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Punktacja IF: 3,173; MNiSW: 100 

1.2. Praca oryginalna 

Przekop D, Klapaczynski J, Grytczuk A, Gruszewska E, Gietka A, Panasiuk A, 

Golaszewski S, Cylwik B, Chrostek L. Non-Invasive Indirect Markers of Liver 

Fibrosis after Interferon-Free Treatment for Hepatitis C. Journal of Clinical 

Medicine, 2021; 10(17):3951. 

Punktacja IF: 4,242;  MNiSW: 140 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rodzaj Publikacji Liczba Impact Factor Punktacja MNiSW 

Publikacje 

włączone do 

rozprawy 

doktorskiej 

2 7,415 240 

Publikacje, które 

nie zostały 

włączone do 

rozprawy 

doktorskiej 

1 2,276 70 

Razem 3 9,691 310 
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2. WYKAZ SKRÓTÓW 

 

 

ACE2 angiotensin-converting enzyme 2, enzym konwertujący 

angiotensynę 2 

ALP    alkaline phosphatase, fosfataza alkaliczna 

ALT    alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa 

ARDS   acute respiratory distress syndrome, zespół ostrej 

niewydolności oddechowej 

AST  aspartate aminotransferase, aminotransferaza 

asparaginianowa 

COVID-19    coronavirus disease, ostra choroba zakaźna układu 

oddechowego wywołana zakażeniem wirusem SARS-CoV-

2 

CRP     C-reactive protein, białko C- reaktywne 

DAA  direct-acting antiviral agents, środki przeciwwirusowe 

działające bezpośrednio 

DSV  dasabuvir, dazabuwir 

EDTA    ethylenediaminetetraacetic acid, kwas wersenowy 

EMA    European Medicines Agency, Europejska Agencja Leków 

GGT    γ-glutamyl transferase, γ-glutamylotransferaza 

IL    interleukin, interleukina 
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LDH    lactate dehydrogenase, dehydrogenaza mleczanowa 

LFT     liver function tests, testy czynnościowe wątroby 

LSM    liver stiffness measure, miara sztywności wątroby 

MCV    mean corpuscular volume, średnia objętość krwinki 

NAFLD  non-alcoholic fatty liver diseases, niealkoholowe 

stłuszczeniowe choroby wątroby 

PEG INF + RBV  pegylated interferon-α and ribavirin, pegylowany 

interferon-α i rybawiryna 

PLT  platelets, płytki krwi 

RT-PCR  reverse transcriptase polymerase chain reaction, reakcja 

łańcuchowa polimerazy z odwrotną transkryptazą 

SVR12  susteined virologic response after 12 weeks of therapy, 

trwała odpowiedź wirusologiczna po 12 tygodniach terapii 

TBIL    total bilirubin, bilirubina całkowita 

VCTE  vibration-controlled transient elastography, elastografia 

dynamiczna   
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3. WPROWADZENIE  

Wirusowe zapalenie wątroby typu C (HCV) jest wywołane przez infekcję 

jednoniciowym, otoczkowym wirusem RNA z rodziny Flaviviridae, rodzaju 

Hepacivirus. Infekcja HCV powoduje schorzenia związane z uszkodzeniem 

wątroby (przewlekłe zapalenie wątroby, marskość wątroby, rak 

wątrobowokomórkowy) jak i objawy pozawątrobowe, np. krioglobulinemia 

mieszana [1]. Przyczyną szerokiego rozpowszechnienia zakażeń HCV jest 

bezobjawowy przebieg choroby, jak również drogi zakażenia.  

Do zakażenia może dojść drogą krwiopochodną (ekspozycja zawodowa 

lub pozazawodowa), kontaktów seksualnych oraz drogą wertykalną. Brak 

odpowiedniej wiedzy i świadomości na temat konieczności testowania się oraz 

przeświadczenie, że problem nas nie dotyczy, skutkuje późnym i często 

przypadkowym rozpoznaniem [2]. Dzisiejsza medycyna oferuje skuteczne 

leczenie antyretrowirusowe zakażenia HCV, czego jeszcze kilka lat temu 

brakowało [3].  

Zrewolucjonizowane w ostatnich latach leczenie WZW typu C polega na 

zastosowaniu preparatów o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (DAA). 

Eliminacja pierwotnego czynnika uszkadzającego umożliwia zahamowanie, jak 

również regresję choroby na pewnym etapie. Europejska Agencja Leków (EMA) 

zatwierdziła bezinterferonowy schemat leczenia 3D  firmy AbbVie do leczenia 

przewlekłego zapalenia wątroby typu C genotypu 1 i 4 [4]. Terapia 

bezintereferonowa polega na zastosowaniu trzech leków według schematu 

Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna (VDR). Po włączeniu leczenia schematem 

VDR, zwiększyła się trwała odpowiedź wirusologiczna (SVR) [5]. 

Niezwykle ważnym etapem podczas całego procesu opieki nad pacjentem 

zakażonym HCV, jest diagnostyka i odpowiednie monitorowanie. Przezskórna 
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biopsja wątroby jest uznawana za złoty standard diagnostyki włóknienia wątroby 

[6]. Mimo swoich zalet jest procedurą inwazyjną, która może doprowadzić do 

komplikacji takich jak: krwawienie, ból, żółciowe zapalenie otrzewnej, nakłucie 

nerki lub zgon. Wykazuje się też na trudność uzyskania reprezentatywnej próbki. 

Ze względu na inwazyjność metody, do monitorowania i rozpoznawania 

włóknienia przydatne okazują się być tzw. nieinwazyjne wskaźniki funkcji 

wątroby, które są testami laboratoryjnymi oceniającymi funkcję wątroby. Mogą 

być stosowane jako pojedyncze testy lub w zestawach jako tzw. algorytmy. Ich 

zaletą jest możliwość wielokrotnego stosowania bez szkody dla pacjenta [7]. 

Należą do nich powszechnie stosowane algorytmy takie jak HEPASCORE czy 

FibroTest oraz nieopatentowane jeszcze wzory umożliwiające ocenę włóknienia 

wątroby na podstawie panelu kilku badań laboratoryjnych. Do ich wyliczenia 

stosuje się aktywność enzymów wątrobowych (AST, ALT i GGT) oraz stężenia 

cholesterolu, bilirubiny i albuminy, a także liczbę płytek, wiek pacjenta i wartość 

BMI. Aktualnie laboratoryjne testy oceny uszkodzeń wątroby pełnią funkcję 

pomocniczą na etapie rozpoznania choroby, stanowiąc jednocześnie bardzo 

skuteczne narzędzie służące do oceny progresji/regresji zmian chorobowych oraz 

oceny prognostycznej. 

Przeprowadzony przegląd literaturowy na temat czynności wątroby w 

zakażeniu wirusem SARS-CoV-2 również wskazuje na ogromną rolę 

nieinwazyjnej diagnostyki laboratoryjnej wykorzystującej do badania krew 

pobraną od pacjenta [8-10]. SARS-CoV-2 jest jednoniciowym, otoczkowym 

wirusem RNA, wywołującym ostrą chorobę zakaźną układu oddechowego 

(COVID-19) [11]. Choroba miała swój początek w 2019 roku w Wuhan i od tego 

czasu rozprzestrzeniła się na całym świecie jako pandemia. Amerykańskie 

Centrum Kontroli Chorób (CDC) informuje, że koronawirus przenosi się w 

drobnych aerozolach, drogą powietrzną, a przede wszystkim drogą kropelkową. 
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Wirus ma działanie plejotropowe, a głównym objawem zakażenia jest choroba 

płuc, rzadziej nerek, serca, układu nerwowego i wątroby [12]. Łagodny przebieg 

charakteryzuje się kaszlem, gorączką, bólem głowy, biegunką, wymiotami, utratą 

węchu czy smaku. W ciężkim przebiegu występuje niewydolność oddechowa, 

kwasica metaboliczna, a nawet wstrząs septyczny, prowadzący do zgonu [13]. 

Patomechanizm uszkodzenia wątroby w wyniku zakażenia SARS-CoV-2 jest 

złożony, spowodowany wieloma czynnikami i nie został jeszcze do końca 

wyjaśniony. Badania naukowe wskazują na odpowiedź immunologiczną (burza 

cytokinowa), niedotlenienie, hipowolemię, ostrą niewydolność oddechową, jak 

również działanie hepatotoksyczne leków [14,15]. Aktualne badania wykazują 

związek między chorobą zakaźną układu oddechowego (COVID-19) a zmianą 

wartości wskaźników uszkodzenia hepatocytów takich jak: aminotrasferaza 

asparaginianowa (AST), aminotransferaza alaninowa (ALT), γ-

glutamylotransferaza (GGT), bilirubina i albumina, oraz liczba płytek (PLT) 

[16,17].  
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4. CEL PRACY  

1. Celem naukowym pracy doktorskiej jest wykazanie przydatności 

nieinwazyjnych laboratoryjnych wskaźników (tzw. biomarkerów) włóknienia 

wątroby w ocenie skuteczności bezinterferonowego leczenia przewlekłego 

zapalenia wątroby typu C według schematu 

Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna.  

2. Porównanie mocy diagnostycznej nieinwazyjnych wskaźników włóknienia 

wątroby do mocy diagnostycznej złotego standardu, jakim jest inwazyjna 

biopsja wątroby. 

3. Porównanie skuteczności terapii bezinterferonowej według schematu 

Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna, w grupie leczonej wstępnie interferonem i 

rybawiryną do grupy uprzednio nieleczonej.  

4. Wykazanie przydatności testów oceniających funkcje wątroby (LFT) poprzez 

przegląd wyników opublikowanych badań przedstawiających uszkodzenie 

wątroby u chorych na COVID-19.   
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5. REALIZACJA CELÓW NAUKOWYCH 

Badania eksperymentalne przeprowadzone w trakcie wykonywania pracy 

doktorskiej były zgodne z Deklaracją Helsińską i zostały zatwierdzone przez 

Komisję Bioetyczną Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku. 

5.1. Materiał do badań 

Materiał do badań uzyskano dzięki współpracy z Kliniką Chorób 

Wewnętrznych i Hepatologii, Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa 

Spraw Wewnętrznych i Administracji w Warszawie. Badaniem zostało objętych 

70 pacjentów z WZW typu C (32 kobiety i 38 mężczyzn). Średnia wieku kobiet 

to 54 lata (od 27 do 74 lat), a mężczyzn 48 lat (od 24 do 81 lat). Mediana 

wskaźnika masy ciała (Body  Mass Index -BMI) u badanych była w normie 

(zakres od 12,9 do 43,1). Pacjenci byli leczeni według schematu 

Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna. Wykonano u nich biopsję wątroby i oceniono 

stopień zwłóknienia wątroby przy pomocy skali METAVIR. 39 pacjentów nie 

było wcześniej poddanych leczeniu (grupa nieleczona), zaś 31 pacjentów było 

wcześniej nieskutecznie leczonych pegylowanym interferonem-α i rybawiryną 

(PEG INF + RBV) (grupa leczona). Materiałem do badań była krew żylna pobrana 

na skrzep (bez antykoagulantu), oraz do probówki z cytrynianem sodu i EDTA. 

Próbki krwi zostały pobrane od pacjentów z żyły obwodowej. Surowice po 

odwirowaniu rozdzielono na dwie części i do momentu oznaczenia 

przechowywano w temperaturze -86⁰ C.  Materiałem do badań były również próbki 

uzyskane z biopsji. Każdy pacjent został poddany ocenie dwukrotnie: przed 

rozpoczęciem leczenia oraz po 12 tygodniach terapii. Pacjenci zdeklarowali, że 

nie nadużywali alkoholu, czyli że nie spożywali więcej niż 2 standardowych 

drinków dziennie (1 drink=10 g czystego alkoholu).  
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5.2. Wyniki 

5.2.1. Ocena stopnia zwłóknienia wątroby 

Klasyfikacja stopnia zwłóknienia wątroby została przeprowadzona poprzez 

ocenę histopatologiczną bioptatów według skali METAVIR. Jest to 

pięciostopniowa skala , w której wyróżnia się stopnie nasilenia włóknienia (ang. i 

łac. fibrosis, skrót F), gdzie stopień F=0 przedstawia brak włóknienia, F=1 i 2 

umiarkowane włóknienie, a 3 i 4 zaawansowane włóknienie i marskość [18]. 

Materiał do badań został pobrany zestawem do przezskórnej biopsji wątroby 

Hepafix 1,6 mm (B Braun Melsungen AG, Melsungen, Niemcy). Biopsję wątroby 

oceniał histopatolog, do której dołączał protokół z pełną informacją kliniczną o 

pacjencie. 

Skala METAVIR posłużyła również do oceny wyników elastografii. 

Elastografia jest metodą nieinwazyjną określającą sprężystość (sztywność) tkanek 

[19]. Pierwszy raz zastosowano elastografię na początku lat 90 ub. w i od tamtego 

czasu zaczęto wprowadzać nowe techniki oceny sztywność tkanki wątrobowej 

[20]. W tej pracy zastosowany został system FibroScan, który umożliwił ocenę 

włóknienia nie tylko jako wskaźników całkowitych, ale również przejściowych 

(F0–F1, F1–F2, F2–F3 i F3–F4). Pacjenci mieli wykonaną elastografię z 

wykorzystaniem FibroScan (FibroScan 502 Touch; EchoSens, Paryż, Francja). 

Badanie polega na wygenerowaniu fali poprzecznej, która jest mierzona za 

pomocą metod ultrasonograficznych, a wartość jest wyrażona w kilopaskalach 

(kPa). Pacjenci zostali poinformowani o konieczności niespożywania płynów na 

około 3 godziny przed badaniem. Pomiar trwał około 10-15 minut. 
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5.2.2. Określenie nieinwazyjnych wskaźników zwłóknienia wątroby 

W pobranej od pacjentów krwi zostały wykonane testy biochemiczne oraz 

oceniono liczbę płytek krwi (PLT). Aktywności AST, ALT, GGT oraz stężenia 

bilirubiny, cholesterolu i albuminy oznaczono na analizatorze Cobas c501 

(Hitachi, Japonia), a liczbę płytek krwi na aparacie Sysmex XS-800i (Sysmex 

Corporation, Singapur). Wyniki testów biochemicznych oraz PLT posłużyły do 

wyliczenia wartości nieinwazyjnych biomarkerów włóknienia wątroby według 

wzorów podanych w Tabeli 1. 

Stwierdzono, że pośrednie wskaźniki włóknienia wątroby tj. APRI, GAPRI, 

HUI, wskaźnik FORNSA oraz AP mogą mieć znaczenie przy ocenie SVR. 

Wartości tych wskaźników zostały obliczone na początku leczenia oraz po 12 

tygodniach terapii.  

W celu potwierdzenia eradykacji wirusa HCV, na zakończenie badań 

wykonano pomiar wiremii. Badanie w kierunku HCV RNA zostało 

przeprowadzone na w pełni zautomatyzowanym analizatorze Cobas 

AmpliPrep/Cobas TaqMan HCV, wersja 2.0 (CAP/CTM HCV; Roche Molecular 

Systems, Pleasanton, Kalifornia). Wykorzystana została reakcja RT-PCR, czyli 

łańcuchowa reakcja polimerazy z odwrotną transkryptazą. Badanie zostało 

wykonane przed wdrożeniem terapii oraz po 12 tygodniach leczenia. Wszyscy 

pacjenci byli diagnozowani jako nosiciele zakażenia genotypem 1b HCV. 
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Tabela 1. Nieinwazyjne biomarkery włóknienia wątroby [21,22]. 

Biomarker Wzór Uwagi 

GAPRI (GGT [IU/L]/GGN/(PLT [10 9 /L]) x 100 GGN, górna 

granica normy dla 

GGT (40 IU/L dla 

kobiet, 75 IU/L 

dla mężczyzn) 

APRI (AST [IU/L]/GGN)/(PLT [10 9 /L]) x 100 GGN, górna 

granica normy dla 

AST (50 IU/L) 

FIB-4 (wiek [w latach] x AST [IU/L)/(PLT [10 9 

/L] x √(ALT [IU/L]) 

 

HUI 3,138 + 0,167 × BMI + 0,088 × bilirubina 

[mg/dl] − 0,151 × albumina [g/dl] − 0,019 

× PLT [10 9 / L]  

 

AP wiek [w latach] + PLT (wiek: <30 = 0; 30–

39 = 1; 40–49 = 2; 50–59 = 3; 60–69 = 4; 

≥70 = 50, PLT [× 10 9 /L]: ≥225 = 0; 200–

224 = 1; 175–199 = 2; 150–174 = 3; 125–

149 = 4; <125 = 5)  

 

Wskaźnik 

Fornsa 

7,811 − 3,131 ln (PLT [ 109 /L]) + 0,781 ln 

(GGT [IU/L]) + 3,467 ln (wiek w latach) − 

0,014 (cholesterol [mg/dl]) 
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5.2.3. Ocena uszkodzenia wątroby w przebiegu COVID-19 

 W pracy przeglądowej dotyczącej oceny uszkodzenia wątroby w przebiegu 

COVID-19 analizie poddano tzw. testy funkcji wątroby (LFT). Są to głównie 

aktywność enzymów (AST, ALT, GGT, ALP, LDH), stężenie bilirubiny, 

albuminy i liczba płytek krwi. 

5.2.4. Metody statystyczne 

Do przeprowadzenia analiz statystycznych posłużyłam się następującymi 

testami z programu Statistica wersja 13.3 (StatSoft, Polska): 

1. test Kołmogorowa–Smirnowa z poprawką Lillieforsa, do stwierdzania 

zgodności rozkładu z rozkładem normalnym; 

2. test znaków Wilcoxona do różnicy wartości testów na początku 

eksperymentu oraz po 12 tygodniach; 

3. test U Manna–Whitneya do oceny różnicy między grupą poddaną 

wcześniejszemu leczeniu pegylowanym interferonem i rybawiryną (grupa 

leczona) oraz grupą nieleczoną; 

4. test na współczynnik korelacji rang Spearmana służący do oceny korelacji 

między wynikami elastografii a nieinwazyjnymi pośrednimi markerami 

włóknienia wątroby. 

Za istotne statystycznie przyjęto wyniki posiadające wartości p<0,05. 
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5.3. Omówienie wyników 

5.3.1. Ocena stopnia zwłóknienia wątroby przy pomocy nieinwazyjnych 

wskaźników włóknienia wątroby 

Pacjenci zostali podzieleni na grupę nieleczoną (nie poddaną wcześniej 

leczeniu; n=39) oraz grupę leczoną (poddaną wcześniej terapii PEG INF + RBV; 

n=31) [23]. 

 

*grupa pacjentów poddanych wstępnej terapii PEG INF + RBV 
** grupa pacjentów niepoddanych wstępnej terapii PEG INF + RBV 

Rycina 1. Podział grupy badanej. 

Na początku leczenia (punkt czasowy „0”) nie było istotnej statystycznie 

różnicy w poziomie wiremii między pacjentami wstępnie leczonymi PEG 

INF+RBV i nieleczonymi (p=0,917). Po12 tygodniach leczenia poziom wiremii 

w obu grupach był nieoznaczalny (Rycina 2). 

 

56%

44%

Grupa leczona* Grupa nieleczona**
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*grupa pacjentów poddanych wstępnej terapii PEG INF + RBV 

** grupa pacjentów niepoddanych wstępnej terapii PEG INF + RBV 

Rycina 2. Poziom wiremii (mediana) na początku leczenia oraz po 12 tygodniach 

terapii. 

Nie odnotowano istotnej różnicy w sztywności wątroby na starcie 

eksperymentu (w punkcie czasowym „0”) (p=0,376) i po 12 tygodniach leczenia 

(w punkcie czasowym „12”) (p=0,390) pomiędzy grupą wstępnie leczoną i 

nieleczoną. Odnotowano zaś istotną statystycznie różnicę w sztywności wątroby 

u pacjentów wstępnie leczonych, na początku i końcu leczenia (p=0,043), podczas 

gdy nie odnotowano różnicy w tych dwóch punktach czasowych w grupie 

nieleczonej (p=0,081).  

12 tygodniowe leczenie schematem Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna 

doprowadziło do zmiany częstości wyników w skali METAVIR (Rycina 3). 

Zwiększyła się częstotliwości wyników przestawiających brak włóknienia bądź 

umiarkowane włóknienie i równolegle zmniejszyła się częstości wyników 

wskazujących na zaawansowane włóknienie oraz marskość.  
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Rycina 3. Stadia zwłóknienia w skali METAVIR u pacjentów przed i po leczeniu 

schematem Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna.  

Wartości parametrów biochemicznych po 12 tygodniach leczenia 

pacjentów zakażonych HCV różniły się istotnie statystycznie w przypadku ALT 

(p=0,000), AST (p=0,000), GGT (p=0,000) dla obu grup, leczonych i 

nieleczonych wstępnie, pomiędzy pomiarami w czasie „0” i „12” (Tabela 2). 

Liczba płytek krwi mierzona w czasie wzrosła jedynie u pacjentów wcześniej 

nieleczonych (p=0,002), podczas gdy stężenie albuminy tylko w grupie leczonej 

(p=0,038). Stężenie cholesterolu i bilirubiny całkowitej nie uległy zmianie w obu 

grupach pomiędzy dwoma punktami czasowymi (p>0,05). 
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Tabela 2. Zmiany parametrów biochemicznych u pacjentów z HCV przed i po 12 

tygodniowym leczeniu według schematu Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna.   

  Typ grupy 
Tydzień 
kuracji 

Mediana Minimum Maximum p 

ALT Leczonaa 0 60 14 94 
0.000 * 

[IU/L] n = 31 12 19 5 39 

  Nieleczonab 0 56 17 290 
0.000 * 

  n = 39 12 20 10 44 

AST Leczonaa 0 47 26 96 
0.000 * 

[IU/L] n = 31 12 21 14 58 

  Nieleczonab 0 45 19 309 
0.000 * 

  n = 39 12 21 11 41 

GGT Leczonaa 0 64 14 365 
0.000 * 

[IU/L] n = 31 12 25 10 70 

  Nieleczonab 0 47 11 215 
0.000 * 

  n = 39 12 19 9 32 

BIL Leczonaa 0 10.3 4.3 35.9 
0.304 

[µmol/L] n = 31 12 10.3 4.4 17.1 

  Nieleczonab 0 8.6 3.8 31.5 
0.667 

  n = 39 12 7.7 4.4 41.7 

PLT Leczonaa 0 189 64 450 
0.299 

[×109] n = 31 12 187 44 427 

  Nieleczonab 0 216 37 431 
0.002 * 

  n = 39 12 229 64 409 

ALB Leczonaa 0 39 26.7 5 
0.038 * 

[g/L] n = 31 12 43.0 36.0 47.8 

  Nieleczonab 0 39 31.6 48.4 
0.346 

  n = 39 12 39 31.6 50 

CHOL Leczonaa 0 4.78 2.63 7.75 
0.983 

[mmol/L] n = 31 12 4.65 3.04 6.14 

  Nieleczonab 0 4.58 2.52 7.75 
0.809 

  n = 39 12 4.58 2.73 7.02 

*istotnie statystycznie różnica w teście U Manna–Whitneya 

a grupa pacjentów poddanych wstępnej terapii PEG INF + RBV 

b grupa pacjentów niepoddanych wstępnej terapii PEG INF + RBV 
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Po 12 tygodniach terapii bezinterferonowej doszło do istotnych zmian 

wartości wskaźników takich jak: APRI, GAPRI i w mniejszym stopniu FIB-4, 

wskaźnika Fornsa, AP oraz HUI. W grupie pacjentów nieleczonych uprzednio 

interferonem znacząco zmniejszyła się wartość APRI (około 4,2- krotnie) i 

GAPRI (3,7- krotnie). Natomiast w grupie wcześniej poddanej terapii PEG INF + 

RBV odnotowano 2,2-krotny spadek APRI oraz 2,8 krotny GAPRI. Wartość 

wskaźnika FIB-4 w grupie leczonej wcześniej PEG INF + RBV zmniejszyła się o 

33%, wskaźnik Fornsa o 14%, podczas gdy w grupie nie poddanej wcześniej 

leczeniu interferonem, FIB-4 zmniejszył się o 96%, a wskaźnik Fornsa o 14%. 

Wskaźnik AP uległ zmianie jedynie w grupie pacjentów nie poddanych wcześniej 

terapii interferonem o 11%, podczas gdy wskaźnik HUI u pacjentów wcześniej 

leczonych PEG INF + RBV o około 6 %. Wartość wszystkich nieinwazyjnych 

biomarkerów włóknienia wątroby korelowała z wynikami uzyskanymi metodą 

FibroScan w punkcie czasowym „0”. Pod koniec terapii (po 12 tygodniach) 

korelacja biomarkerów włóknienia z wynikami elastografii była słabsza (R<0,4), 

z wyjątkiem silnej korelacji z udziałem GAPRI.  

Porównując moc diagnostyczną nieinwazyjnych biomarkerów włóknienia 

wątroby z mocą diagnostyczną wyników uzyskanych za pomocą FibroScan i w 

biopsji wątroby, uzyskałam niższą moc diagnostyczną (mierzoną wielkością pola 

pod krzywą ROC - AUC) dla różnicowania istotnego i nieistotnego włóknienia 

(F<2 vs. F≥2) oraz różnicowania włóknienia i marskości (F0-3 vs. F4) w punkcie 

czasowym „0” dla APRI i GAPRI niż dla FibroScan i biopsji wątroby. Po 12 

tygodniach terapii AUC dla tych testów nie różniło się znacząco dla różnicowania 

F<2 z F≥2, podczas gdy w różnicowaniu włóknienia i marskości moc 

diagnostyczna APRI i GAPRI były znacząco niższe niż FibroScanu i biopsji 

wątroby (p<0,001). 
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5.3.2. Wpływ zakażenia wirusem SARS-CoV-2 na wyniki badań 

laboratoryjnych 

 Przegląd dokumentacji medycznej pacjentów z ciężkim przebiegiem 

zakażenia wirusem SARS-CoV-2, dostarczał dowodów nieprawidłowości w 

wynikach badań laboratoryjnych. Pierwsze przypadki zakażenia wirusem SARS-

CoV-2 zostały odnotowane w Chinach [24]. Wśród przebadanych, 48% miało 

podwyższone aktywności ALT, AST oraz LDH. Zauważono również 

zmniejszenie liczby PLT, stężenia hemoglobiny, wzrost wartości CRP, stężenia 

ferrytyny i aktywności kinazy kreatynowej. Na uwagę zasługę fakt, iż większość 

z tych pacjentów to mężczyźni, a połowa z nich miała współistniejącą przewlekłą 

chorobę wątroby.   

W badaniach przeprowadzonych na dużej grupie pacjentów (n=417) w 

szpitalu w Shenzhen (Chiny), nieprawidłowe wyniki testów uzyskano u 76% 

badanych, podczas gdy uszkodzenie wątroby zostało potwierdzone tylko u 21% 

pacjentów [25]. Największe wzrosty wartości testów wątrobowych odnotowano 

w 2 tygodniu hospitalizacji. Istotnym osiągnięciem tych badań było wykazanie 

różnic w wartościach testów laboratoryjnych w zależności od typu uszkodzenia 

wątroby (wątrobowokomórkowym, cholangiocytarnym i mieszanym). I tak w 

typie wątrobowokomórkowym występuje ponad 3-krotny wzrost wartości ALT 

i/lub AST, w typie cholagiocytarnym 2-krotnie zwiększona była wartość ALP lub 

GGT, zaś w typie mieszanym ponad 3-krotny wzrost wartości ALT i/lub AST oraz 

ponad 2-krotny wzrost wartości ALP lub GGT. Najczęściej, bo u 76% badanych, 

występował typ mieszany. Pacjenci z nieprawidłowymi LFT w momencie 

przyjęcia o typie wątrobowokomórkowym i mieszanym wykazywali wyższe 

prawdopodobieństwo rozwoju ciężkiej postaci choroby. Zauważono także, że 

pacjenci leczeni lopinawirem/rytonawirem mieli znacząco wysokie stężenia 

bilirubiny i aktywności GGT [25]. 
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W badaniach Wang i wsp. wykazano podwyższone aktywności ALT i AST 

tylko u 41% pacjentów z infekcją SARS-CoV-2, jednakże korelowały one z 

ciężkością choroby, zwiększonym ciśnieniem parcjalnym tlenu w powietrzu 

pęcherzykowym, zwiększoną aktywnością GGT, zmniejszoną liczbą limfocytów 

T CD4+, limfocytów B i zmniejszonym stężeniem albuminy [26]. Badanie 

histopatologiczne u tych pacjentów potwierdziło ciężką apoptozę komórek 

wątrobowych.  

W wielu badaniach wykazywano wpływ leczenia przeciwwirusowego w 

przebiegu innych chorób o etiologii wirusowej na ciężkość uszkodzenia wątroby 

u pacjentów z COVID-19. Wskazuje to na konieczność monitorowania u tych 

pacjentów parametrów wątrobowych. Opracowanie wyników 9-ciu różnych 

badań obejmujących 2115 pacjentów z COVID-19 metodą meta-analizy wskazało 

na dużą rozpiętość w uzyskaniu podwyższonych wyników AST, ALT, GGT i 

bilirubiny oraz zmniejszone stężenie albuminy u nie przeżywających pacjentów i 

wyższe ryzyko uszkodzenia wątroby u starszych pacjentów [27]. Dodatkowo w 

grupie pacjentów z uszkodzoną wątrobą, liczba limfocytów była znacznie 

zmniejszona a wartość OB znacznie zwiększona, w porównaniu z grupą bez 

uszkodzenia wątroby. Wskazano również na znacznie wyższą ilość uszkodzeń 

wątroby wśród osób leczonych lopinawirem/rytonawirem w porównaniu do 

nieleczonych [27]. Jednocześnie pacjenci z infekcją SARS-Cov-2 i uszkodzoną 

wątrobą wykazywali większe ryzyko ciężkiego przebiegu choroby i śmiertelności. 

Zostało to potwierdzone także w badaniach Fan i wsp., którzy odnotowali 

podwyższenie wartości LFT (AST, ALT, GGT, ALP i TBIL) u 58,5% pacjentów 

z uszkodzoną wątrobą i leczonych lopinawirem/rytonawirem w porównaniu do 

31,3% z prawidłową funkcją wątroby [28]. Również badania przeprowadzone we 

Włoszech wykazały negatywny wpływ leczenia na wartość LFT wskazując na 

podwyższoną aktywność AST i ALT u pacjentów leczonych remdesiwirem [29]. 
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Inni badacze (Hund i wsp.) zaobserwowali znaczący wzrost wartości LFT (AST o 

83,4%, ALT o 61,6%, ALP o 22,7% i TBIL o 16,1 %), co także było związane z 

rodzajem zastosowanej terapii [lopinawirem/rytonawirem, remdesiwirem, 

hydroksychlorochiną, tocilizumabem oraz wiekiem i płcią pacjentów (mężczyźni) 

a także współwystępowaniem innych chorób [30]. Wzrost stężenia bilirubiny, 

aktywności AST, ALT i ALP wykazały badania w populacji indyjskiej zakażonej 

wirusem SARS-CoV-2, przy czym najwyższy związek z ciężkością choroby 

wykazywała aktywność AST i ALP [31]. Podczas badania przeprowadzonego w 

Stambule uchwycono podwyższone wartości nie tylko AST i ALT, ale również 

GGT i ALP, wskazując na wartość wskaźnika AST/ALT powyżej 1 jako dobrego 

wskaźnika zwiększonego ryzyka śmiertelności wśród pacjentów z infekcją SARS-

CoV-2 [32]. Wskaźnik ten wskazuje na najsłabszą prognozę u pacjentów z typem 

mieszanym uszkodzenia wątroby (36,1%) w porównaniu z uszkodzeniem wątroby 

typu cholestatycznego (26,5%) czy wątrobowokomórkowego (30%). Badania 

wykonane u ciężarnych kobiet wykazały nie tylko wzrost wartości CRP, czy 

aktywności AST i ALT, ale również limfopenię [33]. Jednocześnie w tych 

badaniach nie potwierdzono wewnątrzmacicznej infekcji płodu przez poziomą 

transmisję wirusa w późnej ciąży. W badaniu przeprowadzonym w 10 chińskich 

szpitalach w prowincji Hubei potwierdzono związek wartości LFT z ciężkością 

choroby wątroby, przy czym największy związek ze śmiertelnością pacjentów 

chorych na COVID-19 posiadała aktywność AST [34]. Ponadto, zwiększone 

ryzyko uszkodzenia wątroby było związane ze zmniejszoną liczba limfocytów, 

zwiększoną liczbą neutrofili oraz płcią męską. Limfocytopenia obserwowana była 

nawet u 83,2% pacjentów populacji Wuhan chorujących na COVID-19 [35]. 

Pacjenci, którzy przeszli terapię lopinawirem/rytonawirem mieli podwyższone 

wartości AST i GGT [36]. U 51,2% ze zdiagnozowanym COVID-19 odnotowano 

uszkodzenie wątroby, zaś zwiększone ryzyko śmierci związane było z typem 
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cholestatycznym i mieszanym uszkodzenia wątroby [36].  W badaniach metodą 

meta-analizy przeprowadzonego w populacji francuskiej, u 36,3% pacjentów 

odnotowano nieprawidłowe wyniki LFT, a ryzyko śmiertelności u tych pacjentów 

było silnie związane ze zwiększoną aktywnością AST lub ALT, które powinny 

być uznane jako wczesny markery wykrycia ciężkiej postaci choroby. [37]. 

 

5.3.3. Podsumowanie wyników badań 

1. Poziom wiremii (HCV RNA), po 12 tygodniach stosowania terapii 

według schematu Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna w grupie 

nieleczonej i leczonej uprzednio PEG INF + RBV, zmniejszył się do 

poziomu niewykrywalnego.   

2. Zastosowane leczenie spowodowało wzrost odsetka wyników 

przestawiających brak włóknienia bądź umiarkowane włóknienie i 

zmniejszenie odsetka wyników wskazujących na zaawansowane 

włóknienie oraz marskość.  

3. Nieinwazyjne biomarkery włóknienia wątroby (APRI, GAPRI i FIB-

4) silnie korelowały z wynikami elastografii na początku leczenia, 

podczas gdy po 12 tygodniach leczenia, przetrwała jedynie korelacja 

ze wskaźnikiem GAPRI. 

4. Wartość biomarkerów włóknienia wątroby jest silnie związana z jego 

częściami składowymi (głównie ze zmianami aktywności enzymów 

wątrobowych). 

5. Uzyskano niższe wartości biomarkerów po 12 tygodniach stosowania 

terapii Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna w grupie wcześniej 

nieleczonej w porównaniu do grupy wstępnie leczonej PEG INF + 

RBV. 
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6. Wyniki badań laboratoryjnych w przebiegu zakażenia SARS-CoV-2 

potwierdzają uszkodzenie hepatocytów. 

7. Zmiany wyników badań laboratoryjnych w przebiegu infekcji SARS-

CoV-2 potwierdzają zależność tych wyników z ciężkością choroby 

oraz śmiertelnością.  

8. Uszkodzenie wątroby w przebiegu zakażenia wirusem SARS-Cov-2 

jest związane z wysokim stężeniem cytokin prozapalnych (tzw. burzą 

cytokinową) oraz zaburzoną odpowiedzią immunologiczną. 

9. Liczba pacjentów chorujących na COVID-19 z nieprawidłowymi 

wartościami LFT była związana z rodzajem zastosowanej terapii, płcią, 

wiekiem oraz z występowaniem chorób współistniejących. 

5.4. Dyskusja 

Diagnostyka chorób wątroby ciągle stanowi wielkie wyzwanie, mimo 

ogromnego rozwoju medycyny, w szczególności stosowania coraz doskonalszych 

metod badania struktury i funkcji tego narządu. Za złoty standard uznawana jest 

przezskórna biopsja wątroby, jednak ze względu na inwazyjność oraz obarczenie 

metody błędem pobrania, skłania hepatologów do ciągłego poszukiwania 

alternatywnych metod diagnostycznych [38,39]. Wydaje się, że szansą na 

rozszerzenie diagnostyki chorób wątroby oraz alternatywą dla inwazyjnej biopsji, 

stanowią tzw. nieinwazyjne biomarkery uszkodzenia wątroby (głównie 

włóknienia), oraz metody obrazowania (np. elastografii). Przemawia ze tym 

wysoka korelacja z wynikami biopsji, przydatnych w szczególności do 

wykluczeniu marskości bądź istotnego włóknienia [40-42]. W naszym badaniu, 

do oceny skuteczności terapii bezinterferonowej stosowanej u pacjentów 

zakażonych wirusem HCV, oprócz biopsji, zostały zastosowane nieinwazyjne 

pośrednie wskaźniki włóknienia wątroby: APRI, GAPRI, HAPRI FIB-4, AP, 

indeks Fornsa, wskaźnik HUI oraz metoda elastografii. 
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Badanie HCV RNA przeprowadzone na obu grupach pacjentów 

(leczonych wstępnie i nieleczonych interferonem), po 12 tygodniach stosowania 

terapii według schematu Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna, potwierdziło jej 

skuteczność. Test RT-PCR zastosowany do pomiaru wiremii, udowodnił 

osiągnięcie trwałej odpowiedzi wirusologicznej po 12 tygodniach leczenia 

(SVR12) u osób z genotypem 1b HCV. Jest to najlepszy sposób na udowodnienie 

sukcesu terapeutycznego [43-46]. Niewykrywalny poziom wiremii potwierdza 

jego 100% eradykację, ale nie oznacza całkowitego wyleczenia pacjenta, co 

potwierdzają wyniki biopsji, elastografii oraz wyniki nieinwazyjnych wskaźników 

włóknienia wątroby. Uzyskano wprawdzie duży spadek odsetka wyników 

potwierdzających marskość wątroby (F4); odsetek ten zmniejszył się z 21,4% do 

11,4 %, oraz z zaawansowanym włóknieniem (F≥2) z 30% do 18,5%, po 12 

tygodniach stosowania terapii bezinterferonowej. Wskazuje to na zbyt krótki czas 

na całkowitą regresję włóknienia oraz konieczność kontynuacji leczenia w celu 

zahamowania i/lub odwrócenia włóknienia. Do oceny stopnia włóknienia posłużył 

system punktacji METAVIR [47-49]. Obie metody, biopsja i elastografia, 

powalają na rozróżnienie włóknienia, jednak przy pomocy elastografii nie jest 

możliwa ocena narządów jamy brzusznej pod kątem morfologicznym [50-52]. 

Pomiar sztywności wątroby (LSM) przy użyciu elastografii umożliwia ocenę 

zmian w całym narządzie, podczas gdy biopsja igłowa ograniczona jest do oceny 

niewielkiej objętości próbki wątroby [53,54]. Równoległe do biopsji i elastografii, 

wykonano oznaczenia służące do oceny nieinwazyjnych wskaźników włóknienia 

wątroby.  

Badania wykazały, że dwa spośród oznaczanych wskaźników, APRI i 

GAPRI, uzyskały wartości niższe od wartości odcięcia (cut-off) dla 

zaawansowanego włóknienia, czego nie potwierdzają wyniki elastografii i biopsji. 

Wskazuje to na nieprzydatność tych wskaźników jako predyktorów istotnego 
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włóknienia. Pośrednim dowodem jest trend spadkowy w teście chi-kwadrat dla 

trendów uzyskany w obu grupach w trakcie leczenia. Wprawdzie oba te testy 

wydają się być przydatne w różnicowaniu istotnego od nieistotnego włóknienia, 

ponieważ pola pod krzywą (AUC) dla tych wskaźników uzyskały wartości 

powyżej 0,8, jednakże były niższe od mocy diagnostycznej biopsji i elastografii.  

Nieinwazyjne biomarkery włóknienia wątroby w swoich wzorach 

zawierają enzymy, które wskazują nie tylko na uszkodzenie hepatocytów, ale 

również na zapalenie wątroby. W przypadku GAPRI jest to GGT, w przypadku 

APRI – AST, a dla FIB-4 jest to AST i ALT [55,56]. Tak więc, na początku 

eksperymentu, kiedy stan zapalny był najsilniej wyrażony, wszystkie te 

biomarkery silnie korelowały z wynikami elastografii, zaś po 12 tygodniach 

odnotowano znaczne zmniejszenie wartości tych wskaźników i znaczne 

zmniejszenie korelacji wskaźników z wynikami elestografii. Wskazuje to na 

wygaszenie stanu zapalnego jako głównej przyczyny zmiany wartości 

biomarkerów po 12 tygodniach leczenia.  

Ważnym osiągnięciem tych badań było uzyskanie wartości 

nieinwazyjnych biomarkerów włóknienia wątroby poniżej wartości granicznej dla 

istotnego włóknienia po ukończonej terapii, głównie w grupie pacjentów 

wcześniej nieleczonych PEG INF + RBV [57-59]. W obu grupach wartości APRI 

i GAPRI były poniżej wartości odcięcia dla istotnego włóknienia, podczas gdy 

wartości FIB-4, AP i indeks Fornsa uzyskały ten poziom tylko w grupie wcześniej 

nieleczonej [57,59,60]. Fakt, że średnie wartości pomiaru sztywności wątroby nie 

przekroczyły granicy dla nieistotnego zwłóknienia wątroby, oznacza lepszą 

korelację elastografii z biopsją wątroby niż z wartością nieinwazyjnych 

wskaźników włóknienia wątroby [61]. 
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Istotną obserwacją tych badań jest wykazanie spadku wartości 

nieinwazyjnych biomarkerów włóknienia wątroby po 12 tygodniach terapii 

według schematu Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna, przy czym tylko wartość 

wskaźnika FIB-4, Fornsa i AP był istotnie niższy w grupie wcześniej nieleczonej 

niż w grupie poddanej wcześniej terapii interferonowej. W przypadku 

biomarkerów zawierających w swojej formule składowe inne niż aktywność 

enzymów wątrobowych, takie jak liczbę płytek krwi (AP), bilirubinę i albuminę 

(wskaźnik HUI) czy stężenie cholesterolu (indeks FORNSA), zmieniły się one 

nieznacznie, gdyż nieznacznie lub w ogóle nie zmieniły się ich składowe. Tak 

więc zmiany wartości wskaźnika FORNSA były zależne od zmian wartości GGT 

i PLT. Identyczną zależność możemy zaobserwować dla wskaźnika HUI, którego 

wartość zmieniała się wraz ze zmianą stężenia albuminy i liczby płytek krwi. W 

podsumowaniu można stwierdzić, iż zmiany wartości nieinwazyjnych 

wskaźników włóknienia wątroby są silnie zależne od zmian wartości ich części 

składowych. 

Badania laboratoryjne są bardzo ważnym elementem w całym procesie 

diagnostyczno-terapeutycznym chorób zakaźnych. Pozwalają na rozpoznanie 

zakażenia, nawet gdy przebiega bezobjawowo, a następnie na monitorowanie 

stanu pacjenta. Ze względu na szerzącą się pandemię spowodowaną wirusem 

SARS-CoV-2, przeanalizowaliśmy dostępne w literaturze wyniki dotyczące 

testów funkcji wątroby (LFT) u zakażonych pacjentów [62,63]. Analiza wskazała, 

że u pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19, często lub bardzo często 

występują nieprawidłowości w wartościach LFT, głównie AST, ALT, GGT, 

albuminy i bilirubiny [64]. Na uwagę zasługę również fakt, iż nieprawidłowości 

w LFT występowały częściej u mężczyzn niż u kobiet [24,27,30,34]  
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Pomimo, iż COVID-19 zostało uznane za pandemię przez Światową 

Organizację Zdrowia w marcu 2020, już w tym samym roku pojawiły się pierwsze 

doniesienia mówiące o szkodliwym wpływie infekcji SARS-CoV-2 na 

funkcjonowanie innych narządów w tym wątroby [11-14, 64-67]. Jak dotychczas 

nie udało się jednoznacznie wskazać na patomechanizm uszkodzenia wątroby w 

COVID-19. Z jednej strony, uszkodzenie wątroby może być efektem 

bezpośredniego działania wirusa na komórki wątrobowe, ponieważ komórki te 

posiadają na swojej powierzchni odpowiednie receptory. Mowa tu receptorach 

ACE2, których ekspresję zaobserwowano zarówno na hepatocytach jak i 

komórkach nabłonkowych dróg żółciowych [65,66]. Najnowsze badania 

wskazują na występowanie ekspresji ACE2 w 2,6% hepatocytów i 59,7 % 

cholangiocytów [11,66]. A ponieważ komórki nabłonka dróg żółciowych pełnią 

istotną rolę w odpowiedzi immunologicznej oraz regeneracji wątroby, to właśnie 

na nie wskazuje się jako pierwotną przyczynę uszkodzenia wątroby w przebiegu 

infekcji SARS-CoV-2 [66].  

Uszkodzenie wątroby w przebiegu zakażenia wirusem SARS-Cov-2 

możliwe jest również ze względu na rozregulowanie wrodzonej odpowiedzi 

immunologicznej [11,64,66]. Manifestuje się to wysokimi stężenia cytokin 

prozapalnych (tzw. burzę cytokinową), takich jak IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, TNF-α, 

czy interferony [27,68,69]. Badania te wskazują na związek uszkodzenia wątroby 

a reakcja zapalną silnie indukowaną w ciężkiej postaci choroby.  

Trzecim ważnym mechanizmem uszkodzenia wątroby w infekcjach 

spowodowanych przez SARS-CoV-2 jest toksyczny wpływ leków 

antywirusowych (również antybiotyków i sterydów) stosowanych w przewlekłych 

chorobach infekcyjnych innych niż COVID-19, np. w przebiegu WZW typu C 

[14,15]. Okazało się również, że niektóre leki stosowane w terapii COVID-19 
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(lopinawirem i/lub rytonawirem) powodowały uszkodzenie wątroby widoczne w 

wysokich wzrostach wartości LFT [25,28].  

Udokumentowano również zależność ciężkości uszkodzenia wątroby (w 

tym śmiertelności) z wartościami testów funkcji wątroby [31,70,71]. Oznacza to, 

że wyższe wartości testów wątrobowych (AST, ALT, GGT i bilirubiny) były 

częściej zgłaszane podczas ciężkiej postaci COVID-19 [37,72,73]. Bezpośrednim 

dowodem na związek wartości LFT z ciężkością uszkodzenia jest korelacja 

aktywności transaminaz z większą różnicą ciśnienia parcjalnego tlenu w 

pęcherzykach płucnych chorych na COVID-19 [26]. Pośrednim zaś, jest 

powiązanie podwyższonych wartości LFT z wydłużeniem czasu hospitalizacji 

oraz częstszym przyjęciem na Oddział Intensywnej Terapii [32,37]. W oparciu o 

opublikowane dane najczęściej zgłaszanym parametrem w ciężkim przebiegu 

COVID-19 był AST [34-36]. Wysoki wartości enzymów wątrobowych (AST, 

ALT, GGT) oraz bilirubiny są także związane z wyższą śmiertelnością pacjentów 

z ciężką postacią choroby [34]. Przekonującego dowodu na związek wartości LFT 

ze śmiertelnością dostarczyły badania przeprowadzone w Istambule, w których 

udowodniono znacząco wyższą śmiertelność pacjentów z nieprawidłowymi 

wynikami AST oraz ALT w porównaniu do pacjentów z wynikami prawidłowymi 

[32]. Nieprawidłowości w wynikach testów wątrobowych, większe w ciężkim 

przebiegu choroby, mogą być zdaniem francuskich badaczy, spowodowane sepsą 

i hipoksemią tkankową [37]. Potwierdzono taką możliwość w badaniu 

histopatologicznym, w którym uwidocznione było stłuszczenie pęcherzykowe i 

zwyrodnienie wodniste [37]. Cięższe uszkodzenie wątroby manifestuje się nie 

tylko wyższymi wartościami enzymów wątrobowych, ale także ich korelacja z 

markerami zapalenia, wykazano na przykładzie CRP i ferrytyny [74]. Kolejni 

badacze potwierdzili związek LFT z wartościami testów prozapalnych tj. CRP i 
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prokalcytoniną i ferrytyną, oraz D-dimerami, mleczanami i bilirubiną, co w 

konsekwencji pogłębia uszkodzenie wątroby i przedłuża czas hopsitalizacji [32].  

 Udowodniono także związek wartości LFT z leczeniem 

przeciwwirusowym. I tak pacjenci leczeni lopinawirem/rytonawirem mieli 

znacznie wyższy poziom bilirubiny i GGT niż nieleczeni, co skutkowało 

czterokrotnym wzrostem ryzyka uszkodzenia wątroby i wystąpienia ostrej postaci 

choroby [25]. W badaniach tych 76% pacjentów wykazało zmiany w wartości 

LFT, podczas gdy uszkodzenie wątroby zostało potwierdzone u niespełna 22% 

hospitalizowanych pacjentów. Potwierdzenie toksycznego wpływu leczenia 

lopinawirem/rytonawirem można odszukać w pracach innych autorów [36]. 

Wpływ na wartości LFT może mieć także zmiana terapii przeciwwirusowej, co 

wykazano w badaniach włoskich naukowców [29]. Zmiana modelu 

terapeutycznego z lopinawiru/rytonawiru na remdesiwir powodowało znaczne 

zmniejszenie stężenia bilirubiny oraz duży wzrost aktywności AST i ALT [29]. 

Dlatego tak istotne jest, aby zastosowana terapia nie tylko hamowała odpowiedź 

zapalną, ale i również nie prowadziła do zaburzeń funkcji wątroby. Tak jak w 

przypadku terapii umifenowirem, gdzie nie odnotowano różnicy w wartości LFT 

(AST, ALT, GGT i bilirubina) u leczonych oraz nieleczonych tym preparatem 

[36].   

Publikowane badania u chorych zakażonych wirusem SARS-CoV-2 

zwracają szczególną uwagę na choroby współistniejące. Pacjenci z otyłością i 

większą ekspresja receptorów ACE2 wykazują większe ryzyko rozwoju nie-

alkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby (NAFLD) oraz ciężkiej postaci 

COVID-19 [75]. Dodatkowo istniejące już choroby wątroby mogą wpływać na 

ciężkość przebiegu COVID-19, co może być związane z niższym poziomem 

limfocytów i PLT [76]. Udowodniono to na przykładzie nowotworów, które mogą 
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zwiększać ryzyko zakażenia wirusem SARS-CoV-2 [77]. Współistniejąc choroby 

wątroby mogą również doprowadzić do ciężkiego uszkodzenia wątroby u 

pacjentów z COVID-19 [78,79]. Nasilenie uszkodzenia wątroby w przypadku 

koinfekcji SARS-CoV-2 HBV występowało u 28,57% pacjentów i prowadziło do 

ostrej niewydolności w przewlekłej chorobie wątroby [80].  
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6. WNIOSKI 

1. Niewykrywalna wiremia po 12 tygodniach stosowania terapii według 

schematu Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna, pomimo, iż oznacza 100% 

eradykację wirusa HCV, jednakże nie jest równoznaczna z całkowitą regresją 

włóknienia i wiąże się z koniecznością dalszego leczenia.  

2. Wartości nieinwazyjnych wskaźników włóknienia wątroby zależą od stopnia 

zaawansowania włóknienia na początku terapii oraz zależą od wcześniejszej 

terapii PEG INF + RBV. 

3. Po zastosowaniu leczenia bezinterferonowego według w/w schematu, wartość 

nieinwazyjnych markerów włóknienia wątroby wskazuje na brak istotnego 

włóknienia, co jest niezgodne z wynikami badań histopatologicznych i 

elastografii. Wynikać to może z faktu, iż we wzorach tych biomarkerów 

znajdują się z jednej strony testy potwierdzające stan zapalny narządu a z 

drugiej mówiące o uszkodzeniu struktury hepatocytów.      

4. Nie u wszystkich pacjentów z COVID-19 dochodzi do uszkodzenia wątroby i 

w konsekwencji do zmiany wartości testów funkcji wątroby (LFT). 

5. Pacjenci z chorobą COVID-19 i z nieprawidłowymi wynikami testów 

wątrobowych to głównie mężczyźni, osoby w starszym wieku oraz pacjenci z 

chorobami współistniejącymi. 

6. Pacjenci z istniejącymi schorzeniami wątroby są obarczeni wyższym 

ryzykiem ciężkiego przebiegu COVID-19 i śmiertelnością. 
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8. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

Za złoty standard włóknienia wątroby wciąż uznawana jest przezskórna 

biopsja wątroby. Jest to procedura inwazyjna i może prowadzić do różnych 

komplikacji. Poza tym, wynik badania może być obarczony błędem z powodu nie 

uzyskania reprezentatywnej próbki. W ostatnim okresie pojawiły się alternatywne 

do biopsji wątroby metody diagnostyczne umożliwiające nieinwazyjne 

rozpoznawanie i monitorowanie włóknienia. Należą do nich algorytmy (wzory) 

umożliwiające ocenę włóknienia wątroby na podstawie panelu kilku badań 

laboratoryjnych oraz cechy fizyczne (AST, ALT, GGT, PLT, bilirubina, 

albuminy, cholesterol oraz wiek pacjenta, BMI). W odróżnieniu od biopsji 

wątroby, testy nieinwazyjne mogą być wykonywane wielokrotnie bez szkody           

i bez ryzyka powikłań zdrowotnych pacjentów, dlatego są bardzo dobrym 

narzędziem diagnostycznym umożliwiającym ocenę dynamiki procesu 

włóknienia wątroby u chorych na przewlekłe choroby wątroby, w szczególności 

w WZW typu C.  

Ponadto, z uwagi na szerzącą się pandemię wirusa SARS-CoV-2 i jego 

plejotropowe działanie, ważnym aspektem jest ocena funkcji wątroby w przebiegu 

zakażenia tym wirusem. Ocena stanu funkcjonalnego wątroby jest ważnym 

elementem procesu diagnostycznego i terapeutycznego ze względu na wpływ 

zastosowanej terapii zasadniczej choroby oraz chorób towarzyszących na procesy 

metaboliczne zachodzące w tym narządzie.   

W związku z powyższym: 

1. Celem naukowym pracy doktorskiej jest wykazanie przydatności 

nieinwazyjnych laboratoryjnych wskaźników włóknienia wątroby w ocenie 

skuteczności bezinterferonowego leczenia przewlekłego zapalenia wątroby      

typu C.  



47 
 

2. Ocena i porównanie mocy diagnostycznej nieinwazyjnych 

wskaźników włóknienia wątroby do mocy diagnostycznej złotego standardu, 

jakim jest inwazyjna biopsja wątroby. 

3. Porównanie skuteczności terapii bezinterferonowej według 

schematu Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna, w grupie leczonej wstępnie 

interferonem i rybawiryną, do grupy uprzednio nieleczonej.  

4. Wykazanie przydatności testów oceniających funkcje wątroby 

(LFT) poprzez przegląd wyników opublikowanych badań przedstawiających 

uszkodzenie wątroby u chorych na COVID-19.   

Badaniem objętych zostało 70 pacjentów z przewlekłym WZW typu C 

leczonych schematem Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna, u których wykonano 

biopsję wątroby i oceniono stopień zwłóknienia w skali METAVIR. Część 

pacjentów (n=39), nie było wcześniej poddanych leczeniu, zaś 31 pacjentów było 

wcześniej nieskutecznie leczonych pegylowanym interferonem i rybawiryną 

(PEG INF + RBV). Każdy pacjent podlegał ocenie 2-krotnie: przed rozpoczęciem 

leczenia i po 12 tygodniach leczenia schematem 

Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna. Klasyfikacja stopnia zwłóknienia 

przeprowadzono według skali METAVIR. Nieinwazyjne pośrednie wskaźniki 

zwłóknienia wątroby (APRI, GAPRI, HAPRI, AP, indeks Fornsa, FIB-4, 

wskaźnik HUI) obliczone zostały na podstawie dostępnych w literaturze wzorów.  

Do oceny uszkodzenia wątroby w przebiegu COVID-19 posłużyły tzw. 

testy funkcji wątroby (LFT). Są to głównie aktywności enzymów (AST, ALT, 

GGT, ALP, LDH), stężenie bilirubiny, albuminy i liczba płytek krwi. Wykazano, 

że poziom wiremii (HCV RNA) po 12 tygodniach leczenia schematem Viekirax 

+ Dezabuwir+Rybawiryna był niewykrywalny w obu grupach. Zastosowane 

leczenie bezinterferonowe spowodowało wzrost odsetka wyników 
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przestawiających brak bądź umiarkowane włóknienie i spadek odsetka wyników 

wskazujących na zaawansowany włóknienie oraz marskość. Ponad to, 

zaobserwowaliśmy silną korelację biomarkerów (APRI, GAPRI, FIB-4) z 

wynikami elastografii na początku leczenia, która po 12 tygodniach leczenia 

dotyczyła już tylko GAPRI. Wartości nieinwazyjnych pośrednich biomarkerów 

włóknienia wątroby były niższe dla grupy nieleczonej w porównaniu z grupą 

wcześniej poddanej terapii PEG INF + RBV.  

Krytyczny przegląd badań dotyczących infekcji SARS-CoV-2 potwierdza 

zmiany wartości testów oceniających funkcję wątroby (LFT), jednakże nie u 

wszystkich pacjentów. Wykazano, że nieprawidłowości w wartościach LFT 

wykazują silny związek z wiekiem i płcią pacjentów, oraz występowaniem chorób 

towarzyszących i zastosowanym modelem terapeutycznym. Oznaczenia LFT u 

chorych na COVID-19 są cennym źródłem informacji medycznej potrzebnej do 

prognozowania ciężkości choroby oraz rokowania. Zebrane badania mogą być 

również cenna informacją dla klinicystów pod względem doboru leczenia 

antyretrowirusowego. 
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9. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM/SUMMARY 

Percutaneous liver biopsy is still considered to be the gold standard of liver 

fibrosis. It is an invasive procedure and can lead to various complications. In 

addition, the test result may be biased due to the failure to obtain a representative 

sample. Recently, diagnostic methods alternative to liver biopsy have appeared, 

enabling the non-invasive diagnosis and monitoring of fibrosis. These include 

algorithms (formulas) composed of several laboratory tests and physical 

characteristics (AST, ALT, GGT, PLT, bilirubin, albumin, cholesterol and patient 

age, BMI). In contrast to liver biopsy, non-invasive tests can be performed 

repeatedly without prejudice and without the risk of health complications. 

Therefore, they are a very good diagnostic tool that allows to assess the dynamics 

of the liver fibrosis process in patients with chronic liver diseases, in particular in 

hepatitis C.  

10. In addition, due to the spreading of SARS-CoV-2 virus pandemic and its 

pleiotropic activity, an important aspect is the assessment of the liver function in 

the course of infection. Assessment of the functional state of the liver is an 

important element of the diagnostic and therapeutic processes, due to the effect of 

the applied therapy of the basic disease and accompanying diseases on the 

metabolic processes in this organ. 

 Accordingly, the aim of this study was to: 

 1. Demonstrate the usefulness of non-invasive laboratory indicators 

of liver fibrosis in the assessment of the effectiveness of interferon-free treatment 

of chronic hepatitis C. 

 2. Compare the diagnostic value of non-invasive liver fibrosis 

indicators to the diagnostic value of the gold standard, which is an invasive liver 

biopsy. 



50 
 

 3. Compare the efficacy of interferon-free therapy according to the 

Viekirax + Dezabuvir + Ribavirin regimen, in the group initially treated with 

pegylated interferon and ribavirin ( PEG INF + RBV), to the group not previously 

treated. 

 4. Demonstrate the usefulness of liver function tests (LFT) by 

reviewing the results of published studies showing liver damage in COVID-19 

patients. 

 The study group consisted of 70 patients with chronic hepatitis C treated 

with the Viekirax + Dezabuvir + Ribavirin regimen, who underwent a liver biopsy. 

Each patient was tested twice: before treatment initiation and after 12 weeks of 

treatment with the Viekirax + Dezabuvir + Ribavirin regimen. The grading of the 

degree of fibrosis was carried out according to the METAVIR scale. Some patients 

(n=31) had previously been treated with PEG INF + RBV and some (n=39) had 

not been treated before. Non-invasive indirect indicators of liver fibrosis (APRI, 

GAPRI, HAPRI, AP, Forns' index, FIB-4, HUI index) were calculated on the basis 

of formulas available in the literature. 

 Liver function tests (LFTs) were used to assess liver damage in the course 

of COVID-19. These are mainly enzymes activities (AST, ALT, GGT, ALP, 

LDH), the concentrations of bilirubin and albumin, and platelet count. It has been 

shown that the viral load (HCV RNA) after 12 weeks of treatment with the 

Viekirax + Desabuvir + Ribavirin regimen was undetectable in both groups. The 

interferon-free treatment increased the percentage of results indicating no or 

moderate fibrosis and decreased the percentage of results indicating advanced 

fibrosis and cirrhosis. Moreover, we observed a strong correlation of noninvasive 

biomarkers (APRI, GAPRI, FIB-4) with the results of elastography at the 

beginning of the treatment. The values of non-invasive intermediate biomarkers 
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of liver fibrosis were lower for the untreated group compared to the group 

previously treated with PEG INF + RBV. 

 A critical review of SARS-CoV-2 infection studies confirms changes in 

liver function tests (LFTs), but not in all patients. It was shown that the 

abnormalities in LFT values showed a strong correlation with age and sex of the 

patients, as well as the incidence of comorbidities and the therapeutic model used. 

The determinations of LFT in patients with COVID-19 are a valuable source of 

medical information for assessing the severity of the disease and disease 

prognosis. The conclusions of this literature review may also be valuable 

information for clinicians in terms of the selection of anti-retroviral therapy. 
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