SEROLOGICZNE | MOLEKULARNE BADANIA W WIRUSOWYM ZAPALENIU WATROBY TYPU A (WZW A)
Markery wirusa zapalenia watroby typu A - HAV: anty-HAV IgM, anty-HAV total (IgM+1gG)

HAV Ich obecno$¢ stwierdzana jest u > 95% chorych w ostrym okresie choroby: diagnozowanych w kierunku

przeciwciata IgM WZW A z powodu objawdw i utrzymujg sie przez 3-6 miesiecy. Przetrwata IgM anty-HAV moze wyste-

(anty-HAV IgM) powac u 0séb, ktére przebyly chorobe w odleglej przesztosci lub u dzieci ponizej 5 lat, przechodzacych
bezobjawowe zakazenie HAV.

HAV przeciwciala Przeciwciata anty-HAV 1gG moga wystepowac facznie z IgM w okresie choroby objawowej (do serokon-

catkowite 5 A _ A . = O ‘
(total anty-HAYV, wersji dochodzi nieznacznie pézniej niz w przypadku IgM) i utrzymujg sie do konca zycia. Stwierdzane sa
IgM+1gG) u noworodkow jako efekt nabytej odpornosci matczynej i w wyniku szczepienia.

Przeciwciatla w autoimmunizacyjnych chorobach watroby

AUTOIMMUNIZACYINE ZAPALENIE WATROBY AlH (ang. autoimmune hepatitis)
AlH typu 1 (AIH 1)

Markerem klasycznego autoimmunizacyjnego zapalenia watroby typu 1 AlH (ang. autoimmune hepatitis) sg przeciwciata przeciw miesniom glad-
kim, ASMA (ang. smooth muscle antibodies). W wysokim stezeniu (mianie) wystepujg u ponad 80% chorych. Stezenie ASMA moze korelowad
z aktywnoscig choroby, chod niskie stezenia sg nieswoiste, gdyz moga sie wigzac z zakazeniami wirusowymi. U kobiet w przypadku pierwotnego
AIH 1 stwierdzana jest obecno$¢ przeciwciat przeciwjadrowych ANA. W przypadku braku przeciwciat ASMA/ANA w réznicowaniu AlH 11 AlH 2
przydatne jest oznaczenie przeciwcial przeciw cytoplazmie neutrofili p-ANCA, stwierdzanych wytacznie u 40-96 % chorych na AIH 1. Przeciwciata
przeciw aktynie stwierdzane sg u 40-90% chorych. W podobnym odsetku chorych wystepujg przeciwciata przeciw rozpuszczalnemu antygenowi
watroby (SLA) i antygenowi watrobowo-trzustkowemu (LP).

AlH typu 2 (AIH 2)

Markerami AIH 2 sg przeciwciala przeciw mikrosomom watroby i nerek (LKM-1) oraz przeciw antygenowi cytoplazmatycznemu watroby
(anty-LC-1), wystepujace u 30% chorych, o mianie dodatnio skorelowanym ze stopniem aktywnosci choroby. Poza AlH-2, LKM sg stwierdzane
w przypadku WZW C i w polekowego zapalenia watroby.

AlH typu 3 (AIH 3)

Typ AlH 3 zostal wyrdzniony na podstawie wystepowania przeciwciat innych niz w AIH 1 i AIH 2. Charakteryzuje sie obecnoscig przeciwciat SLA
i LP Klinicznie AIH 3 jest identyczne z AIH 1.

PIERWOTNA MARSKOSC ZOtCIOWA PBC (ang. primary biliary cirrhosis).

Swoistym i czutym markerem PBC sg przeciwciala przeciwmitochondrialne: AMA i AMA M2 (przeciwciala przeciwmitochondrialne typu M2).
Wystepujg u okoto 95 % chorych.

Przeciwciafa przeciwko kanalikom zétciowym BDA, BCA wystepujace w chorobach watroby o podiozu autoimmunizacyjnym, stwierdzane sg
u 75% chorych na PBC.

PIERWOTNE STWARDNIAJACE ZAPALENIE DROG ZOtCIOWYCH, PSC (ang. primary sclerosis cholangitis).

Najczesciej wykrywane przeciwciala to ANA, ASMA (ok.20-50% chorych) i p-ANCA (ok. 30-80% chorych).

Kod badania Nazwa badania Diagnostyka

610 P/c p. mitochondrialne (AMA), IIF PBC

611 P/c p. mitochondrialne (AMA M2), IIF PBC

612 P/c p. migsniom gladkim (ASMA), IIF AlH 1

613 P/c p. mikrosomom watroby i nerki (anty-LKM), IIF AlH 2

614 P/c p. kanalikom z&tciowym |, IIF PBC

615 P/c p. antygenowi cytoplazmatycznemu watroby typu | (anty-LC-1) AlH 2

616 Panel watrobowy petny (ANA, AMA, ASMA, anty-LKM, anty-LSP, anty-SLA), IIF PBC, AIH 1, AIH 2. AIH 3
DID screening

617 Panel watrobowy specjalistyczny (SLA/LP, LC-1, LKM-1, AMA M2), immunoblot AlH 3

618 Panel watrobowy (anty-LKM, anty-LSP anty-SLA), IIF AlH 2, AIH 3

3316 Pakiet - panel watrobowy (ANA 1, ASMA, AMA, LKM) PBC, AlH 1, AlH 2

3317 P/c p. komdrkom watroby - badanie kompleksowe (LSPA, LMA, LKMA, SLA, BCA PBC, AIH 2
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WYBRANE BADANIA LABORATORYJNE STOSOWANE
W DIAGNOSTYCE CHOROB WATROBY

Najistotniejsze laboratoryjne badania diagnostyczne watroby dziela si¢ na:

B Badania krwi diagnozujace cholestaze: ALP (fosfataza zasadowa), GGT (gamma-glutamylotranspeptydaza), bilirubina.
Substancje te powstaja w drogach zdtciowych i ich stezenie w krwi wzrasta w przypadku zapalenia lub zablokowania drog
zdtciowych (w watrobie, poza watrobg lub w obu lokalizacjach).

B Badania krwi diagnozujace uszkodzenie komdrek watrobowych: ALT (aminotransferaza alaninowa), AST (aminotransferaza
asparaginianowa)

B Badania krwi oceniajace ogdlnie funkcje watroby: spadek stezenia albuminy, wzrost INR (znormalizowany czas protrom-
binowy), wzrost bilirubiny, spadek glukozy. Patologiczne wyniki tych oznaczen $wiadczg o powaznym uszkodzeniu duzej
czesci komdrek watrobowych, jednakze moga by¢ spowodowane szeregiem innych standw patologicznych.

Ogolnie:

ALT/AST - markery watrobokomaorkowe (enzymy indykatorowe) wzrastaja w efekcie:

wirusowego zapalenia watroby, alkoholizmu, przyjmowanych lekéw i preparatéw ziotowych, hemochromatozy, autoimmunizacyjnych
chordb watroby.

ALP/GGT/bilirubina - markery cholestazy wzrastaja w efekcie:
kamicy zétciowej, opordw patologicznych w jamie brzusznej (masy brzusznej), przyjmowanych lekdw, cigzy, pierwotnej marskosci
watroby, paraneoplazji (zwfaszcza w przypadku chioniaka), posocznicy.

Zaden z wymienionych enzymdw indykatorowych nie jest $cisle specyficzny dla watroby. Przyktadowo: ALP wzrasta takze w przypadku
chordéb kosci, deficytu witaminy D, w Il trymestrze cigzy (pozostate enzymy pozostajg w normie); AST w chorobach miesni szkieletowych.

Inne laboratoryjne oznaczenia stosowane w diagnostyce watroby:

LDH - w przebiegu choréb watroby, zwtaszcza zapalenia watroby, obserwowany jest wzrost dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
jednakze jego swoistos¢ diagnostyczna jest niewielka.

ChE - cholinoesteraza enzym estrolityczny syntetyzowany w watrobie i wydzielany do krwi (wystepuje w trzustce i innych tkankach
organizmu). Oznaczenie aktywnosci cholinoesterazy w surowicy jest wskaznikiem funkgji watroby. Zmniejszenie aktywnosci (stezenia)
enzymu jest sygnatem uszkodzenia miagzszu watroby. Towarzyszy marskosci i nagminnemu zapaleniu watroby. Obserwowane jest réow-
niez w chorobach nowotworowych, zakaznych i ostrych stanach zapalnych, zatorach ptucnych, zawale miesnia sercowego i dystrofii
miesniowe).

AFP (alfafetoproteina) - podniesione stezenie AFP we krwi obserwowane jest u 0séb chorych na ostre wirusowe zapalenie watroby
typu B i C, przewlekie aktywne zapalenie watroby, marskos¢ watroby i alkoholowa marsko$¢ watroby. Wzrost AFP obserwowany jest
réwniez w przypadku raka watrobowokomdrkowego, lecz oznaczenie to nie ma waloru badania przesiewowego.

Laboratoryjne badania watroby zlecane s3 najczesciej:

* w przypadku zlego samopoczucia pacjenta, znuzenia (u 0sob ponad 50 letnich diuzszego niz miesiac), Swiadu, bél brzucha
(prawy gorny kwadrant), goraczki nieznanego pochodzenia itd.

* w przypadku dodatnich testéw serologicznych w kierunku HBV i HCV

* w przypadku istnienia czynnikdw ryzyka stiuszczenia watroby: otytosci brzusznej, podejrzenia cukrzycy, silnie patologicznego lipidogramu

* rutynowo: u 0séb przyjmujacych okreslone leki i w ostrej reakcji polekowe;

* sporadycznie: w przypadku ztego samopoczucia u 0séb przyjmujacych leki

* przy podniesionym stezeniu ferrytyny i zelaza oraz w hemochromatozie

* w przypadku chordb o tle autoimmunizacyjnym i przerzutéw nowotworowych

* w przypadku zapalnych choréb jelit

* w przypadku chordb watroby i/lub nieprawidtowych wynikéw testdw watrobowych w przesztosci

* w przypadku podejrzenia ostrego zatrucia alkoholem

* w przypadku nieprawidtowych wynikow ogdlnych badan laboratoryjnych: nieprawidiowej morfologii (wysokie MCV, neutropenia,
trombocytopenia), niedoboru alfal-antytrypsyny itd.

* w przypadku podejrzenia zéttaczki i ostrego zapalenia watroby.



ZAPALE N I E WATRO BY Ostre zapalenie (6 miesiecy) Przewlekte zapalenie (lafa)
Ohiavy |

Zapalenie watroby (hepatitis) poza obrazem histologicznym wigze sie z podniesionymi ALT i AST. Stezenie ALT i AST > 500 U/l, azwlaszcza IHBeAgI I anty-HBe I [ HBeAg  /J anty-HBeAg
> 1000U/l, przy ALP i GGT < 300 U/l $wiadczy o zakazeniu wirusowym. W chronicznym zapaleniu watroby zmiany ALT odzwier- IgM + IgG anty-HBc HBsAg
ciedlajg aktywno$¢ choroby. W przypadku zapalenia watroby typu C poziom enzymdw watrobowych jest prawidtowy lub nieznacznie DNA HBV

.. IgM + 1gG anty-HBc
przekracza zakres, lecz wzrasta pod wptywem substancji hepatotoksycznych. HBsAg

(wg.Sonic Pathology Handbook. A quide to the interpretation of pathology tests. Ed. Campbell Kyle. Sonic Healthcare Ltd. 2014).

Do gtéwnych przyczyn zapalenia watroby naleza:
IgM anty-HBc AIAT

IgM anty-HBc anty-HBs \/\/
%lA

1. zakazenia wirusami: | =}
* HAV - wirusowe zapalenie watrob uA(WZW A
o p c y typ (W ) ] L Immunologiczna tolerancja Stan nieaktywnego nosicielstwa
* HBV - wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B) ([ B S s B S B e i A | immunologiczny Kirens Reaktywacja
* HCV - wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C
> P W ) Rys. 1. Zmiany serologiczne w ostrym wirusowym zapaleniu Rys. 2. Zmiany serologiczne, wiremia HBV, aminotransferazy w pzw B.

* EBV - mononukleoza zakazna watroby typu B.
* HDV, HEV - wirusowe zapalenie watroby D, E

* HIV, CMV, Coxsackie, wirusy dajace objawy grypopodobne
2. leki SEROLOGICZNE | MOLEKULARNE BADANIA W WIRUSOWYM ZAPALENIU WATROBY TYPU C (WZW Q)

3. alkohol . .
4. choroby autoimmunizacyjne Markery wirusa zapalenia watroby typu C - HCV: anty-HCV, HCV RNA (PCR), genotypy HCV

5. hepatotoksyny (czterochlorek wegla), egzotyczne ziota lecznicze
Przeciwciala anty-HCV wykrywane w obecnych testach przesiewowych dla HCV na ogdt sa immunoglobulinami

HCV IgG, swoistymi w stosunku do antygendéw kodowanych przez cztery rézne regiony genomu wirusa. Wykrywane sg

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY typu: A B, C przeciwciafa najczesciej 8-9 tygodni po zakazeniu, ktére zwykle przebiega bezobjawowo. Oznaczenie anty-HCV ma charakter

(anty-HCV) jakosciowy. Wynik dodatni $wiadczy o kontakcie z HCV. Nie pozwala natomiast na rozréznienie zakazenia ostrego od

SEROLOGICZNE | MOLEKULARNE BADANIA W WIRUSOWYM ZAPALENIU WATROBY TYPU B (WZW B) przewleklego (w okofo 80 procentach przypadkow), zakazenia aktualnego od zakazenia w przesziosci i nie rozstrzyga

liminacii wirusa.
Markery wirusa zapalenia watroby typu B - HBV: i —

HBsAg, anty-HBc IgM, anty-HBc total (IgM, IgG), anty-HBs, HBeAg, anty-HBeAg, HBV DNA (PCR) Przeciwciata Zgodnie z zaleceniami, nisko dodatni lub nieokreslony wynik oznaczenia przeciwcial anty-HCV w tescie przesie-
wowym powinien by¢ potwierdzony. Jedng z zalecanych metod potwierdzenia jest rekombinowany immuno-
anty-HCV. Test

Ant h P " ‘ by zak " ‘ y ) i blot (RIBA), wykazujgcy reaktywnos¢ przeciwciat oddzielnie w stosunku do kilku rekombinantowych skiadnikéw
HBs TiSygE et @ mdnienyy (6 eng suliiage) viysisauag) v e 505 2GR, | plerm iairEn 22l ausil potW|erdzen|a antygenéw. Testem RIBA Recomline oznaczana jest reaktywno$¢ 1gG w stosunku do antygenéw HCV: Core 1,
HVB, a jego obecnos¢ we krwi czesto wyprzedza objawy zakazenia. HBsAg mozna wykry¢ juz 4 tygodnie od zakazenia

antygen (Srednio 4-12 tygodni). Zanikanie HBsAg - zwykle od 2 do 4 miesiecy od pojawienia sie objawdw - jest oznaka zdrowie- Immunoblot. Corel 2. helikazy, NS3, NS4 NS5, Za prawd2|w|§ dodatni uznziue sie wynik, w kiorym odpowiednio intensywna
(HBSAg) o : 2. , L , . reakcja barwna zachodzi w przypadku wymaganej liczby antygendw.
po ostrym zapaleniu. Utrzymywanie sie HBsAg we krwi przez ponad 6 miesiecy jest klasyfikowane jako nosicielstwo
wiuea, Najbardziej wiarygodnym testem wykazujacym zakazenie HCV jest identyfikacja jego materiatu genetycznego - RNA.
RNA HCV moze by¢ wykryty (metoda jakosciowa lub ilosciowa) w ciagu 1-2 tygodni po zakazeniu, czyli kilka tygodni
HBe Antygen wczesny (e: ang. early) utrzymuije sie we krwi do 10 tygodni (pojawia sie $rednio od 3-6 tygodni po zakazeniu). przed Ipojawien.iem sie anty—HCY i wzrostem poziomu enzymow watrobowych. Jedna z metod wykwania RNA
antygen Jest markerem intensywne;j replikacji wirusa, a jego obecno$¢ wskazuje na ostre, aktywne, zakazenie i wysoka zakazno$c. Metody PCR erusajelst rjelakqa iaﬁcuchgwa po||meralzy, ECR( ang. Polymera.se chain reaction), z Od.W'I’Ot/"‘?Ii transkrypqq.(RT. PCR).
(HBe Ag) Oznaczenie HBe Ag moze réwniez stuzy¢ do monitorowania skutecznosci leczenia zakazenia wirusem B. Istniejg rzadkie Metody ||o§C|owe pgzwalajq na \{vykryoel k||kusetlkopl|| RNA wirusa w ml. Oznagzehle llosci SNA HCV jest istotne
w Polsce typy wirusa HBV, ktdre nie produkuja antygenu HBe. Utrzymywanie sie HBe Ag we krwi diuzej niz 10-12 w okredlaniu przebiegu zakazenia HCV i odpowiedzi na leczenie. Monitorowanie liczby kopii RNA we wczesnym
tygodni moze wskazywac na przejécie zakazenia w stan przewlekly. etapie leczenia informuje o podatnosci na leczenie. Najwieksze pravvdopodobiehstwo ustalenia ostrego zakazenia
HCV daje wykrycie obecnosci wirusowego RNA lub antygenu rdzeniowego, przy jednoczesnym braku przeciwciat
HBc Sa wytwarzane przez organizm w okresie ostrego zakazenia HBV i po jego przebyciu. Wystepuja prawie réwnoczesnie anty-HCV.
przeciwciata z antygenem HBs. Przeciwciata w klasie 1gM moga utrzymywac sie we krwi nawet do 2 lat - zwykle zanikaja po okresie ~ Genotypowanie HCV (identyfikacja genotypu) jest przydatne w prognozowaniu diugosci i intensywnosci terapii an-
(ant)’-H BC) od 3 do 24 miesiecy. Obecnosé¢ |gM HBc, nawet przy ujemnym Wyniku HBSAg, wskazuje na ostre zakazenie HBV. GenOtypowa-nle tywirusowej w WZW C. W diagnostyce HCV Wyréznia sie 6 podstawowych genotypéw HCV. o homologii nu-
Przeciwciafa klasy 1gG (anty-HBc IgG) utrzymuja sie przez lata. Oznaczane sg testem HBc Przeciwciala catkowite (total). kleotydéw mniejszej niz 70% oraz
HBs . . - . . liczne podtypy. HCV jako wirus RNA Markery serologiczne HCV
iwcial Obecnos¢ anty-HBs wskazuje na kontakt z antygenem wirusa HBV w przesziosci i swiadczy o nabyciu odpornosci charakteryzuje sie wysokim  stop-
przeciwciala w wyniku szczepienia lub przebytego WZW B. Unieszkodliwiajg one wirusa, chroniac przed zakazeniem. Pojawiaja sie niem spontanicznych mutacji, ktére Poziom HCV Ag
(anty—HBs) po ustapieniu objawdw chorobowych i po zaniknieciu antygenu HBs (HBsAg), srednio w okresie 3-4 miesiecy. Moga u przewlekle chorych powodujg po-
wystepowac we krwi do 6 lat po zakazeniu. wstawanie kolejnych quasigatunkéw HCV RNA
wirusa. Chorzy zakazeni wirusem
HBe Pojawiajg sie po zaniknieciu antygenu HBe ($rednio 4-5 miesiecy po zakazeniu). Obecnos¢ przeciwciala anty-HBe wraz o genotypach 2, 34 wykazujg dwu- AIAT
przeciwciafa z eliminacja HBeAg wskazuje na zdrowieniu po ostrym zakazeniu HBV. krotnie wyzszy stopien odpowiedzi antyHey
(anty-HBe) na leczenie niz zakazeni pozostaty-
Reakgja fancuchowa polimerazy, PCR (ang. polymerase chain reaction) badanie materiatu genetycznego HBV (DNA), mi genotypami. Leczenie zakazenia
wykonywany jest w powigzaniu z rutynowymi testami serologicznymi (wykrywaniem antygendw i przeciwciaf). Jako- HCV o genotypach 2 i 3 wykazuje 9™
Metody PCR sciowa PCR wykrywa obecno$¢ DNA wirusa w krwi i ma znaczenie diagnostyczne, podczas gdy ilosciowa PCR okresla skutecznos¢ po 6 miesigcach, pod-
liczbe kopii wirusa. Pozwala na okreslenie wrazliwosci HBV na leki, prognozowanie i monitorowanie terapii w oparciu czas gdy pozostate genotypy wyma- / x /J ) \\
o zmiany liczby kopii wirusa w krwi: spadek w przypadku podatnosci na leczenie i wzrost zwigzany z powstawaniem gaja terapii 12 miesieczne;. } Tao s aed

mutantéw odpornych. serokonwersja

Ostra infekcja HCV Zakazenie przewlekte
60-80%




