplywu per se czy poprzez mechanizmy i mediatory immunologiczne, ale takze
poprzez wplyw na sklad mikrobioty jelitowej i kaskade podobnych interakcji, wskazujac na
mozliwg ztozonos¢ zagadnienia (85-88,90,93,94,100,114-118).

5.7 Zakazenie Helicobacter pylori a szeroko$¢ pnia zyly wrotnej

W badanym materiale nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji zakazenia H. pylori ze
stopniem zaawansowania nadci$nienia wrotnego ocenianego posrednio szerokoscig pnia zyly
wrotnej, ktéra co nie jest zaskakujace, byla zalezna od rozpoznania marsko$ci watroby, cho¢
badani z marskoscig watroby i dodatnim testem ureazowym mieli §rednio o 0,6mm szerszy pief
zyly wrotnej niz chorzy z marskosciq bez zakazenia H. pylori. Moze to sugerowacd, ze bardziej
zaawansowane nadci$nienie wrotne sprzyja z zakazeniu H. pylori. Ponadto nie wykazano zwigzku
zakazenia z wystgpowaniem zakrzepicy naczyn zyly wrotnej czy jej zlewiska. W przytaczanym
pi$miennictwie, tak jak w materiale wlasnym, brak jest dowodéw na zwiazek zakazenia H. pylori z

wystepowaniem powiklan nadci$nienia wrotnego (119,120).

6. PODSUMOWANIE
I OGRANICZENIA BADANIA

W obserwacjach wiasnych nie stwierdzono korelacji zakazenia H. pylori z okreslona etiologia
choroby watroby. Zwraca uwage niska czesto$¢ zakazen H. pylori wirdd pacjentéw z rozpoznang
marskoscig watroby, nawet nizsza niz u pacjentéw z mniej zaawansowana przewlekla choroba
watroby, co jest niezgodne z obserwacjami wigkszo$ci innych autoréw. Przyczyny takiego zjawiska
sa niejasne, cho¢ jedna z mozliwych hipotez wydaje si¢ utatwiona eliminacja zakazenia z uwagi na
zmiang fizjologicznych warunkow naturalnej niszy ekologicznej patogenu, tj. Sluzéwki zotadka lub
polipragmazja (inhibitory pompy protonowej, antybiotyki) lekowa stosowana u znacznego odsetka
pacjentow z marsko$cia watroby. Pomimo dodatniego trendu nie stwierdzono, aby zakazenie H.
pylori promowalo wystepowanie dekompensacji funkcji watroby, cho¢ wigzalo si¢ z czestszym
wystepowaniem encefalopatii wrotnej w tej grupie pacjentéw. Nie wykazano zwigzku zakazenia z
innymi konsekwencjami przewleklej choroby watroby, w tym z rakiem watrobowokomoérkowym.
Nie wykazano réznic pomiedzy grupami z lub bez zakazenia H. pylori w zakresie czgstodci
wystepowania zylakéw przetyku czy Zoladka, stopniem ich zaawansowania ani tez ryzyka
wystepowania krwawienia z zylakéw przelyku i zoladka, cho¢ szerokosé zyly wrotnej u pacjentow

z marskoscig watroby zakazonych H. pylori byla nieistotnie statystycznie wigksza niz u pacjentow
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z marskoscia, ale niezakazonych. Podobnie tez nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
wzgledem czgstoSci wystgpowania owrzodzen 1 nadzerek w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego u pacjentow z zakazeniem H. pylori jak 1 bez niego. W obserwacji wlasnej
wspolistnienie zakazenie H. pylori u pacjentéw z przewlekla choroba watroby o zréznicowane;j
etiologii nie wplynelo w istotnym stopniu na wyniki wigkszosci arbitralnie wybranych badan
laboratoryjnych, poza stezeniem kwasu moczowego (co moze by¢ wynikiem interferencji z
mikrobiotg jelitows 1 wplywem na metabolizm puryn) i stezeniem biatka calkowitego w surowicy

krwi u pacjentéw z marskoscig watroby.

Ograniczeniami badania byly nieoczekiwanie niska préba badanych z dodatnim wynikiem testu
ureazowego, co rzutuje na moc wnioskéw faktycznych 1 statystycznych. Pozostale ograniczenia
pracy stanowia przeprowadzenie badania tylko w jednym Osrodku oraz wykluczenie z badania
pacjentow z aktywnym/ niedawno przebytym krwawieniem z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, jak réwniez przyjmujacych na stale inhibitory pompy protonowej. Biorac pod
uwage heterogenna zjadliwo$¢ odmiennych szczepow H. pylori wystepujacych na danym terenie w

dalszych badaniach cennym byloby rozszerzenie obserwacji o genotypowanie bakterii.
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7. WNIOSKI

1.

Aktywne zakazenie H. pylori wystepuje istotnie czesciej u pacjentéw z przewlekla choroba
watroby niz u pacjentéw z dokonang marskos$cia watroby, niezaleznie od etiologii choroby
watroby 1 stopnia zaawansowania marskosci watroby

Aktywne zakazenie H. pylori wplywa na wystgpowanie powiklan marskosci watroby,
zwlaszcza encefalopatii watrobowej, jednak ten negatywny wplyw nie nosi znamion
istotnosci statystycznej

Zakazenie H. pylori zasadniczo nie ma wplywu na wyniki wi¢kszosci arbitralnie wybranych
do analizy badan laboratoryjnych w grupie pacjentow z przewlekia choroba watroby, w
tym marskoscia watroby. Wykazano jednak zwigzek zakazenia z mniejszym niz w grupie
pacjentow niezakazonych H. pylori stezeniem kwasu moczowego w surowicy krwi.

U pacjentéw z marskoscig watroby, niezaleznie od etiologii, wspolistnienie zakazenia H.
Pylorijest zwigzane z nizszym stezeniem biatka catkowitego w surowicy krwi, co moze mie¢

istotne negatywne znaczenie kliniczne i terapeutyczne.
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