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STRESZCZENIE

Celem terapeutycznym w leczeniu osób zakażonych HBV – rzadko osiąganym, ale realistycznym – jest trwała eliminacja 
HBsAg, którą poprzedza utrata lub istotna supresja replikacji HBV. Prowadzi ona do zahamowania progresji włóknienia 
wątrobowego, normalizacji biochemicznych wskaźników uszkodzenia wątroby, redukcji ryzyka wystąpienia raka wątrobo-
wokomórkowego, a ponadto wydłuża przeżycie, zapobiega zakażeniu przeszczepionego narządu u chorych po zabiegach 
przeszczepiania, poprawia jakość życia, hamuje lub nawet cofa pozawątrobowe manifestacje zakażenia HBV oraz ograni-
cza rozprzestrzenianie się HBV w środowisku. Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertów HBV na 2018 r. dostarczają informacji 
na temat kwalifikacji do leczenia, wyboru optymalnej terapii, monitorowania i czasu trwania leczenia, postępowania 
w przypadku niepowodzeń terapeutycznych, a także leczenia chorych z towarzyszącą zakażeniu HBV marskością i rakiem 
wątrobowokomórkowym. Zawierają także wytyczne dotyczące leczenia zakażeń HBV u dzieci, kobiet planujących ciążę lub 
będących już w ciąży. Uwzględniono w nich również profilaktykę przed- i poekspozycyjną, zapobieganie przenoszeniu HBV 
z matki na dziecko, a ponadto postępowanie po przeszczepieniu wątroby, podczas immunosupresji i w trakcie leczenia 
zakażeń HCV.

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątoby typu B, leczenie, diagnostyka, przewlekłe zapalenie wątroby, marskość wątroby.

ABSTRACT

The therapeutic goal which is currently unfrequent but realistic in HBV infected patients is sustained HBsAg clearance. 
It is preceded by the loss or significant suppression of HBV replication and leads to inhibition of the progression of liver 
fibrosis, normalization of biochemical indicators of liver damage, reduction in the risk of hepatocellular carcinoma, pro-
longation of survival, prevention of HBV infection in the transplanted organ in post-transplant patients, enhancement of 
the quality of life, inhibition or reversal of extrahepatic changes associated with HBV infection, and halting of the spread 
of HBV infections. Recommendations of Polish Group of Experts for HBV for 2018 provide guidelines to assess treatment 
eligibility, choice of the first-line drug, monitoring and duration of treatment, management of treatment failure as well as 
therapy of HBV associated cirrhosis or hepatocellular carcinoma. Moreover it contains advice for treatment of HBV infec-
tion in children, females planning pregnancy or pregnant. We also included recommendations for pre- and post-exposure 
prophylaxis, prevention of HBV transmission from mother to infant, after liver transplantation, on immunosuppressive 
therapy and during HCV treatment.
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WSTĘP
Przyjmuje się, że 240 milionów ludzi na świecie 

jest nosicielami antygenu powierzchniowego (HBsAg) 
wirusa zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – 
HBV) [1]. Zakażenie HBV może przybierać różne 
postacie – od ostrego wirusowego zapalenia wątroby 
typu B (WZW typu B), poprzez stan nieaktywnego 
nosicielstwa, w którym zwykle, lecz nie zawsze, stwier-
dza się obecność HBsAg, aż po przewlekłe WZW ty- 
pu B, które może prowadzić do marskości wątroby 
i  raka wątrobowokomórkowego (hepatocellular car-
cinoma – HCC) [2]. Ryzyko wystąpienia marskości 
wątroby w  5-letnim okresie u  nieleczonych chorych 
z  przewlekłym WZW typu B (PWZW typu B) wy-
nosi 8–20%, a  dekompensacji u  chorych z  marskoś-
cią w  kolejnych 5 latach – 20% [1]. Roczna częstość 
występowania HCC u chorych z marskością wątroby 
związaną z  zakażeniem HBV mieści się w  granicach 
2–5% [1, 3, 4]. Współzakażenia wirusami zapalenia 
wątroby typu C (HCV) i  D (HDV), a  także ludzkim 
wirusem niedoboru odporności (HIV) oraz czynniki 
hepatotoksyczne (głównie alkohol) mogą wpływać na 
przebieg zakażenia HBV [1]. U 95% chorych z PWZW 
typu B w  Polsce zakażenie przebiega bez obecności 
antygenu HBe (HBeAg), co ma znaczenie przy usta-
laniu rokowania, kwalifikacji do leczenia i  wyborze 
optymalnej terapii [5]. Pewne znaczenie przy wybo-
rze terapii może mieć również genotyp HBV. Spośród  
10 znanych genotypów dominujący w Polsce jest ge-
notyp A stwierdzany u 67% zakażonych, a na drugim 
miejscu znajduje się genotyp D wykrywany u 20% [5]. 

HISTORIA NATURALNA ZAKAŻENIA 
WIRUSEM ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B

Typową cechą przewlekłego zakażenia HBV jest 
jego fazowość związana ze zmiennymi relacjami po-
między układem odpornościowym a wirusem [1, 6, 7]. 
W zarysie wyróżnia się fazy z aktywnym zapaleniem 
w wątrobie oraz fazy o małej aktywności choroby (in-
flammatory vs. non-inflammatory). Okresy te nie za-
wsze występują sekwencyjnie. Są to:
a)  faza wysokiej replikacji z dodatnim HBeAg (wcześ-

niej faza tolerancji immunologicznej) – w surowicy 
poza HBsAg jest obecny HBeAg, a HBV-DNA osiąga 
duże wartości (powyżej 106 IU/ml) w przypadku bra-
ku wzrostu aktywności aminotransferazy alaninowej 
(ALT) lub jej niewielkiego wzrostu, przekraczającego 
19 IU/ml u kobiet i 30 IU/ml u mężczyzn. Zmiany 
zapalne i  martwicze oraz włóknienie w  bioptatach 
wątrobowych są niewielkie lub może ich w ogóle nie 
być. U zakażonych w późnym dzieciństwie i u osób 
dorosłych okres ten, o  wysokiej zakaźności, może 

trwać krótko. Z  wiekiem zwiększa się szansa na 
przejście do fazy immunoreaktywności;

b)  faza immunoreaktywności z  dodatnim HBeAg 
– jako powody jej wystąpienia podaje się zmiany 
w  ekspresji antygenów HBV oraz nasilenie odpo-
wiedzi immunologicznych przeciwko HBV zwią-
zanych z  reakcją zapalną [8]. Wartości HBV-DNA 
w  surowicy są zmienne, lecz mniejsze w  porów-
naniu z  poprzednią fazą. Okresowo podwyższona 
jest aktywność ALT ponad wartości przedstawione 
w  punkcie a. W  tkance wątrobowej zmiany mar-
twiczo-zapalne są mierne lub nasilone, z mniej lub 
bardziej zaznaczonym włóknieniem (może ono na-
rastać). Faza ta trwa miesiącami lub latami i może 
zakończyć się zanikiem HBeAg z  wystąpieniem  
anty-HBe (2–15%). U ok. 1–4% pacjentów docho-
dzi do reserokonwersji z  ponownym pojawieniem 
się HBeAg. Im częstsze są okresy zaostrzeń, tym 
bardziej nasila się włóknienie wątrobowe;

c)  nieaktywne nosicielstwo HBV – obecne są przeciw-
ciała anty-HBe, poziom HBV-DNA jest niski, zwy-
kle poniżej 2000 IU/ml, jednak bywa wyższy lub 
HBV-DNA jest niewykrywalne. Aktywność ALT 
nie przekracza poziomu przedstawionego w punk-
cie a. Zmiany histopatologiczne zależą od częstości 
występowania i  „głębokości” zmian w  okresie po-
przednim. Występują minimalne zmiany zapalne 
oraz włóknienie o różnym stopniu nasilenia. Istnieje 
ryzyko rozwoju marskości i HCC. Samoistny zanik 
HBs i pojawienie się anty-HBs ocenia się na 1–3% 
rocznie. Stężenie HBsAg (dalej w tekście: określenie 
wyniku ilościowego HBsAg – qHBs) osiąga wartości 
poniżej 1000 IU/ml w zakażeniu genotypem D, lecz 
zwykle jest większe u osób zakażonych najczęstszym 
w Polsce genotypem A [9];

d)  HBeAg-ujemne przewlekłe zapalenie wątroby – 
u  ok. 10–30% chorych po serokonwersji HBeAg 
do anty-HBe utrzymuje się aktywny stan zapal-
ny w  wątrobie. Obecne są przeciwciała anty-HBe, 
a HBV-DNA wykazuje znaczną zmienność wartości 
– dotyczy aktywności ALT oraz zmian martwiczo-
-zapalnych w  wątrobie. Okresy zaostrzeń są prze-
platane wstawkami remisji, co jest najważniejszą 
cechą tej fazy zakażenia. U większości chorych w tej 
fazie wykrywa się mutacje w genie precore/core pro-
moter HBV, co wiąże się z niemożliwością syntezy 
antygenu HBe;

e)  zakażenie utajone (HBsAg-ujemne) – najczęściej 
przebiega z niewykrywalnym lub okresowo bardzo 
małym stężeniem HBV-DNA w  surowicy i  z  jego 
obecnością w wątrobie. W surowicy są przeciwcia-
ła anty-HBc z  anty-HBs lub bez anty-HBs. Utrata 
HBsAg wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka rozwo-
ju marskości wątroby i  jej niewydolności, chociaż 
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ryzyko wystąpienia HCC nadal jest podwyższone 
w porównaniu z populacją ogólną. Stan immunosu-
presji może prowadzić do reaktywacji wirusa z po-
wodu jego episomalnej formy DNA – cccDNA (co-
valently closed circular DNA) HBV.

CELE LECZENIA

Ostatecznym celem terapii przeciwwirusowej jest 
eradykacja HBV. Na obecnym etapie wiedzy i  możli-
wości terapeutycznych jest ona nieosiągalna z powodu 
episomalnej postaci cccDNA HBV, która jest strukturą 
o bardzo dużej oporności na działanie aktualnie dostęp-
nych leków przeciwwirusowych. Przetrwanie tej postaci 
HBV-DNA odpowiada za nawroty zakażenia [1].

Za wartości transkrypcyjnego aktywnego cccDNA 
w  surowicy odpowiada w  większym stopniu stężenie 
HBsAg (qHBsAg) niż poziom replikacji HBV. Badanie 
to może więc służyć do nieinwazyjnej oceny zawartości 
wirusowego DNA w wątrobie. Stopniowe zmniejszanie 
się stężenia qHBsAg jest dobrym wykładnikiem sku-
teczności terapii. Pozwala na wstępną ocenę wpływu 
stosowanego leczenia na cccDNA, co może być istotnym 
elementem w procesie eradykacji HBV i zmienić w przy-
szłości ostateczny cel terapii przeciwwirusowej [1, 6].

W związku z brakiem możliwości eradykacji HBV 
obecnie podstawowym celem terapii jest uzyska-
nie pełnej supresji replikacji HBV – trwałego zaniku 
DNA-HBV w  surowicy. Potwierdzeniem jest wynik 
testu PCR o wysokiej czułości (real time PCR), a tak-
że eliminacja antygenu HBs i wytworzenie przeciwciał 
anty-HBs. Celem leczenia zarówno chorych HBeAg-
-dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych jest zatem trwałe 
utrzymywanie się niewykrywalności HBsAg połączo-
ne z  serokonwersją do anty-HBs [10]. Poprzedzające 
osiągnięcie tego celu zanik replikacji HBV lub istotne 
jego zahamowanie powodują u większości chorych:
a)  hamowanie postępu włóknienia wątroby oraz jego 

cofanie się, na co wskazuje długoterminowa obser-
wacja osób leczonych skutecznie entekawirem i te-
nofowirem;

b)  normalizację biochemicznych wskaźników uszko-
dzenia wątroby; w części przypadków mogą one być 
nadal podwyższone z powodów innych niż zakaże-
nie HBV [np. niealkoholowa stłuszczeniowa choroba 
wątroby (non-alcoholic fatty liver disease – NAFLD)];

c)  zmniejszenie ryzyka rozwoju HCC; wiele prac 
wskazuje, że replikacja HBV, zwłaszcza na wysokim 
poziomie, jest jednym z  czynników sprzyjających 
rozwojowi HCC; potwierdzono rzadsze występowa-
nie HCC u osób skutecznie leczonych przeciwwiru-
sowo;

d)  wydłużenie przeżywalności; trwałe obniżenie wire-
mii HBV-DNA u osób z zaawansowaną chorobą lub 

marskością spowalnia postęp choroby lub włóknie-
nia, co zwiększa przeżywalność i zmniejsza ryzyko 
wystąpienia niewydolności wątroby i  ewentualnej 
konieczności przeszczepienia wątroby;

e)  u  osób po przeszczepieniu wątroby zapobieganie 
rozwojowi zakażenia HBV w przeszczepionym na-
rządzie; udokumentowano skuteczność leków prze-
ciwwirusowych w przetrwaniu przeszczepu;

f)  poprawę jakości życia; co jest wynikiem poprawy 
funkcji wątroby wpływającej na stan psychiczny 
i funkcje poznawcze pacjentów;

g)  zahamowanie lub cofnięcie się zmian pozawątrobo-
wych związanych z zakażeniem HBV;

h)  ograniczenie szerzenia się zakażeń HBV; zanik re-
plikacji HBV lub wyraźne jego obniżenie zmniejsza 
zakaźność osoby HBsAg-dodatniej.

LEKI STOSOWANE W TERAPII ZAKAŻEŃ 
WIRUSEM ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B

Lekami zarejestrowanymi w  Unii Europejskiej, 
z których większość jest refundowana w Polsce, stoso-
wanymi w terapii zakażeń HBV są:
• interferony (IFN): 

– naturalne, 
– α2a i α2b (IFN-α2a i IFN-α2b), 
–  pegylowany α2a (PEG-IFN-α2a);

• analogi (AN): 
–  nukleozydowe: lamiwudyna (LMV), telbiwudyna 

(LdT) i entekawir (ETV), 
–  nukleotydowe: adefowir (ADV), dizoproksyl teno-

fowiru (TDF) oraz alafenamid tenofowiru (TAF). 
Ze względu na najwyższą skuteczność, wygodę 

i  sposób podawania (raz w  tygodniu) spośród IFN 
powinien być stosowany PEG-IFN-α2a, natomiast 
pomimo ich rejestracji nie są zalecane INF naturalne 
i niepegylowane (IFN-α2a, IFN-α2b). Wśród AN re-
komenduje się ETV, TDF i TAF z powodu najsilniejsze-
go działania przeciwwirusowego oraz wysokiej bariery 
genetycznej, natomiast pozostałe AN nie są wskazane 
u pacjentów rozpoczynających terapię z uwagi na ni-
ską barierę genetyczną lub suboptymalną siłę działania 
przeciwwirusowego [1, 7, 11]. 

KWALIFIKACJA DO LECZENIA 
PRZEWLEKŁEGO ZAPALENIA WĄTROBY 
TYPU B

W  kwalifikacji do leczenia pacjentów zarówno 
HBeAg-dodatnich, jak i  HBeAg-ujemnych wymaga 
się wykazania obecności HBsAg przez co najmniej  
6 miesięcy oraz spełnienia dwóch spośród trzech po-
niższych kryteriów ocenianych w tym samym czasie:
1) wartość HBV-DNA większa niż 2000 IU/ml,
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2) aktywność ALT przekraczająca górną granicę normy,
3)  stwierdzenie zaawansowania choroby wątroby 

poprzez ocenę histologiczną materiału uzyskane-
go z  wycinka wątroby lub elastografię (share wave 
elastography lub transient elastography) wątroby 
pozwalającą na pomiar sztywności tkanki wątro-
bowej wyrażonej w  kPa. Należy jednak pamiętać 
o różnych progach odcięcia w porównaniu z innymi 
schorzeniami wątroby, w  tym z  zakażeniem HCV. 
W  przypadku podejrzenia współistnienia chorób 
wątroby o innej etiologii, niezgodności wyniku ba-
dania elastograficznego ze stanem klinicznym cho-
rego lub rozbieżności pomiędzy wynikami różnych 
badań nieinwazyjnych zaleca się wykonanie biopsji 
(jeśli nie jest ona przeciwwskazana). Jej wynik ma 
wówczas znaczenie rozstrzygające.
Pacjenci HBeAg-dodatni będący w  fazie wysokiej 

replikacji, zwłaszcza młodzi (poniżej 30. roku życia), 
bez klinicznych cech choroby wątroby i  rodzinnego 
wywiadu w kierunku HCC nie wymagają biopsji wą-
troby i nie powinni być leczeni. U takich osób należy 
oznaczać aktywność ALT w odstępach 3-miesięcznych 
oraz okresowo włóknienie za pomocą metod niein-
wazyjnych. Dopiero gdy stwierdzi się zwiększenie 
aktywności ALT lub cechy włóknienia wątroby, po-
winno się wszcząć leczenie przeciwwirusowe. U osób 
z  obciążającym wywiadem rodzinnym w  kierunku 
HCC i/lub marskości wątroby o nieustalonej etiologii 
należy wykonać ocenę zapalenia i  włóknienia wątro-
bowego. W  przypadku stwierdzenia cech typowych 
dla przewlekłego zapalenia wątroby pacjenta należy 
niezwłocznie zakwalifikować do leczenia. Chorych 
z marskością wątroby leczy się niezależnie od poziomu 
wykrywalnego HBV-DNA.

Przed wyborem leku rozpoczynającego terapię ko-
nieczne jest badanie w kierunku współzakażenia HCV 
i HIV. W trakcie leczenia należy wykonać badanie IgG 
anty-HDV w  każdym przypadku wzrostu lub utrzy-
mywania się podwyższonej aktywności ALT.

WYBÓR LEKU ROZPOCZYNAJĄCEGO TERAPIĘ

Niezależnie od statusu pacjenta w układzie HBeAg 
lekiem pierwszego rzutu u  osób przewlekle zakażo-
nych HBV, dotychczas nieleczonych powinien być je-
den z leków o najwyższej udowodnionej skuteczności 
i  najwyższym bezpieczeństwie w  danej grupie. Spo-
śród IFN powinien to być PEG-IFN-α2a, a  spośród 
AN – ETV, TDF lub TAF [1, 7]. 

Lamiwudyna i  ADV nie powinny być stosowane 
jako leki pierwszego rzutu ze względu na niską barierę 
genetyczną, niosącą ze sobą ryzyko selekcji szczepów 
opornych. Zjawisko to zawęża możliwości stosowania 
terapii ratunkowej z użyciem innych AN, a także ogra-

nicza możliwości terapeutyczne zakażeń HBV. Ponad-
to zwiększa ryzyko rozprzestrzeniania się szczepów 
HBV opornych na AN [1, 7].

Jak udowodniono, PEG-IFN-α2a charakteryzuje 
się szczególną skutecznością w  przewlekłych zaka-
żeniach typu B wywołanych dominującym w  Polsce  
(> 70%) genotypem A [5]. Poza tym leczenie PEG-IFN-
α2a ma zdefiniowany czas trwania [12, 13]. Ze względu 
na oba powyższe fakty optymalnym postępowaniem 
wydaje się rozpoczynanie terapii właśnie od tego leku. 
Dotyczy to wszystkich chorych bez przeciwwskazań do 
48-tygodniowej interferonoterapii. W  przypadku wy-
kazania bezcelowości leczenia PEG-IFN-α2a w trakcie 
jego trwania lub stwierdzenia jego nieskuteczności po 
planowym zakończeniu należy zastosować ETV, TDF 
lub TAF. Należy jednak pamiętać, że PEG-IFN-α2a jest 
przeciwwskazany w  niewyrównanej marskości wątro-
by, w związku z czym w tej grupie chorych w pierwszej 
kolejności należy stosować leki z grupy AN.

MONITOROWANIE TERAPII INTERFERONEM

Leczenie PEG-IFN-α2a należy prowadzić przez  
48 tygodni, chyba że w trakcie terapii zostaną spełnio-
ne podane poniżej kryteria jej zaprzestania, wynikają-
ce z braku odpowiedzi na leczenie, która powinna być 
kontrolowana poprzez oznaczanie wartości HBV-DNA 
i qHBsAg w 12. i 24. tygodniu terapii (patrz niżej).

Kryteria zaprzestania (bezcelowości, z ang. futility) 
leczenia PEG-IFN-α2a są następujące:
a) u chorych HBeAg-dodatnich [14]:
• zakażonych genotypem A lub D – gdy po 12 tygo-

dniach nie stwierdza się obniżenia qHBsAg, 
• zakażonych genotypem B lub C – gdy po 12 tygo-

dniach qHBsAg ma wartość powyżej 20 000 IU/ml,
• niezależnie od genotypu lub jeżeli genotyp jest nie-

znany – gdy po 12 tygodniach nie doszło do zmniej-
szenia wartości HBV-DNA o  przynajmniej 2 log10 
lub gdy po 24 tygodniach qHBsAg jest większe niż 
20 000 IU/ml;

b)  u chorych HBeAg-ujemnych, niezależnie od geno-
typu [1, 15]:

• jeśli po 12 tygodniach brakuje jakiegokolwiek zmniej-
szenia stężenia qHBsAg lub

• jeżeli po 12 tygodniach nie doszło do zmniejszenia 
wartości HBV-DNA o przynajmniej 2 log10.

W powyższych sytuacjach należy przerwać terapię 
PEG-IFN-α2a i  wdrożyć jak najszybciej leczenie AN 
o wysokiej aktywności przeciwwirusowej (ETV, TDF 
lub TAF), nawet gdy pacjent nie spełnia wyjściowych 
kryteriów kwalifikacji do leczenia. 

W związku z tym, że efekty leczenia IFN w postaci 
eliminacji HBsAg i serokonwersji do anty-HBs zwykle 
występują wiele lat po zakończeniu terapii, zmniejszenie 
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wartości HBV-DNA poniżej 2000 IU/ml bezpośrednio 
po zakończeniu leczenia powinno być uznane za mini-
malny cel interferonoterapii. Jeżeli po planowym zakoń-
czeniu leczenia uzyskano tak zdefiniowaną odpowiedź, 
pacjent powinien mieć co 6 miesięcy oznaczane aktyw-
ności ALT, HBV-DNA i HBsAg. Stwierdzenie wzrostu 
aktywności ALT i/lub stężenia HBV-DNA jest w takiej 
sytuacji jednoznaczne z ponownym spełnieniem kryte-
riów kwalifikujących do leczenia i powinno być podsta-
wą do podjęcia terapii AN o wysokiej aktywności prze-
ciwwirusowej (ETV, TDF lub TAF). Nie ma podstaw 
naukowych uzasadniających ewentualną ponowną tera-
pię IFN. W przypadku zaniku HBsAg pacjent powinien 
mieć oznaczany poziom przeciwciał anty-HBs, którego 
dalsze monitorowanie pozwala ustalić ryzyko ewentual-
nej serokonwersji powrotnej do HBsAg.

MONITOROWANIE I CZAS LECZENIA 
ANALOGAMI

Podstawą uznania terapii za skuteczną jest supresja 
replikacji HBV poniżej progu wykrywalności w surowi-
cy (zgodnie ze współczesnymi standardami przyjmuje 
się jako odpowiednią do takiej oceny wartość HBV-
-DNA poniżej 15 IU/ml). Zwykle jest to zbieżne z popra-
wą biochemiczną i histologiczną w przebiegu choroby.

W  trakcie leczenia należy systematycznie śledzić 
wartości HBV-DNA w surowicy oraz aktywność ALT 
(2–4 razy w  roku). Kryterium skutecznej terapii jest 
stwierdzenie u  chorych HBeAg-dodatnich serokon-
wersji w układzie HBe, a następnie eliminacji HBsAg 
z ewentualną serokonwersją do anty-HBs. 

W  przypadku stosowania AN brakuje jednozna-
cznych kryteriów zakończenia terapii. U  chorych 
HBeAg-dodatnich powszechnie przyjmuje się, że za-
nik HBeAg i  pojawienie się anty-HBe utrzymujące 
się przez 12 kolejnych miesięcy terapii przy prawi-
dłowej aktywności ALT i  wiremii nieprzekraczającej  

2000 IU/ml może upoważniać do zakończenia lecze-
nia. Po jego zaprzestaniu należy systematycznie (2–4 
razy w  roku) wykonywać badania w  kierunku HBV-
-DNA, HBeAg/anty-HBe w  surowicy ze względu na 
ryzyko reserokonwersji. HBsAg oznacza się co 12 mie-
sięcy od pojawienia się anty-HBe.

U  pacjentów HBeAg-ujemnych jedynym serolo-
gicznym kryterium skutecznej terapii jest elimina-
cja HBsAg z  następczą serokonwersją do anty-HBs. 
W  związku z  tym, że zdarza się to rzadko, praktycz-
nie chorzy są leczeni AN nieprzerwanie. Wymaga-
ją oni co 12 miesięcy oznaczania HBV-DNA (w celu 
rozważenia zmiany terapii w przypadku wykrywalnej 
wiremii) oraz HBsAg/anty-HBs (w celu ewentualnego 
zakończenia terapii). W przypadku eliminacji HBsAg 
należy rozważyć kontynuowanie terapii do momentu 
pojawienia się anty-HBs.

Leki z grupy AN charakteryzują się wysokim bez-
pieczeństwem, a spośród działań niepożądanych naj-
poważniejszym jest upośledzenie czynności nerek, 
zwłaszcza u  pacjentów z  obniżonym klirensem kre-
atyniny. Do leków o  potencjalnym działaniu nefro-
toksycznym należą głównie AN nukleotydowe (ADV 
i TDF) z wyłączeniem TAF. Podczas terapii w tej gru-
pie chorych konieczne jest okresowe badanie funkcji 
nerek (stężenie i klirens kreatyniny oraz stężenie fos-
foranów w surowicy). W pierwszym roku leczenia ba-
dania te prowadzi się co 3 miesiące, a później 2 razy 
w roku. Dawkowanie leków z grupy AN powinno być 
oparte na klirensie kreatyniny zgodnie z  charaktery-
styką produktów leczniczych. W  przypadku upośle-
dzenia funkcji nerek związanej z ADV lub TDF lecze-
nie należy zmienić na ETV lub TAF [11, 16, 17].

W  razie braku skutecznej odpowiedzi wirusolo-
gicznej wykonuje się badania lekooporności HBV, in-
terpretując jej wyniki zgodnie z tabelą 1.

W trakcie stosowania AN można obserwować na-
stępujące rodzaje odpowiedzi na leczenie:

TABELA 1. Warianty HBV związane z lekoopornością [49, 50]

Warianty HBV Poziom wrażliwości

LMV LdT ETV ADV TDF

typ dziki S S S S S

M204V R S I I S

M204I R R I I S

L180M + M204V R R I I S

A181T/V I S S R S

N236T S S S R I

L180M + M204V/I ± I169T ± V173L ± M250V R R R S S

L180M + M204V/I ± T184G ± S202I/G R R R S S

S – wrażliwy, I – zmniejszona wrażliwość, R – oporny.
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• pełna odpowiedź – niewykrywalne HBV-DNA i se-
rokonwersja do anty-HBs; 

• odpowiedź wirusologiczna – niewykrywalne HBV-
-DNA, ale obecny HBsAg; 

• częściowa odpowiedź wirusologiczna – zmniejszenie 
stężenia HBV-DNA o ponad 1 log10 IU/ml w stosunku 
do wartości wyjściowej i utrzymywanie się jej powy-
żej progu wykrywalności w przebiegu 6-miesięcznego 
przyjmowania leku. W  przypadku leków o  wysokiej 
barierze genetycznej leczenie to należy kontynuować; 

• przełom wirusologiczny – wzrost stężenia HBV-
-DNA o co najmniej 1 log10 IU/ml u chorego z wcze-
śniej niewykrywalną wiremią podczas terapii; 
zwykle jest to spowodowane wyselekcjonowaniem 
lekoopornych szczepów HBV i w takiej sytuacji od-
powiada pojęciu wtórnej lekooporności; 

• pierwotna lekooporność – brak obniżenia wiremii 
o co najmniej 1 log10 IU/ml w stosunku do wartości 
wyjściowej w  trakcie 3-miesięcznego przyjmowania 
leku; jest to spowodowane zakażeniem szczepami 
HBV, wśród których przeważają warianty lekooporne. 

Zarówno pierwotna lekooporność, jak i  częściowa 
odpowiedź wirusologiczna lub przełom wirusologiczny 
mogą być błędnie diagnozowane w  przypadkach nie-
przestrzegania zaleceń terapeutycznych przez pacjenta.

POSTĘPOWANIE PRZY NIEPOWODZENIU 
TERAPEUTYCZNYM I OPORNOŚCI  
NA ANALOGI

Jeżeli u pacjentów leczonych PEG-IFN-α2 po upły-
wie 24 tygodni od zakończenia terapii stwierdza się 
brak jego skuteczności, należy jak najszybciej wdrożyć 
terapię AN o dużej sile działania, takimi jak ETV, TDF 
lub TAF [1, 7].

U  pacjentów leczonych AN w  przypadku stwier-
dzenia lekooporności pierwotnej powinno się spraw-
dzić, czy leki są przyjmowane zgodnie z zaleceniami. 
Jeśli wykluczy się nieprzestrzeganie zasad stosowania 
leku, przeprowadza się badanie w  kierunku obecno-
ści substytucji odpowiedzialnych za oporność. W ra-
zie udowodnienia oporności na stosowany lek należy 
zastąpić go innym AN o dużej sile działania. Dotyczy 
to wszystkich pacjentów, niezależnie od ich statusu 
w układzie HBeAg/anty-HBeAg. Rekomenduje się po-
stępowanie wg następujących zasad zamiany AN:
• LMV powinno się zastąpić TDF lub TAF,
• ETV należy zastąpić TDF lub TAF,
• ADV, TDF lub TAF powinno się zastąpić ETV.

U  pacjentów leczonych jednym AN w  przypadku 
stwierdzenia lekooporności wtórnej lub częściowej od-
powiedzi wirusologicznej (podobnie jak poprzednio, 
dotyczy to wszystkich pacjentów, niezależnie od ich 
statusu w  układzie HBeAg/anty-HBe) należy spraw-

dzić, czy pacjent przyjmuje lek zgodnie z zaleceniem 
oraz czy nie doszło do nadkażenia lub współzakaże-
nia wirusem zapalenia wątroby typu D (HDV). Jeżeli 
lek jest przyjmowany zgodnie z zaleceniem, zastępuje 
się dotychczas stosowany AN innym AN o dużej sile 
działania. Rekomenduje się postępowanie wg następu-
jących zasad zamiany AN:
• LMV należy zastąpić TDF lub TAF,
• ETV powinno się zastąpić TDF lub TAF,
• TDF lub TAF należy zastąpić ETV,
• ADV powinno się zastąpić ETV, TDF lub TAF.

Można rozważyć dodanie drugiego AN do już sto-
sowanego u  pacjentów wykazujących częściową od-
powiedź wirusologiczną. Dotyczy to szczególnie osób 
z  dużymi wartościami HBV-DNA przed leczeniem 
i z potwierdzonym istotnym zmniejszeniem wartości 
HBV-DNA w  trakcie leczenia. W  praktyce zaleca się 
kojarzenie ETV i TDF [16, 17].

U pacjentów leczonych jednym AN ze stwierdzo-
ną lekoopornością pierwotną lub wtórną, z częściową 
odpowiedzią wirusologiczną, względnie z przełomem 
(niezależnie od układu HBeAg/anty-HBeAg) zawsze 
należy rozważyć możliwość leczenia PEG-IFN-α2a. 

Pacjenci przyjmujący leki zgodnie z zaleceniem z wy-
krywalną, lecz niską wiremią (< 100 IU/ml) w trakcie le-
czenia AN mogą kontynuować dotychczasową terapię.

Należy pamiętać, że po zaprzestaniu leczenia AN 
może dojść do zaostrzenia choroby, dlatego konieczne 
jest monitorowanie przez 6 miesięcy po odstawieniu 
leku stanu klinicznego, aktywności ALT, a w przypad-
ku jej wzrostu również HBV-DNA. 

LECZENIE MARSKOŚCI WĄTROBY 
I RAKA WĄTROBOWOKOMÓRKOWEGO 
ZWIĄZANEGO Z ZAKAŻENIEM WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B

Pacjenci z  marskością wątroby i  wykrywalnym 
HBV-DNA w  surowicy, niezależnie od aktywności 
ALT, powinni być pilnie leczeni ETV (w dawce 0,5 mg), 
TDF lub TAF [18]. Chorych przed przeszczepieniem 
i po przeszczepieniu wątroby należy pilnie i beztermi-
nowo leczyć ETV (w dawce 1 mg) lub TDF. Wymagana 
jest staranna kontrola biochemiczna w celu wczesnego 
rozpoznania ewentualnych powikłań metabolicznych.

Pacjenci z niewyrównaną funkcją wątroby (w katego-
rii B lub C wg Childa-Pugha), z wywiadem dekompensa-
cji funkcji wątroby, jak również chorzy przed przeszcze-
pieniem i po przeszczepieniu wątroby z wykrywalnym 
HBV-DNA kwalifikują się do pilnego, bezterminowego 
leczenia ETV (w dawce 1,0 mg) lub TDF, niezależnie od 
aktywności ALT. W  tej grupie chorych nie należy sto-
sować PEG-IFN-α2a. Pacjenci z HCC i wykrywalnym 
HBV-DNA powinni być leczeni ETV lub TDF [18, 19].
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LECZENIE OSTREGO ZAKAŻENIA WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B O CIĘŻKIM 
PRZEBIEGU

Brakuje jednoznacznych wyników kontrolowanych 
badań nad efektywnością terapii AN ostrych zapaleń 
wątroby typu B o ciężkim przebiegu (w tym piorunują-
cym). Leczenie AN można rozważyć, gdy możliwe jest 
przeszczepienie wątroby [20, 21].

Terapię AN należy rozpoczynać lekami o dużej ak-
tywności przeciwwirusowej i wysokiej barierze gene-
tycznej, czyli ETV, TDF lub TAF [1]. Zasadniczym ele-
mentem postępowania powinno być podjęcie działań 
zmierzających do przeszczepienia wątroby.

Mogą występować trudności w  rozróżnieniu po-
między ostrym lub nadostrym zapaleniem wątroby 
typu B a reaktywacją przewlekłego zapalenia wątroby 
typu B. W takich przypadkach rekomenduje się rów-
nież jak najszybsze włączenie leczenia AN, które ma 
jednak niewielki wpływ na zmniejszenie wczesnej 
śmiertelności [22, 23]. 

LECZENIE PRZEWLEKŁEGO WIRUSOWEGO 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B U DZIECI 

W związku z wprowadzeniem w Polsce w 1996 r. 
obowiązkowych szczepień przeciwko zakażeniu HBV 
u wszystkich noworodków, w grupach wiekowych do 
18. roku życia rejestruje się pojedyncze przypadki wi-
rusowego zapalenia wątroby typu B (WZW typu B). 

Podstawowe zasady leczenia przewlekłego WZW 
typu B u nastolatków powyżej 14. roku życia są identycz-
ne jak u osób dorosłych. W UE zarejestrowane jest lecze-
nie PEG-IFN-α2a, który cechuje się wysoką skuteczno-
ścią u dzieci [24]. Jednak aktualnie w Polsce refundowana 

jest wyłącznie terapia interferonem rekombinowanym 
α2b. W badaniach klinicznych potwierdzono dobrą to-
lerancję i wysoką efektywność TDF w supresji wiremii 
HBV i normalizacji aktywności ALT u nastolatków. Di-
zoproksyl tenofowiru i TAF zostały zarejestrowane w UE 
do stosowania u dzieci w wieku 12–18 lat i o masie ciała 
co najmniej 35 kg. Wysoką skuteczność i  bezpieczeń-
stwo u dzieci w wieku 2–18 lat potwierdzono także dla 
ETV, który jest zrejestrowany w UE u pacjentów w tej 
grupie wiekowej z wyrównaną chorobą wątroby [25–27].

Sugeruje się stosowanie terapii przeciwwirusowej 
u dzieci z obecnym antygenem HBe w wieku 2–18 lat 
w przypadku podwyższonej aktywności ALT oraz wy-
krywalnej wiremii HBV-DNA. Nie zaleca się leczenia 
przeciwwirusowego u  dzieci z  obecnym antygenem 
HBe w wieku 2–18 lat z utrzymującą się prawidłową 
aktywnością ALT, niezależnie od stężenia wiremii 
HBV. Postępowanie w  przewlekłym zakażeniu HBV 
u dzieci (poniżej 14. roku życia), które zostało przed-
stawione na rycinie 1, powinno obejmować:
• oznaczenie wiremii HBV i qHBsAg w celu identyfi-

kacji nosicieli nieaktywnych, 
• systematyczne monitorowanie co 6 miesięcy aktyw-

ności ALT, wiremii HBV, stężenia AFP oraz wykony-
wanie USG wątroby w celu wczesnego rozpoznania 
HCC. Podwyższona aktywność ALT, stężenie AFP  
> 10 ng/ml, stężenie HBV-DNA > 2000 IU/ml, obec-
ność zmian histopatologicznych w  wątrobie oraz 
choroby wątroby w rodzinie przesądzają o kwalifika-
cji do leczenia [28].

Do stanów wymagających szczególnego rozważe-
nia decyzji o rozpoczęciu leczenia dziecka zakażonego 
HBV należą:
• pogorszenie funkcji wątroby,
• marskość wątroby,

Dziecko z przewlekłym zakażeniem HBV (> 1. roku życia, obecność HBsAg > 6 miesięcy)

aktywność ALT prawidłowa (min. 2 badania) aktywność ALT > 1,5 N lub > 60 IU/l (min. 2 badania)

nie wykazano korzyści 
terapeutycznych,

ryzyko lekooporności 
przy leczeniu AN,

systematyczne monitorowanie

brak wskazań do leczenia,

systematyczne 
monitorowanie

wykluczyć inne przyczyny choroby wątroby, rozważyć biopsję wątroby

nie stwierdzono korzyści 
terapeutycznych,

HCC w rodzinie – decyzja o leczeniu

wskazane leczenie

RYCINA 1. Algorytm dotyczący postępowania z dzieckiem poniżej 14. roku życia zakażonym HBV [51]

HBeAg(+) 
HBV-DNA ≥ 20 000 IU/ml 

(immunotolerancja)

 HBeAg(–) 
HBV-DNA < 2000 IU/ml 

(nieaktywny nosiciel)

HBeAg(+) > 6 miesięcy 
HBV-DNA ≥ 2000 IU/ml

 (aktywny immunologicznie)

HBeAg(–) > 12 mies.
HBV-DNA ≥ 2000 IU/ml

(reaktywacja)

minimalna lub łagodna aktywność 
zapalna i/lub włóknienie

średnia lub zaawansowana 
aktywność zapalna i/lub włóknienie
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• kłębkowe zapalenie nerek o etiologii HBV,
• profilaktyka nawrotu zakażenia HBV w  przeszcze-

pionej wątrobie,
• biorcy przeszczepów od dawców anty-HBc-dodatnich,
• immunosupresja lub chemioterapia,
• współwystępowanie HBV i HIV, HBV i HCV, HBV 

i HDV,
• występowanie HCC w rodzinie.

Przewlekłe zakażenie HBV nie jest przeciwwskaza-
niem do karmienia piersią. 

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE 
PRZEWLEKŁEGO ZAPALENIA WĄTROBY 
TYPU B U KOBIET PLANUJĄCYCH CIĄŻĘ

Kobieta zakażona HBV powinna decyzję o zajściu 
w ciążę poprzedzić poradą u lekarza – specjalisty cho-
rób zakaźnych. Rozmowa powinna dotyczyć wskazań 
lub ich braku do leczenia przeciwwirusowego anty-
-HBV, jak również przedstawienia bezpieczeństwa le-
czenia prowadzonego w trakcie przyszłej ciąży.

Badanie HBsAg należy przeprowadzać u  każdej 
kobiety w  ciąży. Jeżeli wynik jest ujemny, badanie 
powinno się powtórzyć przed porodem, tj. w  ostat-
nim trymestrze ciąży. Jeśli natomiast wynik badania 
HBsAg jest dodatni, należy niezwłocznie zbadać stęże-
nie HBV-DNA [29].

U  kobiet zakażonych HBV, które planują ciążę 
w najbliższej przyszłości, lecz nie mają cech zaawan-
sowanego włóknienia wątroby (F3 lub F4), najbardziej 
racjonalne jest odroczenie terapii do czasu urodzenia 
dziecka, natomiast u kobiet z zaawansowanym włók-
nieniem, które planują ciążę w najbliższej przyszłości, 
najwłaściwsze jest leczenie PEG-IFN-α2a w  okresie 
poprzedzającym zajście w  ciążę. Obowiązkiem leka-
rza jest poinformowanie o  konieczności stosowania 
w  czasie leczenia skutecznych metod antykoncepcji. 
W przypadku przeciwwskazań do leczenia PEG-IFN-
α2a powinno się rozpocząć leczenie TDF lub LdT (za-
rejestrowana w Polsce, lecz niedostępna).

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE 
PRZEWLEKŁEGO ZAPALENIA WĄTROBY 
TYPU B U KOBIET W CIĄŻY

Interferony są przeciwwskazane do stosowania 
w ciąży. Lamiwudyna, ETV i ADV znajdują się wśród 
leków należących do kategorii C na liście FDA, a więc 
takich, których nie badano u kobiet w ciąży. Telbiwu-
dyna i TDF zostały zaliczone do kategorii B, co znaczy, 
że wprawdzie badań klinicznych u kobiet w ciąży nie 
przeprowadzono, ale zebrane informacje kazuistyczne 
lub pochodzące z obserwacji klinicznych nie wykaza-
ły szkodliwego działania na płód. Ryzyko stosowania 

ETV i TAF w ciąży nie jest znane. W związku z po-
wyższym preferowanym lekiem jest TDF ze względu 
na lepszy profil oporności i  bezpieczeństwo w  ciąży. 
Dotyczy to także kobiet, u których zakażenie HBV wy-
kryto po raz pierwszy w czasie ciąży [30].

Jeżeli w trakcie leczenia anty-HBV kobieta zajdzie 
w ciążę, rekomenduje się następujące postępowanie:
1)  należy wstrzymać leczenie PEG-IFN-α2a lub innym 

IFN, jeżeli było stosowane,
2)  jeśli pacjentka była leczona AN innym niż TDF, po-

winno się zastąpić je TDF,
3)  decyzja o ewentualnym kontynuowaniu terapii lub jej 

modyfikacji zależy od stopnia zaawansowania choroby 
wątroby; przy włóknieniu na poziomie F3 lub F4 nale-
ży kontynuować terapię przeciwwirusową AN, a przy 
włóknieniu F0–F2 wskazania do leczenia przeciwwi-
rusowego powinny być ponownie przeanalizowane.
Jeżeli kobieta w ciąży ze względu na niską wiremię 

HBV (HBV-DNA < 2000 IU/ml) i/lub niezaawanso-
wane włóknienie wątroby nie ma włączonego leczenia 
przeciwwirusowego albo jeśli terapia została przerwa-
na z  powodu ciąży, to powinna ona pozostawać pod 
kontrolą hepatologa z uwagi na możliwość zaostrzenia 
procesu chorobowego.

PROFILAKTYKA ZAKAŻENIA WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B U DZIECKA

Ryzyko transmisji wertykalnej zakażenia HBV wyno-
si 5–15%. Do większości zakażeń wertykalnych docho-
dzi w okresie okołoporodowym. Głównym czynnikiem 
ryzyka transmisji jest wielkość replikacji HBV. U każdej 
kobiety zakażonej HBV należy na przełomie drugiego 
i trzeciego trymestru ciąży oznaczyć stężenie HBV-DNA. 
W  przypadku wysokiej wiremii (> 200 000 IU/ml) za- 
leca się:
• podawanie AN w trzecim trymestrze ciąży – lekiem 

preferowanym jest TDF (klasa B wg FDA),
• rozważenie rozwiązania ciąży poprzez elektywne 

cięcie cesarskie.
Niezależnie od stężenia HBV-DNA u kobiety w cią-

ży, każdy noworodek matki zakażonej HBV powinien 
w pierwszych 12 godzinach życia otrzymać immuno-
globulinę anty-HBV oraz pierwszą dawkę szczepionki 
anty-HBV, a  kolejne zgodnie ze schematem 0–1.–6. 
miesiąc. Dla noworodków urodzonych z  masą ciała 
poniżej 2000 g rekomenduje się 4 dawki szczepionki 
w schemacie 0–1.–2.–12. miesiąc. W tej grupie dzieci 
wskazana jest kontrola skuteczności szczepień – u każ-
dego dziecka matki zakażonej HBV należy w 9. mie-
siącu życia oznaczyć obecność HBsAg, anty-HBs oraz 
anty-HBc w  klasie IgG. U  niezakażonych niemowląt 
nieodpowiadających na szczepienie rekomenduje się 
dodatkową serię szczepień w schemacie 0–1.–6. mie-
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siąc i ponowne oznaczenie anty-HBs w ciągu 1–2 mie-
sięcy po ostatniej dawce szczepionki [31–34].

PROFILAKTYCZNA TERAPIA U OSÓB 
ZAKAŻONYCH WIRUSEM ZAPALENIA 
WĄTROBY TYPU B PO PRZESZCZEPIENIU 
WĄTROBY

Wszyscy chorzy przed przeszczepieniem wątroby 
w ramach kwalifikacji powinni być zbadani w kierunku 
obecności HBsAg, anty-HBs i  anty-HBc. Osoby sero-
negatywne należy zaszczepić przeciwko HBV w okresie 
poprzedzającym przeszczepienie wątroby, a skuteczność 
szczepienia ocenić poprzez pomiar anty-HBs po drugiej 
lub trzeciej dawce szczepionki w zależności od pilności 
przeszczepienia i dostępności narządu [35, 36]. W przy-
padku nieskuteczności podstawowego schematu szcze-
pień powinno się rozważyć niestandardowe schematy 
szczepień. U  każdego chorego oczekującego na prze-
szczepienie wątroby z  jakimkolwiek dowodem serolo-
gicznym na kontakt z wirusem HBV (również pacjenci 
HBsAg-ujemni) należy oznaczyć wiremię [35–37].

Każdy chory zakwalifikowany do przeszczepienia 
z  wykrywalnym HBV-DNA, niezależnie od pozio-
mu wiremii HBV, powinien rozpocząć leczenie AN 
jeszcze przed przeszczepieniem i  wdrożeniem terapii 
immunosupresyjnej. Takie postępowanie należy stoso-
wać również u  chorych HBsAg-ujemnych, u  których 
stwierdza się obecność HBV-DNA. 

U  osób z  utajonym zakażeniem HBV (u  których 
stwierdza się obecność przeciwciał anty-HBc-total, 
przy jednoczesnej niewykrywalności HBsAg i  HBV-
-DNA) zapobieganie reaktywacji zakażenia HBV po-
winno obejmować podawanie surowicy anty-HBs 
(HBIG) w okresie okołoprzeszczepowym i stosowanie 
AN przez cały okres immunosupresji. Jeżeli dawca 
był anty-HBc-dodatni, AN należy stosować do końca 
życia, a  jeśli był ujemny – to przez rok po przeszcze-
pieniu. W  przypadku biorców niezakażonych HBV, 
niezależnie od statusu anty-HBs, którzy otrzymali 
przeszczep od dawcy anty-HBc-dodatniego, koniecz-
ne jest zastosowanie immunoglobuliny przeciwko 
HBV (HBIG) w okresie okołoprzeszczepowym i nie-
przerwana profilaktyka z zastosowaniem AN. Spośród 
AN optymalnym wyborem są ETV lub TDF [38–40].

BADANIA PRZESIEWOWE W CELU 
WCZESNEGO WYKRYWANIA RAKA 
WĄTROBOWOKOMÓRKOWEGO

Zakażenia HBV i HCV są obecnie uznawane za naj-
ważniejsze czynniki ryzyka wystąpienia HCC, zwłasz-
cza u chorych z marskością wątroby, którzy są zagro-
żeni rozwojem HCC nawet po eliminacji zakażenia. 

U chorych z marskością wątroby ryzyko rozwoju HCC 
zmniejsza się po upływie 4 lat od uzyskania stabilnej 
supresji wiremii [41]. Dlatego u osób zakażonych wiru-
sami zapalenia wątroby typu B lub C należy koniecznie 
wykonać badania przesiewowe [badania ultrasonogra-
ficzne (USG) wątroby co 6 miesięcy], zwłaszcza u cho-
rych z marskością wątroby. W przypadku stwierdzenia 
zmiany ogniskowej w  wątrobie o  średnicy mniejszej 
niż 1 cm wykonuje się badanie USG co 3 miesiące, 
a w przypadku zwiększenia rozmiarów lub zmiany jej 
charakteru chorego powinno się skierować na cztero-
fazowe badanie metodą tomografii komputerowej (TK) 
lub rezonans magnetyczny (NMR) [4, 42, 43]. Jeżeli 
zmiana ogniskowa w  powtarzanych badaniach jest 
stabilna po roku obserwacji, można powrócić do kon- 
troli przeprowadzanej w  odstępach 6-miesięcznych. 
Jeśli w przesiewowym badaniu USG stwierdza się guz 
≥ 1 cm, przeprowadza się czterofazowe, dynamiczne 
badanie TK lub NMR. Wzmożone unaczynienie guza 
uwidocznione w fazie tętniczej z następczym wypłuka-
niem kontrastu w fazie żylnej świadczy o rozpoznaniu 
HCC. Gdy obraz radiologiczny nie spełnia tych kry-
teriów, zwłaszcza przy zmianach o  średnicy 1–2 cm, 
wykonuje się biopsję zmiany. Ze względu na znaczne 
trudności w  różnicowaniu guzka dysplastycznego od 
wczesnej postaci HCC ocenę powinien przeprowadzać 
doświadczony patolog.

PROFILAKTYKA REAKTYWACJI ZAKAŻENIA 
WIRUSEM ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B 
U OSÓB Z PLANOWANĄ LUB ROZPOCZĘTĄ 
TERAPIĄ IMMUNOSUPRESYJNĄ, W TYM 
BIOLOGICZNĄ, LUB CHEMIOTERAPIĄ 
PRZECIWNOWOTWOROWĄ

Reaktywacja HBV jest definiowana jako nagły, 
przynajmniej 100-krotny wzrost stężenia HBV-DNA 
u osób z wcześniej wykrywalnym HBV-DNA lub po-
nowna wykrywalność HBV-DNA u  osób, które nie 
miały wykrywalnej wiremii przed rozpoczęciem tera-
pii immunosupresyjnej, biologicznej lub chemioterapii 
przeciwnowotworowej [44].

Lekami, które stwarzają najwyższe ryzyko reak-
tywacji HBV (> 10%), są: rytuksymab, ofatumumab, 
ustekinumab, natalizumab, alemtuzumab, ibritumo-
mab, doksorubicyna, epirubicyna, prednizon (powyżej 
10 mg dziennie przez ponad 4 tygodnie), infliksymab, 
adalimumab, certolizumab, golimumab. Średnie ry-
zyko reaktywacji (1–10%) powodują: etanercept, aba-
tacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab, 
wedolizumab, imatinib, nilotinib, bortezomib, romi-
depsin, glikokortykosteroidy (prednizon do 10 mg 
dziennie przez 4 tygodnie), doksorubicyna, epirubi-
cyna, cyklosporyna, takrolimus. Niskie ryzyko reakty-
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wacji (< 1%) wiąże się ze stosowaniem: metotreksatu, 
azatiopryny, 6-merkaptopuryny, małych dawek gliko-
kortykosteroidów [44].

U kandydatów do tego rodzaju terapii należy ozna-
czyć HBsAg i  anty-HBc-total przed jej rozpoczęciem. 
Osoby HBsAg-dodatnie muszą mieć oznaczony HBV-
-DNA i  w  razie wyniku dodatniego powinny otrzy-
mywać AN przez cały okres leczenia i  przynajmniej  
6 miesięcy po jego zakończeniu, a w przypadku leków 
o wysokim ryzyku reaktywacji czas ten należy wydłużyć 
do 12 miesięcy [44, 45]. Chorzy HBsAg-dodatni bez wy-
krywalnego HBV-DNA oraz HBsAg-ujemni ze stwier-
dzoną obecnością anty-HBc-total, u których planowana 
jest terapia o wysokim lub średnim ryzyku reaktywacji, 
powinni również rozpocząć stosowanie AN przed roz-
poczęciem terapii immunosupresyjnej. W  trakcie te-
rapii należy oznaczać HBV-DNA i aktywność ALT co  
3 miesiące, niezależnie od tego, czy AN jest jednocze-
śnie stosowany. U  chorych nieotrzymujących AN (le-
czeni preparatami o niskim ryzyku reaktywacji) w razie 
wykrycia obecności HBV-DNA powinno się jak naj-
szybciej wdrożyć leczenie AN. W przypadku spodzie-
wanego dłuższego czasu oczekiwania na wynik badania 
HBV-DNA należy rozważyć włączenie AN wkrótce po 
stwierdzeniu wzrostu aktywności ALT. Optymalnymi 
AN w stanach zagrażających reaktywacją HBV są ETV 
lub TDF. U osób anty-HBs-ujemnych, u których plano-
wane są powyższe terapie, należy rozważyć przeprowa-
dzenie szczepienia przeciwko HBV [45].

PROFILAKTYKA REAKTYWACJI ZAKAŻENIA 
WIRUSEM ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B 
W TRAKCIE TERAPII ZAKAŻEŃ WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU C

Jak wynika z  publikacji kazuistycznych, leki bez-
pośrednio działające przeciwwirusowo (directly ac-
ting antivirals – DAA) u osób współzakażonych HCV 
i HBV mogą wywoływać zagrażającą życiu reaktywa-
cję zakażenia HBV. Pierwsze przypadki stwierdzono 
głównie w Azji i wiązały się one przeważnie z niedo-
statecznym monitorowaniem zakażenia HBV [46–51].

Uzasadnia to konieczność wykonania badania 
HBsAg, a  w  przypadku chorych z  zaburzeniami od-
porności (immunosupresja, terapia biologiczna, za-
każenie HIV itd.) dodatkowo badania obecności  
anty-HBc-total u  każdego pacjenta kwalifikowanego 
do terapii DAA. W  świetle aktualnych danych oso-
by immunokompetentne z  obecnymi przeciwciała-
mi anty-HBc-total, ale bez stwierdzanego HBsAg nie 
wymagają specjalnego monitorowania przed terapią 
zakażenia HCV i w jej trakcie. U wszystkich chorych 
z  obecnością HBsAg, a  także u  osób z  zaburzeniami 
odporności, u  których stwierdza się izolowaną obec-

ność anty-HBc-total, przed rozpoczęciem terapii HCV 
konieczne jest oznaczenie HBV-DNA, a w trakcie le-
czenia monitorowanie aktywności ALT w  odstępach 
2–4-tygodniowych wg następujących zasad: 
a)  jeżeli przed leczeniem zakażenia HCV nie jest wy-

krywane HBV-DNA, a aktywność ALT jest prawi-
dłowa, to w  przypadku wzrostu aktywności ALT 
w trakcie terapii DAA powyżej górnej granicy nor-
my należy natychmiast zlecić badanie HBV-DNA 
i nie czekając na jego wynik, włączyć równolegle do 
terapii DAA leczenie AN nukleozydowym lub nu-
kleotydowym; 

b)  jeśli przed terapią zakażenia HCV nie jest wykrywa-
ne HBV-DNA, a aktywność ALT przekracza górną 
granicę normy i nie obniża się w 4 pierwszych ty-
godniach stosowania DAA, należy powtórnie wy-
konać badanie HBV-DNA i powtarzać je do końca 
terapii. W przypadku pojawienia się wiremii HBV 
powinno się włączyć równolegle do terapii DAA 
leczenie AN nukleozydowym lub nukleotydowym;

c)  jeżeli przed leczeniem zakażenia HCV wykrywa się 
HBV-DNA, to miesiąc przed włączeniem terapii 
DAA należy rozpocząć podawanie AN nukleozydo-
wego lub nukleotydowego;

d)  jeśli pacjent przed włączeniem DAA był leczony 
z  powodu zakażenia HBV, leczenie powinno być 
kontynuowane równolegle z terapią DAA. 

PROFILAKTYKA PRZEDEKSPOZYCYJNA

Poza pracownikami ochrony zdrowia oraz ucznia-
mi i studentami szkół lub uczelni medycznych szcze-
pieniu przeciwko WZW typu B powinny być poddane 
również osoby narażone na zakażenie w związku z wy-
konywaniem obowiązków służbowych (m.in. policjan-
ci, strażacy, służba więzienna, żołnierze wyjeżdżający 
na misje, pracownicy służb komunalnych). Wskazana 
jest ocena odpowiedzi poszczepiennej co najmniej  
4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki. Zgodnie z ko-
deksem pracy pracodawca ma obowiązek zapewnienia 
pracownikom bezpiecznego miejsca pracy. 

PROFILAKTYKA POEKSPOZYCYJNA

Rodzaj profilaktyki poekspozycyjnej zależy od stanu 
uodpornienia osoby eksponowanej oraz statusu serolo-
gicznego źródła ekspozycji. W ramach kwalifikacji do 
profilaktyki zakażenia HBV u osoby będącej potencjal-
nym źródłem ekspozycji należy wykonać oznaczenie 
HBsAg (po wcześniejszym uzyskaniu zgody). U osoby 
eksponowanej oznacza się HBsAg, a  jeśli była wcześ-
niej szczepiona, również miano anty-HBs. Szczepienie 
powinno się rozpocząć jak najszybciej (nie później niż 
7 dni od ekspozycji), a  immunoglobulinę anty-HBs 
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podać zgodnie z  charakterystyką produktu, zazwy-
czaj nie później niż 72 godziny od ekspozycji. U osób 
nieszczepionych należy przeprowadzić cykl szczepień 
oraz podać jedną dawkę HBIG, a u osób szczepionych 
z  poziomem anty-HBs < 10 mIU/ml – podać jedną 
dawkę szczepionki i  jedną dawkę HBIG. W przypad-
ku ekspozycji osoby wrażliwej na zakażenie na mate-
riał biologiczny od osoby z czynnym zakażeniem HBV 
lub o nieznanym statusie serologicznym wskazane jest 
oznaczenie markerów zakażenia HBV (HBsAg, anty-
-HBc IgM) 6, 12 i 24 tygodnie od ekspozycji.
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