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Szanowni Panstwo,

oddajemy w Panstwa rece nowy rocznik ,,Hepatologii’, wydawnictwa tra-
dycyjnie juz towarzyszacego corocznej Konferencji Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego.

Autorzy publikacji, autorytety w $wiecie polskiej hepatologii, przygoto-
wali dla Panistwa szczesliwg trzynastke artykutéw poruszajacych zréznicowa-
ng tematyke chorob watroby. Ideg przy$wiecajaca nam przy pracy nad tego-
rocznym wydaniem bylo polaczenie perspektywy eksperckiej z uzytecznoscia
praktyczng — przydatng dla szerokiego grona specjalistow, w tym lekarzy ro-
dzinnych.

Wydanie otwieraja wyczekiwane nowe wytyczne Polskiej Grupy Eksper-
tow HBV 1 HCV - dokumenty od lat cieszace si¢ niestabnaca popularnoscis,
definiujace standardy postepowania w wirusowych zapaleniach watroby.

Zagadnienia autoimmunizacyjnych choréb watroby coraz liczniej wypet-
niaja program Konferencji, co znalazto réwniez odzwierciedlenie w doborze
tematow tegorocznego wydania.

Prezentowane podsumowanie polozniczych probleméw hepatologicz-
nych moze stanowi¢ swoiste kompendium aktualnej wiedzy, szczegdlnie cen-
ne dla lekarzy petnigcych dyzury medyczne. Hepatologia to réwniez choroby
wieku dziecigcego, znajomos¢ ktérych wazna jest dla sprawnej diagnostyki
ileczenia dorostych, nie tylko w aspekcie nietatwego przekazywania opieki.

Tegoroczny numer wienczg trzy artykuly otwierajace si¢ na wspotprace
z lekarzami podstawowej opieki zdrowotnej, podsumowujac najczestsze pro-
blemy diagnostyczne codziennej praktyki.

Mam nadziej¢, ze publikowane artykuly beda dla Panstwa nie tylko Zré-
dlem aktualnej wiedzy, lecz takze wsparciem w podejmowaniu decyzji kli-
nicznych, inspiracjg do dalszego rozwoju oraz impulsem do dyskusji nad kie-
runkami rozwoju wspolczesnej hepatologii.

Dziekuje Autorom oraz zespolowi wydawniczemu za zaangazowanie
i wklad w przygotowanie ,,Hepatologii 2026”.
Zycze przyjemne;j lektury,

Jakub Klapaczynski
Redaktor wydania
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Polska Grupa Ekspertow (PGE) HBV zostata powotana przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych
oraz Polskie Towarzystwo Hepatologiczne w celu wypracowania zalecen postepowania w zakazeniach HBV, ktdrych pierwsza
edycja ukazata sie w roku 2007. Ukazujace sie w odstepach kilkuletnich zalecenia PGE HBV ksztattowaty standardy postepo-
wania diagnostycznego i terapeutycznego, a takze wptywaty na programy lekowe Narodowego Funduszu Zdrowia. Aktualnie
prezentowane zalecenia zostaty rozszerzone o profilaktyke zakazen HBV w réznych populacjach zarowno dorostych, jak
i dzieci, zapobieganie reaktywacji HBV u osob z deficytami odpornosci, zasady monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia z uwzglednieniem wczesnego wykrywania raka watrobowokomaorkowego, a takze zasady bezpiecznego konczenia
terapii i postepowania w przypadku jej przerwania. Uwzgledniono rowniez rekomendacje postepowania w ostrym wirusowym
zapaleniu watroby typu B oraz we wspotzakazeniach HDV, HCV i HIV. Aby osiagnac konsensus wsrod dziesieciu cztonkow
PGE HBV, zastosowano metode Delphi, ktora obejmowata 5 rund ankietowych, podczas ktorych rozwiazano 36 kluczowych
problemoéw, oraz 2 rundy dyskusyjne stuzace wyjasnieniu powstatych watpliwosci.

HBV, leczenie, diagnostyka, wirusowe zapalenie watroby, marskos¢ watroby, rak watrobowokomarkowy
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The Polish Group of Experts (PGE) for HBV was established by the Polish Society of Epidemiologists and Infectious Disease
Physicians and the Polish Association for the Study of the Liver to develop recommendations for the management of HBV
infections, the first edition of which was published in 2007. The PGE HBV recommendations, published every few years, have
shaped diagnostic and therapeutic standards and influenced the National Health Fund’s therapeutic programs. The current
recommendations have been expanded to include the prevention of HBV infection in various populations of both adults and
children, the prevention of HBV reactivation in immunocompromised individuals, principles for monitoring treatment efficacy
and safety, including early detection of hepatocellular carcinoma, and principles for safe treatment discontinuation and inter-
ruption. Recommendations for the management of acute hepatitis B and co-infections with HDV, HCV, and HIV have also been
included. To reach consensus among the ten members of PGE HBV, the Delphi method was used, which included 5 survey
rounds during which 36 key issues were resolved and 2 discussion rounds to clarify any doubts that arose.
HBV, treatment, diagnosis, viral hepatitis, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma

WPROWADZENIE

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (ang.
hepatitis B virus, HBV) moze przybierac rozne posta-
cie - od ostrego wirusowego zapalenia watroby typu B
(OWZW-B), poprzez stan nieaktywnego nosicielstwa,
w ktérym zwykle, lecz nie zawsze, stwierdza si¢ obec-
no$¢ antygenu HBs (HBsAg), az po przewlekle WZW-
-B (PWZW-B), ktore moze prowadzi¢ do marskosci
watroby i raka watrobowokomdrkowego (ang. hepa-
tocellular carcinoma, HCC) [1, 2]. Szacuje sie, ze kaz-
dego roku na $wiecie dochodzi do ponad miliona no-
wych zakazen HBV, a liczba zyjacych z przewlektym
zakazeniem przekracza 250 milionéw, sposrod kto-
rych zaledwie 36 milionéw zostalo zdiagnozowanych,
a 6,8 miliona rozpoczeto leczenie [3, 4]. W Polsce od
poczatku tego stulecia liczba rejestrowanych zakazen
HBV nie przekracza 4 tysiecy rocznie, przy czym na
przestrzeni lat 2012-2023 zaobserwowano 5-krotne
obnizenie wskaznika pierwszorazowych hospitalizacji
oraz 3-krotne obnizenie §miertelnosci z powodu zaka-
zenia HBV [5, 6]. Jednocze$nie $redni wiek pacjentow
wzrost z 41 do 52 lat, co wskazuje na dominacje wérod
zakazonych populacji os6b nieobjetych programem
szczepien noworodkdow, zainicjowanym w roku 1996
[7]. Powigzane z HBV zakazenia wirusem zapale-
nia watroby typu D (ang. hepatitis D virus, HDV) sa
w Polsce stosunkowo rzadkie, o czym $wiadczg wyni-
ki najnowszych badan, w ktorych przeciwciata wykry-
wano u 1,5%-3,4%, a kwas rybonukleinowy (RNA)
HDV u zaledwie 0,25% oséb zakazonych HBV [8, 9].
Polska Grupa Ekspertéow HBV zostala powolana
przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy
Chordb Zakaznych oraz Polskie Towarzystwo Hepato-
logiczne w celu wypracowania zalecenn postepowania
w zakazeniach HBV, ktorych pierwsza edycja ukazala

sie w roku 2007 [10]. Kolejne wersje ukazywaly sie
w odstepach kilkuletnich wraz z postepem wiedzy
i zmianami uwarunkowan systemu opieki zdrowotnej.
W zwigzku z tym, Ze ostatnie rekomendacje ukazaly
sie osiem lat temu, oczywistym byla koniecznoé¢ ich
aktualizacji [11]. Rekomendacje sg skierowane zarow-
no do lekarzy praktykow, jak i instytucji ksztattujg-
cych polityke zdrowotna, stuzac ujednoliceniu zasad
diagnostyki, terapii i profilaktyki wirusowego zapa-
lenia watroby typu B oraz dostosowaniu aktualnego
stanu wiedzy do realiéw polskiego systemu opieki
zdrowotnej.

Aby osiggna¢ konsensus wérdd cztonkéw grupy
ekspertow, zastosowano metode Delphi, ktora obej-
mowala 5 rund ankietowych, podczas ktérych roz-
wigzano 36 kluczowych problemdw, oraz 2 rundy dys-
kusyjne stuzace wyjasnieniu powstatych watpliwosci.

HISTORIA NATURALNA ZAKAZENIA HBV

Typowsa cechg przewleklego zakazenia HBV jest jego
fazowo$¢ zwiazana ze zmiennymi relacjami pomie-
dzy ukladem odpornosciowym a wirusem. W zarysie
wyrdznia sie fazy z aktywnym zapaleniem w watrobie
oraz fazy o matej aktywnosci choroby (ang. inflamma-
tion vs. infection) (Tabela 1) [2]. Okresy te nie zawsze
wystepuja sekwencyjnie. Rozpoznanie fazy zwykle de-
terminuje wlaczenie leczenia. W fazach z aktywnym
zapaleniem bezwzglednie wymagane jest leczenie, za$
w fazach o niskiej aktywno$ci jego potrzeba moze by¢
uzalezniona od innych czynnikéw (np. immunosupre-
sja, ryzyko raka watrobowokomodrkowego, zaawanso-
wanie choroby itd.). Wyréznia sie nastepujace fazy:

Faza 1, zakazenie z obecnoscig antygenu HBe (po-
przednio nazywana faza wysokiej replikacji lub
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tolerancjiimmunologicznej) - w surowicy poza antyge-
nem powierzchniowym (HBsAg) jest obecny antygen
HBe (HBeAg), kwas deoksyrybonukleinowy (DNA)
HBV osiaga duze wartosci (powyzej 106 TU/ml), za$
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) w su-
rowicy pozostaje w normie. Zmiany zapalne i mar-
twicze oraz widknienie w bioptatach watrobowych
sa niewielkie lub moze ich w ogoéle nie by¢. U zaka-
zonych w péznym dziecinstwie i u oséb dorostych
okres ten, o wysokiej zakaznosci, moze trwaé krétko.
Z wiekiem zwigksza sie szansa na przejscie do fazy za-
palenia z HBeAg, zwykle dzieje si¢ to do 30-35 roku
zycia. Wykltadnikiem progresji do kolejnej fazy jest
stwierdzenie podwyzszonej aktywnoéci ALT, zmian
mikroskopowych (aktywno$¢ zapalenia, wtdknienie)
lub podwyzszonej sztywnosci tkanki watrobowej oce-
nianej elastograficznie.

Faza 2, zapalenie z obecnoscig antygenu HBe (po-
przednio nazywana fazg immunoreaktywna) — stezenia
HBV DNA w surowicy s3 zmienne, lecz mniejsze w po-
réwnaniu z poprzednig faza. Okresowo, rzadziej stale,
podwyzszona jest aktywnos¢ ALT w surowicy, w tkance
watrobowej zmiany martwiczo-zapalne sa mierne lub
nasilone z mniej lub bardziej zaznaczonym wtdknie-
niem (moze ono narasta¢). Obserwuje si¢ pogorszenie
wynikéw nieinwazyjnych badan oceniajacych zaawan-
sowanie choroby watroby. Jako przyczyny wystapienia
tej fazy podaje si¢ zmiany w ekspresji antygenéw HBV
oraz nasilenie odpowiedzi immunologicznej przeciw
HBYV, zwigzanej z reakcjg zapalng [2]. Faza ta trwa
miesigcami lub latami i moze zakoniczy¢ si¢ zanikiem
HBeAg z zastapieniem go przeciwcialami anty-HBe
(2-15%/rok), co okreslamy mianem serokonwersji.
U ok. 1-4% pacjentéw dochodzi do reserokonwersji
z ponownym pojawieniem si¢ HBeAg. Im czestsze s3
okresy zaostrzen, tym bardziej nasila si¢ widknienie
watrobowe, a ryzyko HCC réwniez pozostaje wysokie.

Faza 3, zakazenie bez obecnosci antygenu HBe (po-
przednio nazywane nieaktywnym nosicielstwem HBV
lub fazg kontroli immunologicznej) — obecne sg prze-
ciwciala anty-HBe, poziom HBV DNA jest niski (zwy-
kle <2000 IU/ml), jednak moze podlega¢ fluktuacjom
nawet do 20000 IU/ml. Aktywnoé¢ ALT pozostaje
w granicach normy, histologicznie stwierdza si¢ mi-
nimalne zmiany zapalne oraz brak lub nieznaczne za-
awansowanie choroby oceniane nieinwazyjnie. Steze-
nie antygenu HBsAg zwykle miesci si¢ w wartosciach
ponizej 1000 IU/ml, ale moze by¢ wyzsze w zakazeniu

genotypem A HBV [12, 13]. Istnieje niewielkie ryzyko
rozwoju marskosci i HCC. Czgsto$¢ samoistnego za-
niku HBsAg i pojawienia si¢ anty-HBs (serokonwer-
sje) ocenia si¢ na 1-3% rocznie.

Faza 4, zapalenia bez obecnoéci antygenu HBe (wcze-
$niej HBeAg-ujemne przewlekle zapalenie watroby)
- u ok. 10-30% chorych po serokonwersji HBeAg
do anty-HBe utrzymuje si¢ aktywny stan zapalny
w watrobie. Obecne sg przeciwciala anty-HBe, a HBV
DNA wykazuje znaczng zmienno$¢ wartosci powyzej
2000 IU/ml, aktywno$¢ ALT moze by¢ okresowo pod-
wyzszona i obserwuje si¢ zmiany martwiczo-zapalne
w watrobie. Zwykle stwierdza si¢ tez umiarkowane do
znaczacego zaawansowanie choroby watroby (ocenia-
ne metodami nieinwazyjnymi). Okresy zaostrzen sg
przeplatane okresami remisji, co jest najwazniejsza
cechg tej fazy zakazenia. U wigkszo$ci chorych w tej
fazie wykrywa sie mutacje w genie precore/core pro-
moter HBV, co wiaze si¢ z niemoznoscia syntezy HBe-
Ag. Wystepuje wysokie ryzyko HCC oraz progresji do
marskos$ci watroby.

Faza 5, z niewykrywalno$cig antygenu HBs (zaka-
zenie utajone, occult hepatitis B infection, OBI, okres
po utracie HBsAg) jest niejednorodna pod wzgledem
charakterystyki — najczeéciej przebiega z niewykry-
walnym lub okresowo niskim stezeniem HBV DNA
w surowicy iz jego obecnoscig w watrobie. W surowicy
wystepuja przeciwciata anty-HBc (total) z obecnoscia
lub bez przeciwcial anty-HBs. Pacjenci w tej fazie to
niehomogenna grupa osob. Najczesciej faza ta dotyczy
0s6b po utracie HBsAg (1-3%/rok), u ktérych przez
okres wielu miesiecy, a nawet lat, moze utrzymywac
sie niskie lub tylko okresowo wykrywalne stezenie
HBV DNA. Utrata HBsAg wiaze si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka rozwoju marskoéci watroby i jej niewydolno-
$ci, chociaz ryzyko wystapienia HCC nadal jest pod-
wyzszone w poréwnaniu z populacjg ogélna. Stan im-
munosupresji moze prowadzi¢ do reaktywacji wirusa.
Kolejng grupa sg chorzy zakazeni wariantami wirusa
zdolnymi do syntezy zmienionych strukturalnie cza-
stek HBsAg nierozpoznawanych przez powszechnie
stosowane testy (tzw. S-escape, S-promoter, splice va-
riants). U tych chorych trwa replikacja HBV, a choro-
ba postepuje. Ostatnig i najgorzej scharakteryzowang
grupa chorych sa przypadki tzw. seronegatywnego
OBI (ang. occult hepatitis B virus infection), gdzie poza
wykrywalnym HBV DNA nie stwierdza sie obecnosci
przeciwciat anty-HBc i anty-HBs [14].
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Terminologia i kryteria faz przewlektego zakazenia HBV

HBeAg(+) HBeAg(’) HBsAg(-)

zakazenie zapalenie zakazenie zapalenie

faza1 faza 2 faza3 faza 4 faza 5
Stezenie HBsAg wysokie wysokie/ niskie” Srednie ujemne

Srednie
HBV DNA >107 [U/ml 104107 1U/ml <2000 1U/ml*™ >2000 IU/ml Niskie lub
niewykrywalne

ALT prawidtowe podwyzszone prawidtowe podwyzszone prawidtowe
Zaawansowanie Brak/ Umiarkowane/ Brak Umiarkowane/ | Brak
choroby (biopsja, minimalne duze duze
metody nieinwazyjne)
Woeczesniejsza tolerancji immu- | immunoreaktywna | nieaktywnego HBeAg(-) Utajone zakaze-
terminologia fazy nologicznej nosicielstwa PWZW-B nie HBV*™

* Zwykle <1000 1U/ml $wiadczy o dobrej kontroli immunologicznej zakazenia.

** Mozliwe sa fluktuacje HBV w zakresie 2000 - 20 000 1U/ml.

** Faza niehomogenna, anty-HBc total dodatni, utrata HBsAg ujemny z uzyskania kontroli immunologicznej (m.in. utrata samoistna; wyleczenie
funkcjonalne po leczeniu), lecz moze wynikac z obecnosci zmienionych strukturalnie czastek HBsAg przy obecnej replikacji wirusa.

WYKRYWANIE ZAKAZEN HBV

Polska nalezy do krajéow o niskiej zapadalno$ci na
zakazenia HBV. W 2025 roku zarejestrowano Iacz-
nie 3496 przypadkéw wirusowego zapalenia watroby
typu B, w tym 32 przypadki ostrego zapalenia watro-
by typu B, przy zapadalnosci OWZW-B wynoszacej
0,09/100 000 ludnosci. Powyzsza sytuacja jest dtugo-
falowym efektem programu obowigzkowych szcze-
pien noworodkéw, ktéry zostal stopniowo wdrozony
w latach 1994-1996, a w kolejnych latach objat nasto-
latkéw, personel medyczny i osoby kwalifikowane do
planowych inwazyjnych procedur medycznych [15].
Wykrywanie zakazen HBV umozliwiajace rozpo-
czecie leczenia powinno by¢ traktowane obok szcze-
pieni jako gléwna metoda eliminacji wirusa w po-
pulacji polskiej. Badania przesiewowe w kierunku
obecnosci HBsAg w surowicy powinny by¢ realizowa-
ne wéréd wszystkich oséb urodzonych przed rokiem
1996 (w okresie poprzedzajacym obowigzkowe szcze-
pienia noworodkéw) oraz u 0séb urodzonych w roku
1996 lub pdzniej, jesli:
o istniejg wskazania medyczne (podwyzszone ak-
tywnosci aminotransferaz lub choroba watroby
o nieustalonej etiologii),
o jest zwiekszone ryzyko ekspozycji (zakazenie
HBV w rodzinie, pracownicy medyczni),

o rozpoznano zakazenie wirusem zapalenia wa-
troby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) lub
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang.
human immunodeficiency virus, HIV),

o jest wywiad uzaleznienia od narkotykow lub al-
koholu,

o rozpoznano chorobe zwigzang z deficytem od-
pornosci,

o planowane jest wlaczenie terapii lekami o dzia-
taniu immunosupresyjnym, w tym lekami biolo-
gicznymi [16, 17].

Badaniami przesiewowymi w kierunku obecnosci
HBsAg powinni by¢ objeci imigranci na zasadach
ustalonych dla obywateli polskich. Osoby z deficytem
odpornosci, planowane do terapii lekami o dziataniu
immunosupresyjnym, w tym lekami biologicznymi,
powinny mie¢ wykonane badania w kierunku obec-
nosci przeciwciat dla antygenu rdzeniowego HBV (an-
ti-HBc) niezaleznie od testowania obecnosci HBsAg.
W latach 70-tych i 80-tych ubieglego wieku Pol-
ska nalezala do krajow o dos¢ wysokiej zapadalnosci
na zakazenia HBV (rozpoznawano kilkadziesiat tysie-
cy zakazen HBV rocznie). Oznacza to, ze duza czes¢
sposrod Owczesnych zakazen pozostaje nadal nie-
rozpoznana, stanowiac potencjalny rezerwuar HBYV,
co uzasadnia kontynuowanie programu szczepien

HEPATOLOGIA 2026



ZALECENIA POLSKIEJ GRUPY EKSPERTOW HBV DOTYCZACE LECZENIA WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU B...

w aktualnej formie. Przemawia za tym takze wykry-
wanie u okoto 10% bezobjawowych dorostych pa-
cjentéw podstawowej opieki zdrowotnej w Polsce
obecnosci w surowicy przeciwcial anty-HBc, co wska-
zuje na przebyte/utajone zakazenie HBV [18]. W do-
bie stosowania terapii immunosupresyjnych, w tym
biologicznych, nalezy pamietaé o ryzyku jatrogennej
reaktywacji utajonego zakazenia HBV [19]. Stad za-
lecenie badan przesiewowych w kierunku obecnosci
anty-HBc u chorych kwalifikowanych do leczenia im-
munomodulujacego o wysokim potencjale reaktywa-
cji HBV [20, 21].

CELE LECZENIA ZAKAZENIA HBV

O skutecznym leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu B (WZW-B) mozna méwi¢ po uzyskaniu trwale
niewykrywalnego HBsAg oraz HBV DNA bez potrze-
by kontynuacji terapii oraz ustabilizowaniu sie stanu
klinicznego osoby zakazonej HBV. Kolejnymi etapa-
mi terapii prowadzacymi do osiagniecia tego celu jest

Cele leczenia WZW-B

uzyskanie kontroli wirusologicznej, immunologicznej
i genetycznej (Rycina 1). W cyklu zyciowym wirusa
HBsAg powstaje w oparciu o kowalencyjnie zamknie-
te koliste DNA (cccDNA) i zintegrowane HBV DNA,
co oznacza, ze warunkiem catkowitej, trwalej utraty
HBsAg jest zlikwidowanie rezerwuardw replikacji
HBV, w tym cccDNA i zintegrowanego HBV DNA [22,
23, 24]. Uzyskanie kontroli immunologicznej zwykle
pozwala na zaprzestanie terapii, ale dopiero kontro-
la genetyczna pozwala na uzyskanie pewnosci co do
catkowitego wyeradykowania zakazenia z organizmu.
Pomimo Zze wspoélczesne metody terapeutyczne bar-
dzo rzadko pozwalajg na uzyskanie kontroli genetycz-
nej, to juz samo osiagniecie kontroli wirusologicznej
umozliwia zmniejszenie ryzyka $mierci zwigzanego
z marskoscig, niewydolnoscia watroby lub rakiem
watrobowokomorkowym, pod warunkiem trwalej su-
presji HBV. Dzigki temu staje si¢ mozliwe osiagniecie
kluczowych z punktu widzenia zdrowia publicznego
celow, jakimi sg wydluzenie czasu i poprawienie jako-
$ci zycia oraz ograniczenie szerzenia si¢ zakazen HBV
(Rycina 1).
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METODY OCENY ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Powszechnie wykorzystywanymi w ocenie stopnia
uszkodzenia watroby u zakazonych HBV s3 pomiary
w surowicy aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT) i asparaginianowej (AST). Sposrod wskazni-
kow laboratoryjnych zastosowanie w ocenie progresji
choroby znajduje pomiar w surowicy stezenia alfa-fe-
toproteiny (AFP). Dla przewlekle zakazonych HBV
opracowano proste i czule skale kliniczne stuzace
ocenie ryzyka wystgpienia HCC oraz selekeji kandy-
datéw do nadzoru onkologicznego, m.in. PAGE-B.
Natomiast do oceny struktury tkanki watrobowej wy-
korzystywane sg metody obrazowania takie jak ultra-
sonografia (USG), tomografia komputerowa (TK),
rezonans magnetyczny (RM).

Zaawansowanie choroby watroby u zakazonych
HBV powinno by¢ oceniane przede wszystkim z wy-
korzystaniem elastografii watroby pozwalajacej na
nieinwazyjne pomiary sztywnosci tkanki watrobo-
wej (ang. liver stiffness measurement, LSM). Dzig-
ki fatwosci wykonania, coraz wigkszej dostepnosci
oraz mozliwoéci powtarzania procedury z dowolna

czestotliwodcig powinna ona by¢ podstawowa meto-
da oceny zaawansowania choroby watroby. Badanie
moze by¢ wykonywane z wykorzystaniem elastografii
przej$ciowej z kontrola drgan (ang. vibration-control-
led transient elastography, VCTE), elastografii fali po-
przecznej (ang. shear wave elastography, SWE) lub ob-
razowania impulsu sity promieniowania akustycznego
(ang. acoustic radiation force impulse imaging, ARFI).
Uzyskane wyniki pomiaréw LSM mogg rézni¢ sie
w zaleznosci od zastosowanej techniki, a takze przy-
czyny choroby watroby. Jednak ze wzgledéw praktycz-
nych przyjeto za Europejskim Towarzystwem Badan
nad Chorobami Watroby (ang. European Association
for the Study of the Liver, EASL) ujednolicone warto-
$ci graniczne LSM dla oceny zaawansowania choroby
watroby u zakazonych HBV wraz z odpowiadajacymi
im stopniami wioknienia w skali Metavir oceny histo-
logicznej bioptatu watroby (Tabela 2) [2]. Nalezy jed-
nak pamieta¢, ze pomimo duzej swoistosci i czulosci,
u okofo 10% wyniki LSM moga by¢ niejednoznaczne
lub sta¢ w sprzecznosci ze stanem klinicznym, co sta-
nowi wskazanie do biopsji i oceny histologicznej tkan-
ki watrobowe;j.

Wartosci graniczne LSM zaawansowania choroby watroby u zakazonych HBV wraz z odpowiadajacymi im stopniami
widknienia w skali Metavir oceny histologicznej bioptatu watroby; modyfikacja wg. EASL [2]

Choroba watroby Skala Metavir LSM

istotna >F >7 kPa
zaawansowana >F2 >8 kPa
marsko$¢ F4 >11 kPa

Ocena histologiczna materialu biopsyjnego watro-
by moze nadal by¢ wykorzystywana, zwlaszcza przy
kwalifikacji do leczenia i w przypadku watpliwosci
diagnostycznych zwigzanych z nakltadajacymi si¢ in-
nymi chorobami watroby [25]. Jednak wykorzystanie
biopsji jako metody inwazyjnej nalezy ogranicza¢ do
sytuacji, gdy wynik oceny histologicznej moze mie¢
wplyw na dalsze postepowanie kwalifikacyjne do le-
czenia (na przyklad u pacjenta z LSM <7 kPa).
Wskaznik stosunku aktywno$ci aminotransfera-
zy asparginianowej (AST) do liczby ptytek krwi (ang.
AST-platelet ratio index, APRI) i indeks wldknienia
watroby-4 (ang. fibrosis-4 index for liver fibrosis, FIB-4)
moga by¢ wykorzystywane jako alternatywa dla LSM
[26, 27]. Jednak ze wzgledu na znacznie mniejsza
precyzje, ich stosowanie powinno mie¢ miejsce tylko

w przypadku braku mozliwosci wykonania LSM lub
dostepu do wynikéw LSM i tylko w celu wyklucze-
nia populacji chorych z marsko$cia [28]. Ze wzgledu
na mniejsza czulos¢, dla zachowania bezpieczenstwa
chorych, wartosci graniczne wykluczajace marsko$é
powinny by¢ zanizone w stosunku do dostepnych
danych z pis$miennictwa do pozioméw w przypadku
APRI <0,5 i FIB-4 <0,7 [2]. W przypadku dzieci nale-
zy rozwazy¢ jeszcze nizsze wartosci graniczne.

KWALIFIKACJA DO LECZENIA

Leczenie WZW-B nalezy rozwazy¢ u kazdej osoby
z wykrytym w surowicy HBsAg, niezaleznie od czasu,
jaki uptynal od wykonania badania w tym kierunku

10
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i niezaleznie od statusu HBeAg/anty-HBe, u ktore;:

1. Pomiary LSM przekraczajg 8 kPa (F3 lub F4 w ska-
li Metavir), o ile ma wykrywalne w surowicy HBV
DNA na jakimkolwiek poziomie.

2. Rozpoznano HCC, nawet jesli HBV DNA jest nie-
wykrywalne [29].

3. Stwierdzono stezenie HBV DNA powyzej 2000 IU/ ml
oraz spelnia jedno z nastepujacych kryteriow:

o LSM powyzej 7 kPa lub obraz histologiczny wska-
zujacy na wldknienie na poziomie przynajmniej
F1 w skali Metavir (ograniczone mozliwo$ci roz-
nicowania FO z F1 przy LSM <7 kPa),

lub
o aktywno$¢ ALT powyzej gornej granicy normy
(GGN), [30],
lub
« znajduje si¢ w immunosupresji wynikajacej
z choroby albo stosowanego leczenia [31, 32],
lub
» ma zwiekszone ryzyko HCC wynikajace z koin-
fekcji HCV, HDV, albo HIV, choroby stluszcze-
niowej watroby, albo wywiadu rodzinnego HCC
[2, 33, 34, 35].

Schemat kwalifikacji do leczenia i postepowania w przypadku nieleczenia

Chorzy, ktdrzy nie rozpoczeli leczenia z racji nie-
spelniania kryteriéw kwalifikacyjnych lub jakiego-
kolwiek innego powodu z niskim zaawansowaniem
choroby watroby (LSM <7 kPa), powinni co 12 mie-
siecy mie¢ oznaczane stezenie HBV DNA i aktywno$¢
ALT. U chorych z zaawansowang chorobg watroby
(LSM >7 kPa) wizyty kontrolne nalezy zaplanowac co
6 miesiecy i powinny one dodatkowo uwzglednia¢ ba-
danie USG i LSM oraz oznaczenie w surowicy stezenia
AFP i HBsAg (qHBsAg).

REKOMENDOWANE LEKI (WYBOR LEKU)

Obecnie w pierwszej linii leczenia PWZW-B do wy-
boru sg dwie opcje terapeutyczne:
« doustne analogi nukleozydowe lub nukleotydo-
we (AN),
o pegylowany interferon alfa (PegIFNa).
Stosowanie PegIFNa, zwlaszcza w krajach europej-
skich, jest obecnie marginalne, ze wzgledu na wycofa-
nie leku przez producenta oraz z uwagi na dominacje¢
w Europie chorych z PWZW-B z niewykrywalnym
HbeAg, u ktérych skuteczno$¢ interferonoterapii jest
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mniejsza w poréwnaniu z chorymi, u ktérych HBe-
Ag jest wykrywany. Jednak pewne cechy tego leku,
jak chociazby zdefiniowany czas terapii czy trwalsza
odpowiedz na leczenie, sprawiaja, Ze moze by¢ rozwa-
zany po starannym omodwieniu z pacjentem wad i za-
let interferonoterapii, ktorej dostepnos$¢ jest aktualnie
bardzo ograniczona [36]. Warto tez zwrdci¢ uwage na

Poréwnanie terapii z wykorzystaniem AN i PeglFNa.

fakt, ze wiekszo$¢ badanych wspoétczesnie nowych le-
kéw do terapii WZW-B jest testowanych w skojarze-
niu z PegIFNa, nie mozna wigc wykluczy¢ powrotu do
tego leku jako wspomagajacego nowe opcje terapeu-
tyczne. W Tabeli 3 przedstawiono pordéwnanie terapii
z wykorzystaniem AN i PegIFNa.

AN (ETV, TDF, TAF) PeglFNa

Mechanizm terapii

Hamowanie progresji choroby poprzez
dtugotrwata supresje replikacji HBV

Indukowanie trwatej odpowiedzi immunolo-
gicznej po stosunkowo kratkim leczeniu

Schemat leczenia Doustnie raz na dobe

Podskarnie raz w tygodniu

Czas trwania terapii Nieokreslony

48 tygodni

Objawy uboczne Nieliczne Liczne i powazne

Przeciwwskazania Nieliczne Liczne

Sita dziatania przeciwwi- Duza Stosunkowo mata

rusowego

Serokonwersja w ukta- Maty odsetek leczonych, zwtaszcza na Maty odsetek do umiarkowanego w wybrane;j
dzie HBeAg/anty-HBe poczatku terapii grupie pacjentéw

Eliminacja HBsAg Maty odsetek leczonych

Maty odsetek leczonych

Lekoopornosc Rzadko po TDF, TAF, ETV

Nie opisano

Ze wzgledu na silny efekt przeciwwirusowy i do-
skonaly profil bezpieczenstwa preferowang aktualnie
opcja terapeutyczna s3 AN. Wybdr optymalnego AN
powinien uwzglednia¢ charakterystyke leku, choroby
wspolistniejace oraz preferencje pacjenta. Dostepne
AN dzielimy na:

o AN o wysokiej barierze genetycznej i niskim ry-
zyku opornoéci:
« nukleozydowy - entekawir (ETV),
« nukleotydowe - tenofowir disoproxil (TDF)
i alafenamid tenofowiru (TAF),
» AN o niskiej barierze genetycznej i wysokim ry-
zyku opornosci:
« nukleozydowe - lamiwudyna (LAM) i emtry-
cytabina,
« nukleotydowe — adefovir dipivoxil.

Z uwagi na gorsza skuteczno$¢ i/lub ryzyko rozwo-
julekoopornosci AN o niskiej barierze genetycznej nie
s3 obecnie rekomendowane jako leki pierwszego rzu-
tu. Wyboru dokonuje si¢ pomiedzy ETV, TDF i TAE

Pacjent wczeséniej leczony LAM powinien otrzymac
TDF lub TAE poniewaz ryzyko krzyzowej opornosci
na ETV jest duze i narasta wraz z czasem stosowania
leku [37]. W celu przelamania tego zjawiska mozna
zastosowaé podwdjng dawke dobowa ETV, czyli 1 mg
zamiast rutynowej 0,5 mg.

Z uwagi na poréwnywalng skutecznos¢ i bardzo
znikome ryzyko powstania lekoopornosci, zwlaszcza
w odniesieniu do tenofowiru [38], u pacjentéw leczo-
nych pierwszorazowo decyzja o wyborze leku moze
by¢ podyktowana chorobami i stanami wspdlistnie-
jacymi [39]. W przypadku przewlektej niewydolno-
$ci nerek i/lub choroby metabolicznej kosci preferuje
sie stosowanie ETV. Jednak lek ten jest niewskaza-
ny w ciazy z uwagi na brak wystarczajacych danych
o profilu bezpieczenstwa u cigzarnych i wplywie ETV
na przenoszenie zakazenia z matki na dziecko. Jeze-
li leczenie kobiety cigzarnej jest konieczne, a korzys¢
z leczenia przewyzsza ryzyko dla ptodu, lekiem z wy-
boru jest TDF lub TAF.

12

HEPATOLOGIA 2026



ZALECENIA POLSKIEJ GRUPY EKSPERTOW HBV DOTYCZACE LECZENIA WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU B...

Skutecznos¢ TDF i TAF oraz profil bezpieczenstwa
sa porownywalne, aczkolwiek TAF, jesli dostepny, po-
winien by¢ preferowany u chorych z wysokim zagro-
zeniem osteoporozg. Aktualnie TAF w postaci skoja-
rzonej z emtrycytabing i inhibitorami proteazy HIV
przeznaczony jest do leczenia antyretrowirusowego
z lub bez wspolistniejacego zakazenia HBV. TDF po-
zostaje lekiem z wyboru w monoinfekcji HBV. Dawka
dobowa to 1 tabletka zawierajaca 245 mg dizoproksylu
tenofowiru.

Dawkowanie zaréwno ETV, jak i TDF nalezy do-
stosowaé do wartoéci przesgczania kiebuszkowego
(EGFR). Przy EGFR 30-49 ml/min tabletke nalezy
podawac co 2-gi dzien, przy EGFR 10-29 ml/min co
3-ci dzien, a u oséb dializowanych raz w tygodniu
bezposrednio po dializie. Nie ma koniecznosci mody-
fikowania dawek lekéw ze wzgledu na niewydolnos¢
watroby.

MONITOROWANIE TERAPII
Monitorowanie skutecznosci terapii przeciwwirusowej

Skutecznos¢ terapii monitorujemy zgodnie z celami
leczenia przedstawionymi w Cele leczenia zakazenia
HBYV (s.9), co obejmuje ocene aktywnosci ALT, HBV
DNA, parametréw serologicznych - HBsAg/anty-HBs
(ewentualnie HBeAg/anty-HBe), a takze dodatkowo
ocene¢ zaawansowania choroby watroby i nadzér pod
katem ryzyka wystapienia HCC.

Ocena aktywnoséci ALT i iloSciowy pomiar HBV
DNA powinny by¢ dokonywane w chwili rozpoczg-
cia terapii i podczas jej trwania co 3-6 miesiecy do
uzyskania supresji replikacji wirusa ponizej poziomu
wykrywalnosci HBV DNA i normalizacji aktywnosci
ALT, a nastepnie, w zalezno$ci od zaawansowania cho-
roby watroby i adherencji do leczenia, co 6-12 mie-
siecy. Czestsze monitorowanie jest zalecane w razie
wystapienia wzrostu aktywnosci ALT i/lub wykrywal-
nosci HBV DNA.

Status HBsAg nalezy monitorowa¢ ilo$ciowo (qu-
antitative HBsAg, qHBsAg) przed leczeniem, a potem
co 12 miesigcy oraz w przypadku planowanego zakon-
czenia terapii. U chorych, u ktorych HBsAg jest nie-
wykrywalny, kolejne badanie jako$ciowe nalezy prze-
prowadzi¢ po przynajmniej 3 miesigcach, co pozwala
rozwazy¢ zakonczenie terapii. W przypadku decyzji
o kontynuowaniu terapii nalezy oznacza¢ stezenie an-
ty-HBs w odstepie przynajmniej 3 miesiecy, co moze

da¢ ostateczny argument do zakorczenia leczenia
przeciwwirusowego, zgodnie z zasadami opisanymi
w Zakoriczenie skutecznej terapii (s. 14).

W rzadkich w populacji polskiej przypadkach cho-
rych z wyj$ciowo dodatnim HBeAg mozna monitoro-
wa¢ status HBeAg/anty-HBe w celu udokumentowa-
nia serokonwersji, co jednak pozostaje bez wplywu na
postepowanie terapeutyczne i decyzje o zakonczeniu
leczenia.

Monitorowanie w kierunku HCC

Monitorowanie w kierunku HCC w trakcie leczenia
AN powinno obejmowaé wykonywanie jednocza-
sowo pomiaréw stezenia AFP w surowicy i badania
USG wykonywanego przez do$wiadczonego ultraso-
nografiste. W przypadku trudnosci technicznych lub
interpretacyjnych dotyczacych obrazu USG, a takze
w przypadku podwyzszonego stezenia AFP, zamiast
USG lub w uzupetnieniu do tego badania nalezy wy-
korzysta¢ inne badania obrazowe (4-fazowe CT lub
RM z kontrastem) [40, 41; 42]. U chorych z zaawan-
sowaniem choroby watroby odpowiadajacym F3-F4
(LSM>8 kPa) lub nizszym, jesli s obarczeni czynni-
kami ryzyka HCC przedstawionymi w Kwalifikacja do
leczenia (s. 10), badania nalezy wykonywa¢ co 6 mie-
siecy, a u pozostalych chorych co 12 miesiecy. W tych
samych punktach czasowych zasadne jest dokonywa-
nie oceny zaawansowania choroby watroby poprzez
wykonanie LSM. Zmniejszenie warto$ci LSM wska-
zuje na zahamowanie progresji choroby oraz zmniej-
szenie ryzyka rozwoju marskosci, HCC, klinicznie
istotnego nadci$nienia wrotngo i zylakéw przetyku
wysokiego ryzyka [43, 44]. Wiedza o zmniejszeniu
warto$ci LSM moze by¢ tez silnym czynnikiem moty-
wujacym pacjenta do kontynuacji leczenia. Wstepne
wyniki badan wskazuja, ze zastosowanie nowych mar-
keré6w HCC (m.in. PIVKA-II), szczegdlnie jako skta-
dowych algorytméw diagnostycznych (np. GAAD),
moze zwiekszy¢ czulo$¢ nadzoru onkologicznego,
zwlaszcza w zakresie zmian zmian matych (do 2 cm).

W przypadku stwierdzenia zmiany ogniskowej
o $rednicy mniejszej niz 1 cm wykonuje si¢ badanie
USG co 3 miesigce, a w przypadku zwigkszenia roz-
miaréw lub zmiany jej charakteru, chorego nalezy
skierowa¢ na czterofazowe badanie TK lub RM z kon-
trastem z oceng zmiany ogniskowej wg skali LI-RADS
[42]. Jezeli zmiana ogniskowa w powtarzanych bada-
niach USG jest stabilna po roku obserwacji, mozna
powrdci¢ do kontroli przeprowadzanej w odstepach
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6-miesiecznych. Jesli w przesiewowym badaniu USG
stwierdza si¢ zmiane ogniskowa o $rednicy przynaj-
mniej 1 cm, nalezy przeprowadzié czterofazowe, dy-
namiczne badanie TK lub RM z kontrastem z oceng
w skali LI-RADS [41, 42]. Wzmozone unaczynienie
guza uwidocznione w fazie tetniczej z nastepczym
wyplukaniem kontrastu w fazie zylnej lub poinej
$wiadczy o rozpoznaniu HCC (LI-RADS 4 i LI-RADS
5). Jezeli obraz radiologiczny nie spetnia tych kryte-
ridow (LI-RADS 3), nalezy powtdrzy¢ badanie obra-
zujace technika RM z zastosowaniem kontrastu he-
patotropowego (najczesciej stosowanym kontrastem
hepatotropowym jest gadolinium-etylo-benzyl-die-
tylenotriaminowy, Gd-EOB-DTPA) i ewentualnie
powtorzy¢ takie badanie po kolejnych 3 miesigcach
[42]. W metaanalizie badan pacjentéw z przewlektym
zakazeniem HBV leczonych AN udokumentowano, ze
leczenie TDF wigzalo si¢ z istotnie wigksza redukcjg
ryzyka HCC niz leczenie entekawirem [45].

Monitorowanie bezpieczenstwa terapii

Monitorowanie bezpieczenstwa terapii AN odby-
wa sie w oparciu o charakterystyke produktu [46,
47, 48]. Rekomendowane AN charakteryzuje dobry
profil bezpieczenstwa niezaleznie od zaawansowania
choroby watroby [49]. W przypadku TDF potencjal-
nym najpowazniejszym objawem niepozadanym jest
dzialanie nefrotoksyczne, zwlaszcza u chorych z wyj-
$ciowo uposledzong czynnoscig nerek, zatem podczas
jego stosowania nalezy regularnie co 3-6 miesiecy
monitorowal stezenie i klirens kreatyniny, stezenie
fosforanéw w surowicy krwi i moczu oraz wydalanie
biatka z moczem [50]. Dlugotrwate stosowanie TDF
poprzez uposledzenie wchlaniania reabsorpcyjnego
fosforanow prowadzacego do hipofosfatemii moze
skutkowa¢ zmniejszeniem gesto$ci mineralnej kosci
ze wzrostem ryzyka osteopenii. Dotyczy to zwlaszcza
starszych pacjentéw oraz kobiet po menopauzie, dla-
tego w tych grupach chorych wskazane jest okresowe
badanie osteodensytometryczne [51]. U chorych sto-
sujgcych TAF, zwlaszcza z nadci$nieniem i cukrzyca,
wystepuje ryzyko dyslipidemii i zwigzanych z tym
zdarzen sercowo-naczyniowych, dlatego zaleca sie
kontrole profilu lipidéw podczas leczenia [52]. Nalezy
tez pamietaé, ze u chorych z niewydolnoscig watro-
by podczas terapii AN opisywano rzadkie przypadki
kwasicy mleczanowej [49].

PRZERWANIE TERAPII

Po nieplanowanym, zwiazanym z brakiem adherencji,
przerwaniu terapii mozna rozwazy¢ jej wznowienie
poprzez przeprowadzenie kwalifikacji od poczatku
zgodnie z opisanymi zasadami i kryteriami, a w sy-
tuacji gdy przyczyna przerwania byl niezalezny od
pacjenta brak leku, to nalezy jak najszybciej zastapi¢
go alternatywnym lekiem (TDF za ETV lub ETV za
TDF). Jesli to niemozliwe, to leczenie bez ponownej
kwalifikacji (bez koniecznoéci spelnienia kryteriow
wlaczenia) mozna wznowi¢ niezaleznie od dtugosci
przerwy w terapii, jesli w ostatnim badaniu HBV DNA
byto niewykrywalne, poniewaz prawdopodobienstwo
substytucji prowadzacej do lekoopornosci jest bardzo
niskie [53].

NIEPOWODZENIE TERAPEUTYCZNE

Jesli po 6 miesigcach leczenia stezenie HBV DNA
w surowicy nie uleglo przynajmniej 10-krotnemu ob-
nizeniu (1 logarytm dziesi¢tny), to po wykluczeniu
nieadherencji terapi¢ nalezy uzna¢ za nieskuteczna.
W takiej sytuacji dotychczas stosowany lek nalezy
zmieni¢ na inny dostepny analog o wysokiej skutecz-
nosci (na przyktad TDF lub TAF na ETV oraz ETV na
TDF lub TAF). Jesli po kolejnych 6 miesigcach HBV
DNA jest wykrywalne, to po wykluczeniu nieadhe-
rencji nalezy rozwazy¢ skojarzone leczenie TDF lub
TAF z ETV.

ZAKONCZENIE SKUTECZNE) TERAPII

Za pelny sukces terapii przeciwwirusowej nalezatoby
uzna¢ wyeliminowanie cccDNA, co jednak zdarza sie
rzadko i jest trudne do monitorowania w warunkach
praktyki klinicznej [22, 23, 24]. Z tego wzgledu uzna-
jemy terapie zakazenia HBV za skuteczng, jesli HBsAg
przestaje by¢ wykrywalny w surowicy, zwlaszcza jesli
towarzyszy temu wzrastajace stezenie przeciwcial an-
ty-HBs.

Biorac powyzsze pod uwage, zakonczenie lecze-
nia mozna rozwazy¢ po wykazaniu niewykrywalnosci
HBsAg w dwoch badaniach wykonanych w odstepie
przynajmniej 3 miesiecy. Terapi¢ nalezy zakonczy¢
zwlaszcza po stwierdzeniu narastania stezenia anty-
-HBs ocenionego w przynajmniej 2 badaniach ilo-
$ciowych lub jako$ciowych (w pierwszym badaniu
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anty-HBs niewykrywalne, a w drugim wykrywalne)
wykonanych w odstepie przynajmniej 3 miesiecy.

Ze wzgledu na ryzyko dekompensacji zagrazaja-
cej zyciu zakonczenie leczenia jest przeciwwskazane
u chorych z marsko$cig niewyréwnang aktualnie lub
z wywiadem dekompensacji [54]. Uwzgledniajac brak
wystarczajacych danych, przerwanie terapii jest rowniez
przeciwwskazane u chorych z immunosupresjg wynika-
jaca z choroby (w tym Zyjacych z HIV) lub terapii. Le-
czenie u chorych z tych populacji powinno by¢ konty-
nuowane niezaleznie od statusu HBsAg/anty-HBs.

U chorych z wykrywalnym HBsAg zakonczenie le-
czenia jest mozliwe nie wczeéniej niz po uplywie 3 lat
od uzyskania niewykrywalnosci HBV DNA w trakcie
leczenia, ale wylacznie u takich, ktorzy w chwili roz-
poczecia leczenia nie mieli rozpoznanej marskosci
(LSM nie przekraczato 11 kPa, a w przypadku braku
wyniku LSM mieli APRI<0,5 i FIB-4<0,7) [2, 26, 27].
W tej grupie najlepiej rokuja chorzy ze stezeniem HB-
sAg ponizej 1000 IU/ml [55].

MONITOROWANIE PO TERAPII

Dane z dlugoterminowych obserwacji chorych po
utracie HBsAg w wyniku terapii przeciwwirusowe;j
sg ograniczone. Natomiast jest udokumentowane, ze
u chorych z wykrywalnym HBsAg po zaprzestaniu te-
rapii przeciwwirusowej moze dochodzi¢ do nawrotu
replikacji HBV, co uzasadnia ponowne leczenie. Zda-
rza si¢ to z reguly w pierwszym roku po zakonczeniu
terapii, przy czym po terapii TDF wczeéniej i z wyzsza
czestoscig niz po ETV. Niezaleznie od tego koniecz-
ne jest monitorowanie progresji choroby watroby
z uwzglednieniem zagrozenia HCC [2, 56, 57].

W ramach monitorowania nawrotu zakazenia na-
lezy ocenia¢ w surowicy aktywnosci ALT i stezenia
HBV DNA po miesigcu, a nastepnie po 3, 6 i 12 mie-
sigcach od zakonczenia terapii. Jesli w tym czasie nie
doszlo do nawrotu, aktywno$¢ ALT powinna by¢ mo-
nitorowana w odstepach 3-6-miesiecznych. W przy-
padku chorych z czynnikami ryzyka HCC (zob. Kwa-
lifikacja do leczenia, s. 10) powinno to odbywac¢ sie
w ramach specjalistycznej, a u pozostatych chorych
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Jesli na-
stapi wzrost aktywnos$ci ALT, nalezy oceni¢ obecnos¢
HBYV DNA; jesli jest wykrywalne, nalezy rozwazy¢ po-
nowng kwalifikacje do leczenia, a jedli niewykrywalne
- rozpocza¢ diagnostyke w kierunku innych choréb
watroby.

Roéwnolegle z monitorowaniem nawrotu zakaze-
nia konieczne jest monitorowanie w kierunku HCC
poprzez wykonywanie jednoczasowo oceny stezenia
AFP w surowicy i badania USG wykonywane przez
doswiadczonego ultrasonografiste. W przypadku
trudnosci technicznych lub interpretacyjnych, a takze
w przypadku podwyzszonego stezenia AFP, zamiast
USG lub w uzupelnieniu do tego badania nalezy wy-
kona¢ inne badania obrazowe (czterofazowe CT lub
MR z kontrastem z oceng zmiany ogniskowej wg ska-
li LI-RADS). U chorych z zaawansowaniem choroby
watroby odpowiadajagcym F3-F4 (LSM>8 kPa) lub
nizszym, jesli sa obarczeni czynnikami ryzyka HCC
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10), badania nalezy
wykonywa¢ co 6 miesi¢cy, a u pozostatych chorych co
12 miesiecy. W tych samych punktach czasowych za-
sadne jest dokonywanie oceny zaawansowania choro-
by watroby poprzez wykonanie LSM, ktdérego wzrost
wartosci zwigksza ryzyko HCC.

W przypadku stwierdzenia w trakcie monitorowa-
nia zmiany ogniskowej o §rednicy <1 cm nalezy wy-
konywa¢ badanie USG co 3 miesigce. Jesli ta zmiana
zwigksza rozmiary lub zmienia charakter, chorego
nalezy skierowa¢ na czterofazowe badanie metoda
tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magne-
tycznego (RM) z kontrastem, ktérego wynik powinien
by¢ oceniany w pigciostopniowej skali LI-RADS [41,
42, 58, 59]. Jezeli zmiana ogniskowa w powtarzanych
badaniach USG jest stabilna, po roku obserwacji moz-
na powrdci¢ do kontroli przeprowadzanej w odste-
pach 6-miesiecznych.

Jesli w przesiewowym badaniu USG stwierdza sie
guz =1 cm, nalezy wykona¢ czterofazowe, dynamicz-
ne badanie TK lub RM z kontrastem z oceng w ska-
li LI-RADS [58, 59]. Wzmozone unaczynienie guza,
uwidocznione w fazie tetniczej z nastepczym wyplu-
kaniem kontrastu w fazie zylnej lub pdznej, $wiadczy
o rozpoznaniu HCC (LI-RADS 4 i LI-RADS 5). Gdy
obraz radiologiczny nie spelnia tych kryteriow (LI-
-RADS 3), nalezy wykona¢ badanie obrazujace tech-
nika RM z zastosowaniem kontrastu hepatotropowego
(najczesciej gadolinium-etylo-benzyl-dietylenotriami-
nowy, Gd-EOB-DTPA) i ewentualnie powtdrzy¢ takie
badanie za kolejne 3 miesigce [41, 42, 58, 59, 60].

POSTEPOWANIE W OSTRYM WZW TYPU B

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu B moze by¢
jawne klinicznie lub bezobjawowe. Obecnie OWZW-B
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obserwuje si¢ w Polsce bardzo rzadko, gléwnie u nie-
szczepionych przeciw WZW-B dorostych w wieku po-
wyzej 30 lat. U dzieci i 0s6b doroslych zaszczepionych
zgodnie z kalendarzem szczepien choroba praktycznie
nie wystepuje. W przypadku manifestacji klinicznych
(oslabienie, brak apetytu, zottaczka, znaczny wzrost
aktywnoséci ALT i AST) u dorostych, utrate HBsAg
i samowyleczenie obserwuje si¢ w ponad 95% przy-
padkéw [2]. Z tego powodu w typowo przebiegaja-
cych, niepowiklanych przypadkach OWZW-B nie za-
leca sie leczenia przeciwwirusowego, gdyz nie wplywa
ono na szybko$¢ remisji klinicznej i eliminacje HBsAg
(61, 62].

Leczenie AN jest natomiast uzasadnione u chorych
z piorunujacym lub cigzkim przebiegiem OWZW-B
(0,1-0,5% przypadkéw WZW-B) z objawami niewy-
dolnosci watroby, a zwlaszcza zaburzeniami krzepnie-
cia (INR> 1,5), a takze u chorych z przewlekla cho-
robg watroby, gdy jej zaawansowanie stwarza ryzyko
dekompensacji. W tych grupach chorych leczenie AN
przyspiesza poprawe stanu klinicznego i zmniejsza
$miertelnos¢, a takze potrzebe przeszczepienia watro-
by, o ile zostanie wdrozone w momencie stwierdzenia
objawéw niewydolno$ci watroby (INR>1,5) [62, 63].
Whaczenie terapii u chorego z rozwinietg i zaawanso-
wang niewydolnoscig watroby nie zmniejsza ryzyka
przeszczepienia watroby i zgonu [64, 65].

Terapia AN powinna by¢ kontynuowana przynaj-
mniej do czasu eliminacji HBsAg na zasadach takich
samych jak u chorych z PWZW-B. Pomimo Ze naj-
wazniejsze badania nad skutecznoscig terapii prze-
ciwwirusowej w OWZW-B przeprowadzono z LAM,
to nowsze badania wskazuja, ze ETV i TDF sa przy-
najmniej réwnie skuteczne i bezpieczne [65, 66]. Nie-
zaleznie od stosowania AN, w kazdym przypadku pio-
runujacego lub ciezkiego OWZW-B nalezy rozwazac¢
przeszczepienie watroby w trybie pilnym, zwlaszcza
gdy niewydolno$¢ watroby poglebia si¢ [67, 68].

POSTEPOWANIE U ZAKAZONYCH HDV

Wirus zapalenia watroby typu D jest najmniejszym
znanym wirusem patogennym dla czlowieka, ktory
z uwagi na unikalna budowe (m.in. brak wlasnych en-
zymow, m.in. polimerazy, biatka plaszcza) powoduje
najbardziej agresywne wirusowe zapalenie watroby.
W skali $wiata szacuje sie, ze zakazonych jest od 12 do
60 mln 0sob, co daje ok. 3-6% wsréd chorych z HBsAg
[69]. W Polsce liczba zakazonych nie jest okreslona.

Aktualne dane epidemiologicznie sugeruja, ze zakaze-
nie jest rzadsze niz w innych krajach i dotyczy od 0,25%
do 3% chorych HBsAg(+) w zaleznosci od regionu
i metod badania [9, 12, 70]. W poréwnaniu z mono-
infekcja HBV wspolzakazeni HBV/HDV maja okolo
4-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju marskosci watroby,
3-krotnie wyzsze ryzyko HCC i 1,5-3,3-krotnie wyz-
sze ryzyko zgonu [71, 72]. Przebieg kliniczny jest uza-
lezniony od czynnikéw zwigzanych z gospodarzem,
srodowiskowych (alkohol, tyton, zesp6t metaboliczny)
oraz od sekwencji zakazenia. Jednoczesna koinfekcja
HBV i HDV prowadzi do przewlektego przebiegu cho-
roby u mniej niz 5% chorych, gdy tymczasem nadkaze-
nie HDV u osoby wczesniej zakazonej HBV zwieksza
ryzyko chronicyzacji do ponad 90% [73].

Z uwagi na szybszy postep choroby i wyzsze ryzy-
ko powiktan wszystkie osoby z wykrywalnym HBsAg
powinny by¢ testowane w kierunku zakazenia HDV.
Badanie to nalezy wykona¢ w momencie objecia pa-
cjenta opieka, czyli w chwili rozpoznania zakazenia
HBV lub w ramach kwalifikacji do leczenia WZW-B,
a takze w kazdym przypadku zaostrzenia WZW-B oraz
po ekspozycji parenteralnej lub seksualnej. U chorych
z PWZW-B badanie przesiewowe powinno polegaé
na wykrywaniu w surowicy przeciwcial anty-HDYV,
a w kazdym przypadku ich wykrycia nalezy potwier-
dzi¢ replikacje wirusa poprzez wykonanie HDV RNA
zwalidowanym klinicznie i czutym testem reakcji poli-
merazy tancuchowej z odwrotng transkrypcja (ang. re-
verse transcription polimerase chain reaction, RT-PCR).
U chorych z cechami ostrego WZW jednoczesna
obecno$¢ przeciwcial anty-HBc-IgM bedzie przema-
wiala za jednoczasowym zakazeniem (koinfekejg),
natomiast brak tych przeciwcial przy wykrywalnym
HDV RNA wskaze na nadkazenie HDV u osoby
wezesniej zakazonej HBV. W obu tych sytuacjach do-
datkowo nalezy oceni¢ stezenie HBV DNA, obecnos¢
HBeAg oraz zaawansowanie choroby watroby. Meto-
da referencyjng do ustalenia zaawansowania choro-
by jest nadal ocena histologiczna materiatu z biopsji
watroby, ktorg nalezy wykonad¢, gdy nie obserwuje sie
klinicznych cech marskos$ci watroby, a jej wynik moze
przesadzi¢ o rozpoczeciu leczenia [33]. Metody niein-
wazyjnej oceny zaawansowania choroby watroby ta-
kie jak LSM mogg by¢ stosowane w zakazeniach HBV/
/HDV pod warunkiem uwzglednienia swoistych
punktéw odciecia, ktdre sa mniej precyzyjnie okreslo-
ne niz w monoinfekcji HBV, co oznacza potencjalnie
nizszg warto$¢ diagnostyczng. Zgodnie z najnowszy-
mi danymi znaczace zaawansowanie choroby watroby
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jest prawdopodobne przy wartosciach LSM nie mniej-
szych niz 10kPa, a warto$ci ponizej 6kPa praktycznie
wykluczajg zaawansowane widknienie [74].

Leczenie nalezy rozwazy¢ u wszystkich zakazonych
HDV. Stosuje sieleki podawane parenteralnie: PegIFNa
(s.c., 1x w tyg., przez 48 tygodni, leczenie mozna wy-
diuzy¢) lub bulewirtyd (BLV, s.c., co 24 godz., czas
leczenia nie zostal okreslony). BLV jest pierwszym
w swojej klasie lekiem blokujagcym wnikanie HDV
do hepatocytéow przez przylaczanie si¢ polipeptydu
wspoltransportujacego taurocholan sodu (NTCP). Po
72 tygodniach stosowania BLV odpowiedz wirusolo-
giczng obserwowano u okoto 70% chorych, a niewy-
krywalnoé¢ HDV-RNA u okolo 30%. Podobng sku-
teczno$¢ obserwuje sie u chorych z i bez marskosci
watroby, jednak istnieje powazne ryzyko nawrotu re-
plikacji HDV po odstawieniu BLV [75].

W doswiadczonych osrodkach klinicznych moz-
na rozwazy¢ leczenie BLV réwniez u chorych z mar-
sko$cig zdekompensowana, a w wybranych po-
pulacjach bez dekompensacji leczenie skojarzone
PegIFNoa+BLV. Niezaleznie od tego chorzy spelniaja-
cy kryteria kwalifikacyjne przyjete dla monoinfekcji
HBV powinni otrzyma¢ AN, a chorzy z marskoscia,
zwlaszcza zdekompensowang, powinni by¢ kwalifiko-
wani do przeszczepienia watroby.

POSTEPOWANIE U ZAKAZONYCH HCV

W regionach zwigckszonego wystepowania zakazen
HBV i HCV czgsto$¢ identyfikacji koinfekcji tymi wi-
rusami moze by¢ znaczna. Koinfekcja HCV u pacjenta
zakazonego HBV pogarsza przebieg choroby watroby
i zwieksza istotnie ryzyko rozwoju zaawansowanego
widknienia, HCC oraz zgonu zwigzanego z choroba
watroby zaréwno w poréwnaniu z osobami niezaka-
zonymi, jak i w monoinfekcji HBV lub HCV [14, 76].
Wspdlne drogi przenoszenia obu wiruséw oraz ryzy-
ko progresji choroby watroby stanowia podstawe do
rekomendowania badan przesiewowych w kierunku
HCV u os6b zakazonych HBV oraz badan HBsAg
i anty-HBc u pacjentéw z infekcja HCV. U chorych
z zaburzeniami odpornosci (immunosupresja, terapia
biologiczna, zakazenie HIV itd.), kwalifikowanych do
terapii DAA nalezy wykona¢ badanie obecnosci anty-
-HBc-total. Natomiast osoby immunokompetentne
z przeciwcialami anty-HBc, ale bez HBsAg nie wyma-
gaja specjalnego monitorowania przed terapig zakaze-
nia HCV i w jej trakcie [77, 78, 79].

Leczenie przeciwwirusowe w koinfekcji HBV/
/HCV powinno by¢ prowadzone wedlug zasad okre-
$lonych dla monoinfekcji, przy czym nalezy bra¢ pod
uwage wzajemne supresyjne oddzialywanie wirusow,
przede wszystkim HCV na HBV, i potencjalne ryzyko
wystapienia lub nasilenia replikacji HBV po erady-
kacji HCV w wyniku terapii lekami o bezposrednim
dzialaniu przeciwwirusowym (ang. direct acting anti-
virals, DAA) [80]. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10), chorzy z zaawan-
sowanym widknieniem watroby (F3 lub F4) powin-
ni by¢ leczeni AN przy jakimkolwiek poziomie HBV
DNA, réwniez w przypadku wspélzakazenia HBV/
/HCV. Wedlug kazuistycznych opiséw terapia DAA
u 0s6b wspdlzakazonych HCV i HBV moze wywo-
tywac reaktywacje zakazenia HBV, ktdra, zwlaszcza
u chorych z marskoscia, moze stworzy¢ zagrozenie
zycia, szczegllnie w przypadku niedostatecznego
monitorowania zakazenia HBV [81]. Z tego powodu,
pomimo braku jednoznacznych wynikéw badan na
wigkszych grupach chorych, w przypadku spelnienia
kryteriéw kwalifikacji do leczenia zakazenia HBV
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10) u osoby zakazonej
HCV, nalezy rozpoczaé podawanie AN przynajmniej
na miesigc przed wiaczeniem DAA. Jesli pacjent przed
wlaczeniem DAA byl juz leczony z powodu zakazenia
HBYV, leczenie powinno by¢ kontynuowane réwnole-
gle z terapiag DAA [2, 82].

U wszystkich chorych z obecnoscig HBsAg, u kto-
rych podjeto decyzje o niestosowaniu AN, a takze
u 0s6b z zaburzeniami odpornosci, u ktérych stwier-
dza sie izolowang obecno$¢ anty-HBc-total, przed
rozpoczeciem terapii HCV konieczne jest oznaczenie
HBV DNA, a w trakcie leczenia monitorowanie ak-
tywnosci ALT w odstepach 2-4-tygodniowych we-
dlug nastepujacych zasad:

o jezeli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV DNA, a aktywno$¢ ALT jest prawi-
dfowa, to w przypadku wzrostu aktywnosci ALT
w trakcie terapii DAA powyzej gornej granicy nor-
my nalezy natychmiast zleci¢ badanie HBV DNA i,
nie czekajac na jego wynik, wlaczy¢ réwnolegle do
terapii DAA leczenie AN nukleozydowym lub nu-
kleotydowym;

o jesli przed terapig zakazenia HCV nie jest wykrywa-
ne HBV DNA, a aktywnos$¢ ALT przekracza gérna
granice normy i nie obniza si¢ w 4 pierwszych tygo-
dniach stosowania DA A, nalezy powtdrnie wykona¢
badanie HBV DNA i powtarza¢ je do konca terapii.
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W przypadku pojawienia sie wiremii HBV powinno
si¢ wlaczy¢ leczenie AN réwnolegle do terapii DAA.

POSTEPOWANIE U ZAKAZONYCH HIV

Ze wzgledu na podobne drogi transmisji HBV i HIV,
wszyscy zyjacy z HIV powinni mie¢ wykonane bada-
nie przesiewowe w kierunku obecno$ci HBsAg i anty-
-HBc. Podobnie pacjenci z rozpoznang infekcjg HBV
powinni mie¢ wykonane badania w kierunku zaka-
zenia HIV1/2 [17]. Przez wzglad na aktywno$¢ TDF
i TAF wobec obu wiruséw planowana terapia anty-re-
trowirusowa (ART) u osoby z koinfekcja HBV powin-
na bra¢ pod uwage te leki [83]. Ewentualna zmiana
schematu ART na niezawierajacy TDF lub TAF ozna-
czalaby w rzeczywisto$ci zaprzestanie leczenia zakaze-
nia HBV z ryzykiem nasilenia replikacji.

Uwzgledniajac zwigkszone ryzyko progresji wiok-
nienia i rozwoju HCC, wszystkie osoby z koinfekcja
HBV/HIV powinny otrzyma¢ ART [35, 84]. Zgodnie
z kryteriami zawartymi w Kwalifikacja do leczenia
(s. 10) osoby zyjace z HIV kwalifikujg sie do leczenia
AN, jesli stezenie HBV DNA przekracza 2000 IU/ml,
niezaleznie od aktywnosci ALT i zaawansowania cho-
roby watroby.

Po rozpoczeciu terapii przeciwwirusowej u pacjen-
tow z niska liczba komérek CD4 moze wystapic zespot
rekonstrukeji immunologicznej, ktéry zwigksza ryzy-
ko progresji choroby watroby [84, 85]. W takiej sytu-
acji konieczne jest uwazne kliniczne i laboratoryjne
monitorowanie terapii. Poza tym ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa leczenia AN u pacjentéw z koinfek-
cja HBV/HIV nie rézni si¢ od prowadzonej u pacjen-
tow z monoinfekcja HBV. U pacjentéw z koinfekejg
HBV/HIV nie zaleca si¢ przerywania terapii AN na-
wet w przypadku serokonwersji HBsAg/anty-HBs
(zob. Zakoriczenie skutecznej terapii, s. 14).

POSTEPOWANIE W ZAAWANSOWANE) CHOROBIE
WATROBY U 0SOB ZAKAZONYCH HBV

Jak wspomniano juz w Kwalifikacja do leczenia (s. 10),
chorzy z obecnym HBsAg i zaawansowang choroba
watroby (LSM >8 kPa lub F3/F4), a takze z rozpozna-
nym HCC, sg kwalifikowani do leczenia niezaleznie
od poziomu HBV DNA i aktywnosci ALT, a w przy-
padku rozpoznania HCC i wtedy, gdy HBV DNA jest
niewykrywalne.

W trakcie leczenia chorzy z zaawansowang cho-
robg watroby (LSM >8 kPa lub F3/F4) lub nawet na
nizszym poziomie zaawansowania, jesli sa obarczeni
czynnikami ryzyka HCC przedstawionymi w Kwalifi-
kacja do leczenia (s. 10), powinni mie¢ oceniane steze-
nie AFP w surowicy i wykonywane co 6 miesiecy ba-
danie USG. U chorych w klasie C wedlug Child-Pugh
takie monitorowanie pozwala na podejmowanie decyzji
o mozliwoéci dalszych metod leczenia niewydolnoséci
watroby, ktdre sg ograniczone w przypadku rozpoznania
HCC. Badanie USG powinno by¢ wykonywane przez
doswiadczonego ultrasonografiste [2, 41, 42, 58, 60, 86].

Postepowanie w przypadku stwierdzenia zmiany
ogniskowej z uwzglednieniem jej wielko$ci zostalo
opisane w Monitorowanie po terapii (s. 15).

POSTEPOWANIE U DZIECI

W zwigzku z wprowadzeniem w Polsce od 1996 r.
obowiazkowych szczepien przeciw WZW-B u wszyst-
kich noworodkéw, obecnie w grupach wiekowych do
18 roku zycia rejestruje sie pojedyncze przypadki za-
kazen HBV [87].

Terapie WZW-B u dzieci w wieku 2-18 lat zaleca
sie przy wykrywalnym HBV DNA oraz podwyzszo-
nej aktywnosci ALT [88]. Do sytuacji uzasadniajacych
rozpoczecie leczenia dziecka zakazonego HBV, nieza-
leznie od aktywnosci ALT, naleza:

o pogorszenie funkcji watroby,
» zaawansowana choroba watroby,
o marskos$¢ watroby,
o klebkowe zapalenie nerek o etiologii HBV,
o profilaktyka nawrotu zakazenia HBV w watrobie
przeszczepionej,
o Dbiorcy przeszczepow od dawcow anty-HBc(+),
o immunosupresja, chemioterapia, terapia biolo-
giczna [89],
o wspolwystepowanie zakazen HBV/HIV, HBV/
/HCV, HBV/HDYV,
o wystepowanie HCC w rodzinie.
Lekami przeciwwirusowymi rekomendowanymi do
terapii dzieci i mlodziezy sg:
o ETV, w wieku 2 lat i starszych,
o TDE w wieku 2 lat i starszych,
o TAE w wieku 6 lat i starszych o masie ciala co
najmniej 25 kg.

Wazne jest prowadzenie leczenia dzieci i mlo-
dziezy z PWZW-B przez specjalistow do$wiadczo-
nych w leczeniu tej grupy wiekowej w celu ustalenia
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optymalnej terapii z uwzglednieniem wieku i stanu
zdrowia danego pacjenta [2]. W przypadkach odsta-
pienia od terapii zaleca sie $ciste monitorowanie ste-
zenia HBV DNA i aktywnos$ci ALT co najmniej raz na
6 miesiecy [90].

Postepowanie u dzieci zakazonych HBV obejmuje:

 oznaczenie wiremii HBV i qHBsAg w celu iden-
tyfikacji nieaktywnych nosicieli,

o systematyczne monitorowanie co 6 miesiecy
aktywnosci ALT, stezenia HBV DNA i AFP, za-
awansowania choroby watroby (LSM, testy bio-
chemiczne) oraz wykonywanie USG watroby
w celu wczesnego rozpoznania HCC.

Podwyzszona  aktywno$s¢  ALT,  steZenie
AFP >10 ng/ml, stezenie HBV DNA >2000 IU/ml,
obecno$¢ zmian histologicznych w watrobie lub cech
zaawansowania choroby w badaniach nieinwazyjnych
(LSM, testy biochemiczne) oraz wywiad choroby wa-
troby w rodzinie powinny przesadzaé o kwalifikacji do
leczenia [91].

U dzieci z PWZW-B leczonych przeciwwiruso-
wo czesto obserwowano eliminacje HBeAg i HBsAg
[92]. Niewiele doniesien dotyczy zastosowania terapii
przeciwwirusowych u dzieci chorych na przewlekte
PWZW-B z wysoka wiremig i prawidlowg lub nie-
znacznie podwyzszong aktywnoscia ALT. Ostatnio
wiele uwagi poswigcono wyleczeniu funkcjonalnemu,
ktore definiuje si¢ jako eliminacje HBV DNA, elimi-
nacje HBeAg lub serokonwersje do anty-HBe i elimi-
nacje HBsAg z serokonwersjg lub bez [93]. Leczenie
przeciwwirusowe umozliwito funkcjonalne wylecze-
nie u duzego odsetka dzieci z wysokim stezeniem
wiremii i prawidlowa lub lekko podwyzszong aktyw-
noscig AIAT, zwlaszcza u dzieci w mlodszym wieku
i z wysoka liczba limfocytéw obwodowych [94].

POSTEPOWANIE U KOBIET W WIEKU
ROZRODCZYM

Wyhbor terapii

Spoérdd lekéw stosowanych w terapii PWZW-B le-
kiem z wyboru dla kobiet ciezarnych jest tenofowir
(zaréwno TDE jak i TAFE zaliczany do kategorii B),
w przypadku ktérego nie wykazano niekorzystnego
wplywu leczenia na przebieg cigzy i rozwéj plodu [95,
96]. ETV ma kategorie C w ciazy, gdyz stwierdzano
niepozadane dzialania w modelach zwierzecych i dla-
tego nie powinien by¢ stosowany u ciezarnych. Dane

dotyczace leczenia PegIFNa w ciazy sg niejednoznacz-
ne, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania inter-
feronu u cigzarnych, zwlaszcza ze wzgledu na dostep-
no$¢ bezpiecznych AN [97].

Leczenie przeciwwirusowe u kobiet ciezarnych
i planujacych ciaze

Kwalifikacja do leczenia AN u kobiet w wieku roz-
rodczym i planujacych cigze powinna odbywac si¢ na
zasadach ogdlnych, przy czym preferowanym lekiem
ze wzgledu na dostepnos$¢ i prawdopodobng kontynu-
acje leczenia podczas cigzy jest TDE.

Zgodnie z obowigzujacym w Polsce standardem
opieki okoloporodowej badanie w kierunku HBsAg
nalezy wykona¢ u kazdej cigzarnej dwukrotnie - do
10 tygodnia cigzy (lub w chwili pierwszego zgtosze-
nia sie do lekarza) oraz miedzy 33 i 37 tygodniem cig-
zy [98]. Kobieta z potwierdzonym zakazeniem HBV
powinna by¢ pod opieka lekarza specjalisty choréb
zakaznych i mie¢ kontrolowang wiremie HBV. Jezeli
zakazenie rozpoznano przed cigza i kobieta zajdzie
w cigze w trakcie leczenia AN, to terapie¢ nalezy konty-
nuowad, jedli byl to TDE a jesli ETV - nalezy zamienic¢
gona TDE

Jezeli u kobiety w cigzy rozpoznano zakazenie HBV
lub byto ono zdiagnozowane wczesniej, ale nie rozpo-
czeto leczenia przeciwwirusowego z jakichkolwiek
powodéw, nalezy zaproponowaé pacjentce — najlepiej
przed rozpoczeciem 3 trymestru cigzy — wiaczenie
TDE, zwlaszcza w przypadku wysokiej wiremii HBV
(>200 000 IU/ml). Decyzja o podjeciu terapii powinna
by¢ pozostawiona kobiecie po przedstawieniu wszyst-
kich argumentéw za i przeciw. Terapia powinna by¢
kontynuowana po porodzie na ogélnych zasadach,
matka moze wowczas karmi¢ piersig [99].

Profilaktyka odmatczynego zakazenia HBV

Ryzyko odmatczynego zakazenia HBV uzaleznionejest
przede wszystkim od poziomu wiremii HBV u ciezar-
nej i wynosi 5-15%, a w przypadku wysokiej wiremii
(>6-8log10IU/ml) mozessiega¢ 30% [100]. Do wiekszo-
$ci zakazen wertykalnych dochodzi okoloporodowo,
stad obnizenie wiremii u ciezarnej w tym okresie przy
uzyciu TDF znaczaco zmniejsza ryzyko przeniesienia
zakazenia z matki na dziecko [96]. Dotychczas nie ma
danych $wiadczacych o ryzyku przekazania zakazenia
dziecku przy wiremii <200 000 IU/ml, o ile nowo-
rodek otrzyma profilaktyke czynno-bierng [95, 100].
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Leczenie TDF moze zostaé rozpoczete w dowolnym
okresie cigzy, takze w pierwszym trymestrze [95, 101].
Istotne jest, aby wlaczy¢ je najpdzniej przed rozpocze-
ciem 3 trymestru, co pozwoli uzyskac obnizenie wire-
mii w okresie okotoporodowym. Niezaleznie od decy-
zji o wlaczeniu terapii u ci¢zarnej lub odstgpieniu od
niej nalezy zwrdci¢ uwage kobiecie na konieczno$¢ za-
stosowania profilaktyki czynno-biernej u noworodka.

Dane dotyczace wplywu rozwigzania ciazy droga
cesarskiego cigcia (CC) na ryzyko wertykalnego za-
kazenia HBV sa niejednoznaczne [102]. Istnieja prze-
stanki z badan chinskich $wiadczace o mozliwosci
zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia HBV na
dziecko w przypadku CC w poréwnaniu do porodu
sifami natury u kobiet nieleczonych przeciwwirusowo
z wiremig >200 000 IU/ml, [103, 104]. Jesli wiremia
przed planowanym terminem porodu przekracza
200 000 IU/ml, nalezy rozwazy¢ elektywne CC [102].
Kluczowym elementem zapobiegania wertykalnemu
zakazeniu HBV jest odpowiednio wczesna profilakty-
ka czynno-bierna u noworodka (zob. Szczepienia no-
worodkoéw, s. 20).

PROFILAKTYKA ZAKAZENIA HBV

Wprowadzenie szczepien przeciw WZW-B stanowito
kamien milowy w profilaktyce zakazenia HBV. Oby-
dwie agencje - europejska i amerykanska — rejestruja-
ce leki (ang. European Medicines Agency, EMA, Food
and Drug Administration, FDA) w ostatnich latach
udzielity zgody na stosowanie u dorostych szczepio-
nek przeciw WZW-B trzeciej generacji, ktore wyka-
zujg wyzsza skuteczno$¢, zwlaszcza w grupach oséb
nieodpowiadajacych na dotychczasowe szczepionki.
Sa to:
« Heplisav-B, zawiera adiuwant (CpG 1018), ktory
aktywuje receptor Toll-like 9,
+ PreHevbrio/PreHevbri, zawiera bialka HBsAg:
Pre-S1, Pre-S2 i S. (autoryzacja Komisji Europej-
skiej zostata wstrzymana).

Szczepienia noworodkow

W Polsce od 1996 roku szczepienie przeciw WZW-
-B jest obowigzkowe dla wszystkich noworodkéw.
Szczepienia sg wykonywane wedlug schematu 0-1-6
miesiecy. Pierwsza dawka jest podawana w ciggu
24 godzin po urodzeniu (najlepiej w ciagu 12 go-
dzin). U dzieci z masg urodzeniowa ponizej 2000 g

szczepienie wykonuje sie wedtug schematu 0-1-2-12
miesiecy. Noworodkom matek HBsAg(+) lub o nie-
znanym statusie HBsAg zaleca sie podanie 1 dawki
immunoglobuliny anty-HBV (ang. hepatitis B immu-
ne globulin, HBIG) oraz 1 dawki szczepionki w ciagu
pierwszych 12 godzin zycia. Szczepienie wykonuje sie
wowczas w schemacie 4-dawkowym. Badania oce-
niajace odpowiedz na szczepienie (HBsAg, ilosciowe
anty-HBs) nalezy wykona¢ w wieku 9-12 miesiecy.
Niemowleta ze stezeniem anty-HBs ponizej 10 IU/1
powinny otrzyma¢ dodatkowa pojedyncza dawke
(booster), a gdy stezenie anty-HBs pozostaje poni-
zej 10 TU/l, nalezy dokonczy¢ drugg serie szczepien.
Szczepienia wyréwnawcze u dzieci niezaszczepio-
nych w pierwszym roku zycia nalezy przeprowadzi¢
w mozliwie najwcze$niejszym terminie.

Szczepienia dorostych

Zgodnie z polskim Programem Szczepien Ochron-
nych na rok 2026 szczepienie przeciw WZW-B jest
zalecane dorostym weczesniej niezaszczepionym:

o narazonym na zakazenia zwigzane z uszkodze-
niem cigglosci tkanek lub przez kontakt seksualny,

o przewlekle chorym o wysokim ryzyku zakazenia,

« z niedoborem odpornosci, leczonych immuno-
supresyjnie, z cukrzycg, z niewydolnoscia nerek,

o przygotowywanym do zabiegdw operacyjnych,
przy czym nie dopuszcza sie uzalezniania wyko-
nania zabiegu medycznego zwigzanego z naru-
szeniem ciaglosci tkanek od wcze$niejszego prze-
prowadzenia szczepienia przeciw WZW-B,

o osobom w podeszlym wieku,

» chorujacym na nowotwory i inne choroby prze-
wlekte, u ktorych planowane jest leczenie immu-
nosupresyjne,

« kobietom planujacym ciaze,

» osobomzbliskiego otoczenia chorychna WZW-B
i nosicieli HBV.

Szczepienia powinny by¢ wykonywane wedlug sche-
matu 0-1-6 miesiecy [2].

Szczepienia osob z obnizona odpornoscia

W przypadku oséb z deficytem odpornosci nalezy po-
dawa¢ zwigkszone dawki szczepionek standardowych
lub szczepionki trzeciej generacji. Schemat szczepie-
nia PWZW-B u o0s6b zyjacych z HIV przedstawiono
na Rycinie 3.
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Szczepienie przeciw WZW-B u 0sdb zyjacych z HIV

Ocena skutecznosci szczepien

Zaleca si¢ oznaczenie stezenia anty-HBs w surowicy
1-2 miesigce po zakonczeniu podstawowego cyklu
szczepien przeciw WZW-B u oséb z grup ryzyka.
Rewakcynacja po szczepieniach podstawowych jest
wskazana u:

+ chorych z niedoborem odpornosci oraz pacjen-
tow z cukrzyca - gdy po szczepieniach pod-
stawowych stezenie przeciwcial anty-HBs jest
<10 j.m./1, zaleca si¢ wowczas podanie kolejnych
1-3 dawek szczepionki, a gdy stezenie przeciwcial
jest nadal <10 j.m./l, nie wykonuje si¢ dalszych
szczepien;

o pacjentéw z nowotworami w trakcie leczenia im-
munosupresyjnego oraz pacjentOw po przeszcze-
pieniu narzagdéw - zaleca si¢ utrzymanie pozio-
mu przeciwcial >100 j.m./l, przy czym kontrola
przeciwcial odbywa si¢ co 6 miesiecy, a jesli ste-
zenie spada <100 j.m./], nalezy poda¢ podwdjng
dawke szczepionki;

 0s0b w fazie zaawansowanej niewydolnosci nerek
z filtracjg klebuszkowa ponizej 30 ml/min oraz
u 0s6b dializowanych zaleca si¢ badanie poziomu
przeciwcial co 6 miesiecy, dawki przypominajace
nalezy podawac, jezeli stezenie przeciwcial anty-
-HBs jest <10 j.m./L

W przypadkach rewakcynacji zaleca si¢ oznaczanie
stezenia anty-HBs 1-2 miesigce po szczepieniu [105].
Osoby nieodpowiadajace na szczepienie powinny
otrzymac¢ do trzech dodatkowych standardowych da-
wek szczepionki lub szczepionki trzeciej generacji, je-
§li sg dostepne. Przed ponownym szczepieniem u tych
o0s6b nalezy wykluczy¢ aktywne zakazenie HBV [2].

PROFILAKTYKA REAKTYWAC)I HBV

Reaktywacja zakazenia HBV to nagly wzrost replikacji
wirusa u 0sob z nieaktywnym lub przebytym zakaze-
niem HBV w wyniku jatrogennej lub naturalnej utraty
kontroli immunologicznej. Reaktywacje definiuje sie
jako: pojawienie si¢ w surowicy HBV DNA na po-
ziomie powyzej 100 IU/ml lub HBsAg (serorewersja
HBsAg) w surowicy krwi u osoby, u ktdrej te marke-
ry byly uprzednio niewykrywalne, lub co najmniej
10-krotny wzrost stezenia HBV DNA w stosunku do
warto$ci wyjsciowych [2].

Reaktywacja HBV jest zdarzeniem potencjal-
nie zagrazajacym zyciu i dotyczy przede wszystkim
chorych otrzymujacych chemioterapie lub leczenie
immunosupresyjne. Ryzyko reaktywacji zalezy od
czynnikéw zwigzanych z wirusem, gospodarzem
oraz leczeniem, i wzrasta przy obecno$ci HBsAg lub
HBV DNA, a takze przy wysokich stezeniach antyge-
nu zwigzanego z rdzeniem (HBcrAg) lub przeciwciat
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anty-HBc. Ryzyko reaktywacji obniza si¢ przy wyso-
kich stezeniach przeciwcial anty-HBs (>100 IU/L).
Wsréd chorych HBsAg(+) leczonych chemioterapia
lub immunosupresyjnie ryzyko reaktywacji waha sie
od 15 do 50% (>75% po przeszczepach komodrek ma-
cierzystych), za§ wérdéd osob HBsAg(-)/anty-HBc(+)
jest zdecydowanie rzadsze i zwykle nie przekracza
10%. Ryzyko reaktywacji zwyczajowo dzieli si¢ na wy-
sokie (>10%), umiarkowane (1-10%) i niskie (<1%).
Nalezy jednak podkresli¢, ze oszacowane ryzyko dla
poszczegdlnych terapii moze by¢ obarczone bleda-
mi metodycznymi, gdyz czesto opiera si¢ na opisach
przypadkow lub badaniach retrospektywnych.

Najnowsze prace wskazuja, ze zwlaszcza u chorych
z niewykrywalnym HBsAg ryzyko bylo w przeszto-
$ci przeszacowane, a wiele lekow z grupy inhibitoréw
TNFa, inhibitoréw immunologicznych punktéw kon-
trolnych oraz lekéw przeciwcytokinowych [20], szcze-
golnie stosowanych u chorych nieonkologicznych,
wigze si¢ z ryzykiem nizszym niz poprzednio sadzono.
Aktualny wykaz terapii zwigzanych z ryzykiem wyso-
kim, umiarkowanym i niskim przedstawiono osobno
dla chorych HBsAg(+), (Tabela 4), oraz HBsAg(-)/
/anty-HBc(+), (Tabela 5). W przypadku nowych cza-
stek o niepewnym, ale mechanistycznie zwigkszonym
ryzyku reaktywacji, zaleca si¢ wiaczenie farmakopro-
filaktyki oraz jej ewentualng deeskalacje po uaktual-
nieniu danych naukowych.

Oceng ryzyka reaktywacji oraz wskazan do farma-
koprofilaktyki zaleca si¢ u wszystkich chorych kwalifi-
kowanych do leczenia o potencjale immunosupresyj-
nym. W ramach kwalifikacji nalezy zbada¢ obecnos¢
w surowicy HBsAg, przeciwcial anty-HBc total oraz
HBV DNA, ponadto w przypadku niektorych sche-
matéw w podjeciu decyzji o wlaczeniu profilaktyki
moze pomoc ocena stezenia przeciwcial anty-HBs.

Wskazana jest konsultacja specjalisty z doswiadcze-
niem w leczeniu zakazenia HBV. W przypadku za-
kazonych HBV z obecnoéciag HBsAg lub HBV DNA
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ kwalifikacji do leczenia
zgodnie z zasadami ogolnymi.

Profilaktyke farmakologiczng reaktywacji HBV
przy uzyciu pochodnych tenofowiru (TDF, TAF) lub
ETV zaleca sie u oséb z wykrywalnym HBsAg i/lub
HBV DNA w przypadku stosowania lekéw z grupy
ryzyka wysokiego lub umiarkowanego, a takze u oséb
bez HBsAg, ale z przeciwcialami anty-HBc total z gru-
py ryzyka wysokiego, oraz w przypadku oséb, u kto-
rych monitorowanie w kierunku reaktywacji moze
by¢ utrudnione.

U pacjentéw z obecnoscig przeciwcial anty-HBc,
ale z niewykrywalnym antygenem HBs i HBV DNA,
leczonych lekami o niskim i lub $rednim potencja-
le reaktywacji (Tabela 4), zaleca si¢ monitorowanie
co najmniej raz na 3 miesigce. W przypadku po-
jawienia si¢ HBsAg lub HBV DNA nalezy jak naj-
szybciej rozpocza¢ leczenie przy uzyciu analogdw
nukleoz(t)y-dowych.

Profilaktyczne stosowanie AN powinno si¢ roz-
poczaé przed rozpoczeciem leczenia immunosupre-
syjnego, dawkowanie jest takie samo jak w leczeniu
zakazenia HBV (zgodnie ChPL), za$ leki AN powin-
ny by¢ podawane przez caly czas trwania leczenia
immunosupresyjnego oraz do 6-12 miesiecy po jego
zakonczeniu, a w przypadku lekéw oddziatywujacych
na limfocyty B nawet do 18 m-cy. W przypadku oséb
z wyjsciowym wykrywalnym HBsAg lub HBV DNA
nalezy oceni¢ mozliwo$¢ kontynuacji leczenia zgod-
nie z zasadami og6lnymi. W przypadku zakonczenia
farmakoprofilaktyki, z uwagi na znane przypadki poz-
nych reaktywacji, pacjenci powinni pozosta¢ w moni-
torowaniu przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy.

Ryzyko reaktywacji HBV w zaleznosci od stosowanego leczenia immunosupresyjnego u chorych z wykrywalnym

HBsAg i/lub HBV DNA, na podstawie wytycznych EASL [EASL-2]

Ryzyko reaktywacji HBV
Wysokie (>10%)

Immunosupresja

macierzystych

(BCMA, CD19)

terapie systemowe)

Immunosupresja w kontekscie przeszczepienia komorek

Chemioterapia skojarzona (np. R-CHOP)
Terapie deplecyjne limfocytow B
Immunoterapia CAR-T ukierunkowana na limfocyty B

Leczenie HCC (TACE, radioterapia, resekcja, ablacja,

Postepowanie

Rozpoczecie profilaktyki reakty-
wacji HBV
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Wysokie (>10%)

Antracykliny

Leczenie anty-TNF

Kortykosteroidy (>4 tygodnie, >20 mg/dobe)
Cyklofosfamid

Inhibitory JAK

Antagonisci receptora IL-6

Przeciwciata anty-IL-17

Inhibitory kinazy tyrozynowe;j

Rozpoczecie profilaktyki reakty-
wacji HBV

Umiarkowane (1—-10%)

Leki anty-1L-12/23 (np. ustekinumab)

Terapie blokujace aktywacje limfocytow T (np. abata-
cept, belatacept)

Monitorowanie w kierunku
reaktywacji HBV, w przypadku
braku mozliwosci - wtaczenie
profilaktyki

Mykofenolan mofetylu
Kortykosteroidy (niskie dawki <10 mg/dzien)
Inhibitory punktdw kontrolnych uktadu odpornosciowego

Inhibitory mTOR
Niskie (<1%) Azatiopryna Monitorowanie w kierunku
Metotreksat reaktywacji HBV

Ryzyko reaktywacji HBV w zaleznosci od stosowanego leczenia immunosupresyjnego u chorych z wykrywalnymi
przeciwciatami anty-HBc-total oraz niewykrywalnym HBsAg i HBV DNA, na podstawie wytycznych EASL [2]

Ryzyko reaktywacji HBV
Wysokie (>10%)

Immunosupresja
Immunosupresja w kontekscie przeszczepienia komorek
macierzystych

Chemioterapia skojarzona w wysokich dawkach (np.
R-CHOP)

Terapie deplecyjne limfocytow B
Leczenie HCC (TACE)
Antracykliny

Postepowanie

Rozpoczecie profilaktyki reakty-
wacji HBV

Umiarkowane (1-10%)

Terapie deplecyjne limfocytow T (np. abatacept)
- poza HSCT

Immunoterapia CAR-T

Kortykosteroidy (>40 mg/dobe)

Leki anty-TNF

Leki anty-1L-12/23

Leki anty-IL-17

Inhibitory JAK

Inhibitory kinazy tyrozynowej (np. ibrutynib)
Cyklosporyna

Monitorowanie w kierunku
reaktywacji HBV, w przypadku
braku mozliwosci - wtaczenie
profilaktyki

Niskie (<1%)

Azatiopryna

Metotreksat

Mykofenolan mofetylu

Kortykosteroidy (<40 mg/dobe, <1 tydz)

Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornoscio-
wego

Monitorowanie w kierunku
reaktywacji HBV
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PROFILAKTYKA POEKSPOZYCYJNA

Charakter profilaktyki poekspozycyjnej zalezy od sta-
tusu serologicznego zrédta ekspozycji i stanu uodpor-
nienia osoby eksponowanej [2, 106, 107]. W ramach
kwalifikacji do profilaktyki poekspozycyjnej zakaze-
nia HBV nalezy u domniemanego Zrédla zakazenia
(po uzyskaniu zgody) oznaczy¢ w surowicy HBsAg
i anty-HBc-total, a u osoby eksponowanej oznaczy¢
w surowicy HBsAg, anty-HBc-total, a jesli byla wcze-
$niej szczepiona, rowniez stezenie anty-HBs w suro-
wicy. W zaleznoéci od uzyskanych wynikéw, w ra-
mach dalszego postepowania, nalezy w przypadku:

» ujemnych wynikéw badania HBsAg i anty-HBc-
-total u zZrodla zakazenia wstrzymac dalsze poste-
powanie profilaktyczne;

o wykrycia przeciwcial anty-HBc-total u zrédla,
pomimo minimalnego ryzyka zakazenia HBYV,
wdrozy¢ profilaktyke poekspozycyjna, jezeli oso-
ba eksponowana jest w trakcie leczenia immuno-
supresyjnego;

+ stwierdzenia czynnego zakazenia HBV (wykry-
ty HBsAg) lub nieznanego statusu serologiczne-
go zrédla zakazenia i po wykluczeniu zakazenia
HBV u osoby eksponowanej wdrozy¢ profilakty-

ke poekspozycyjna.

Poekspozycyjne postepowanie profilaktyczne zale-
zy od historii szczepienia i stezenia przeciwcial anty-
-HBs i nalezy je przeprowadzi¢ zgodnie z ponizszymi
zasadami:

» U osoby wczesniej nieszczepionej przeciw HBV
nalezy rozpoczaé profilaktyke czynno-bierng,
najlepiej nie pézniej niz 24 godziny od ekspozy-
cji (maksymalnie do 7 dni po ekspozycji), kto-
ra obejmuje pelny cykl szczepien oraz podanie
jednej dawki immunoglobuliny przeciw HBV
(HBIG) zgodnie z charakterystyka produktu;

e u osoby szczepionej z poziomem anty-HBs
<10 mIU/ml nalezy poda¢ jedng dawke szcze-
pionki i rozwazy¢ podanie jednej dawki HBIG;

o u osoby szczepionej z poziomem anty-HBs
>10 mIU/ml profilaktyka poekspozycyjna nie
jest wymagana, ale jesli jest to wynikiem niepel-
nego cyklu szczepienia, to cykl nalezy dokonczy¢;

o zaréwno cigza, jak i okres karmienia piersig nie sg
przeciwwskazaniami do prowadzenia profilakty-
ki czynno-biernej zakazenia HBV [2, 106].

PROFILAKTYKA ZAKAZENIA HBV PO
PRZESZCZEPIENIACH NARZADOW

Profilaktyka u biorcow watroby

Nalezy unikaé przeszczepiania watroby od dawcy ak-
tywnie replikujacego HBV biorcy niezakazonemu. Je-
8li jednak do takiej rzadkiej sytuacji dochodzi, to:

o w przypadku zabiegéw planowych biorce nale-
zy zaszczepi¢ przeciw HBV przed dokonaniem
przeszczepienia, o ile czas na to pozwala;

o biorcom HBsAg(-)/anty-HBc(-)/anty-HBs(-), ktorzy
otrzymali przeszczep watroby od osoby HBsAg(+)
lub osoby HBsAg(-), ale anty-HBc(+), nalezy wla-
czy¢ dlugotrwaly profilaktyke z wykorzystaniem
ETV lub TDF (podawanie HBIG w tej sytuacji nie
jest wymagane);

o u biorcow HBsAg(-)/anty-HBc(-)/anty-HBs(+),
ktorzy dostali przeszczep watroby od osoby
HBsAg(-)/antyHBc(+), pomimo niskiego ryzyka re-
aktywacji HBV, nalezy rozwazy¢ diugotrwalg pro-
filaktyke z wykorzystaniem ETV lub TDF [2, 107].

Biorcy zakazeni HBV przed planowanym zabie-
giem powinni by¢ leczeni AN o wysokiej barierze opor-
nosci (ETV, TDF), gdyz obnizenie stezenia HBV DNA
ponizej poziomu detekeji przed zabiegiem zmniejsza
ryzyko reinfekcji. W ramach dalszego postepowania
powinni §rédoperacyjnie w fazie ahepatycznej otrzy-
mac¢ dozylnie HBIG w dawce 10 000 j.m, ktorego poda-
wanie powinno by¢ kontynuowane przez 7 kolejnych
dni w takiej samej dawce dobowej. Po zabiegu nalezy
kontynuowa¢ dlugoterminowo stosowanie AN o wy-
sokiej barierze opornosci (ETV, TDF), 2, 107].

Biorcy z utajonym zakazeniem HBV, bez HBsAg,
ale z wykrywalnymi przeciwciatami anty-HBc, ktérzy
otrzymali przeszczep watroby od osoby HBsAg(-)/an-
ty-HBc(+), w zwigzku z matym ryzykiem reaktywa-
cji, nie wymagaja stosowania AN, ale konieczne jest
u nich monitorowanie HBsAg i HBV DNA. Pacjenci
wspolzakazeni HDV nie powinni otrzymaé watroby
od osoby zakazonej HBV [107].

Profilaktyka u biorcéow innych narzadow

Przed planowanym przeszczepieniem narzadu biorca
powinien zosta¢ zaszczepiony przeciw WZW-B. Pa-
cjentom, ktorym przeszczepiono narzady pochodza-
ce od dawcy HBsAg(+), nalezy wlaczy¢ dlugotrwalg
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profilaktyke AN o wysokiej barierze opornosci (ETV,
TDEF). Jezeli bezpo$rednio przed przeszczepieniem
stezenie anty-HBs bylo ponizej 100 IU/ml, nalezy
podawaé HBIG przynajmniej przez 3 miesigce. U pa-
cjentdw, ktorym przeszczepiono narzady pochodzace
od dawcy HBs(-)/anty-HBc(+), niezaleznie od ste-
zenia anty-HBs, profilaktyka AN nie jest konieczna
z uwagi na bardzo niskie ryzyko zakazenia, ale mozna
ja rozwazy¢ [107].
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Zalecenia okre$laja zasady diagnozowania i leczenia zakazer wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) zgodnie z najnowsza

wiedza. Gtéwnym celem terapii zakazenia HCV jest wyeliminowanie wirusa z organizmu, co w konsekwencji prowadzi do za-

trzymania postepu lub regresji zmian chorobowych w watrobie. Aktualna wersja zalecen przyznaje priorytet schematom pan-

genotypowym i zawiera wytyczne dla specjalnych populacji pacjentdw takich jak dzieci, pacjenci z marskoscia watroby, zaka-

zeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), pacjenci z niewydolnoscia

nerek, niewydolnoscig watroby i brakiem odpowiedzi na wczesniejsze terapie oraz pacjenci w okresie okotoprzeszczepowym.
HCV, zalecenia, terapia, wirusowe zapalenie watroby, watroba

The recommendations outline the principles of diagnosis and treatment of hepatitis C virus (HCV) infection in accordance with
the latest knowledge. The primary goal of HCV therapy is to eliminate the virus from the body, which in turn leads to halting
the progression or regression of liver lesions. The current version of the recommendations prioritizes pangenotypic regimens
and includes guidelines for special patient populations, such as children, patients with cirrhosis, human immunodeficiency
virus (HIV) and hepatitis B virus (HBV) infection, patients with renal failure, liver failure, and unresponsiveness to previous
therapies, as well as patients in the peri-transplant period.

HCV, recommendations, therapy, viral hepatitis, liver
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WPROWADZENIE

Choroba watroby wywotana zakazeniem HCV rzadko
jest rozpoznawana na podstawie obrazu klinicznego,
gdyz zwykle przez wiele lat przebiega bezobjawowo
lub skapoobjawowo. W zwiagzku z tym identyfika-
cja zakazenia czesto jest przypadkowa lub oparta na
analizie czynnikéw ryzyka, co prowadzi do wykrycia
przeciwcial anty-HCV. Oddzielng grupe chorych sta-
nowig osoby z manifestacjami pozawgtrobowymi in-
fekcji HCV, u ktérych choroby innych narzadéw lub
ukladéw stanowily podstawe wykonania badan sero-
logicznych. W ostatnich latach w Polsce przeciwciala
anty-HCV stwierdzono u mniej niz 1% mieszkan-
cow, natomiast obecno$¢ kwasu nukleinowego wiru-
sa (HCV DNA), swiadczacg o aktywnym zakazeniu,
u okolo 0,4%. Istnieje duza réznorodno$¢ wystepowa-
nia obu wykladnikéw infekeji w zaleznosci od grupy
badanej. Moze to wskazywa¢ na szacunkowy liczbe
osob zakazonych HCV w populacji polskiej siegajaca
140 tysiecy osob [1-4].

W zwiazku z naptywem od 2022 roku istotnej licz-
by uchodzcéw, zaréwno ekonomicznych, jak i przede
wszystkim bedacym konsekwencjg wojny w Ukrainie,
calkowita liczba oséb zakazonych w Polsce mogla
w ostatnim czasie znaczaco wzrosngé. Zdecydowa-
na wigkszo$¢ zakazen wsrdd obywateli polskich oraz
innych narodowodci nie zostata dotychczas zdiagno-
zowana. Sytuacji nie ulatwia fakt, ze strategia badan
przesiewowych dla Polski powinna obejmowac bada-
nia populacyjne, natomiast zdecydowanie mniejsze
znaczenie ma wyodrebnianie tzw. grup zwiekszonego
ryzyka. Przykladem wlasciwego postepowania no-
szacego cechy skriningu populacyjnego jest badanie
przesiewowe anty-HCV u kobiet w wieku rozrodczym
w ramach rutynowych badan ginekologicznych, a nie
tylko badanie ci¢zarnych, jak ma to miejsce obecnie
[4,5,6]. Jak wykazaly badania realizowane w ramach
projektu EpiTer-2, w Polsce dominuje genotyp (GT)
1b (82%), inne genotypy to: GT3 (11,3%), GT4 (3,5%)
i GT1a (3,2%). Zakazenia genotypami 2, 5 i 6 sg roz-
poznawane sporadycznie [1]. Rozklad genotypow
w populacji polskiej ulega niewielkim zmianom w ko-
lejnych latach i wykazuje pewne zréznicowanie geo-
graficzne.

Uwaza sie, ze do 40% ostrych zakazen ustepu-
je samoistnie, a u pozostalych oséb przewlekle za-
kazenie HCV ujawnia si¢ po wielu latach, czgsto na
etapie zaawansowanych zmian w watrobie. U okolo
20% przewlekle zakazonych HCV wystapi marskos¢

tego narzadu lub rak watrobowokomorkowy. Zaka-
zenie HCV wywoluje liczne zespoly pozawatrobowe,
w tym najczesciej krioglobulinemie mieszang (czesto
przebiegajaca bezobjawowo) i chloniaki nieziarnicze
z limfocytéw B (szczegdlnie DLBCL i MZL), jak row-
niez cukrzyce typu 2, autoimmunizacyjne zapalenie
tarczycy, przewlekle choroby nerek, depresje, liszaj
plaski. Ponadto sprzyja rozwojowi choréb sercowo-
-naczyniowych [7,8].

Leczenie ma na celu eliminacje zakazenia HCV,
w konsekwencji zatrzymanie sie lub cofniecie zmian
histologicznych w watrobie, ograniczenie ryzyka roz-
woju marskosci watroby i raka watrobowokomorko-
wego (HCC), a takze zapobieganie nowym zakaze-
niom. Zakazeni HCV powinni by¢ kwalifikowani do
leczenia jak najszybciej. Pomocg w jak najszybszym
leczeniu pacjentéw z rozpoznanym zakazeniem HCV
bedzie z pewnoscig uzyskanie rejestracji terapii Gle-
kaprewir/Pibrentaswir w leczeniu pacjentow z ostrym
zakazeniem HCV [9,10].

U os6b z zaawansowanym, zwlaszcza rozsianym
procesem nowotworowym, decyzja o leczeniu zakaze-
nia HCV powinna by¢ podejmowana indywidualnie,
z uwzglednieniem potencjatu zyciowego i mozliwosci
terapii przeciwnowotworowe;j.

PRZEBIEG ZAKAZENIA HCV

OSTRE ZAKAZENIE HCV

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania ostre-
go wirusowego zapalenia watroby typu C jest wyka-
zanie obecnosci anty-HCV i/lub HCV RNA u osoby
wczesniej seronegatywnej po udokumentowanej eks-
pozycji na zakazenie HCV. Dodatkowo za ostrym
zapaleniem watroby typu C moze przemawiaé to-
warzyszaca w takim przypadku wysoka aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej. Nalezy pamietal, ze
HCV RNA wykrywa sie juz po 1-3 tygodniach od
zakazenia, natomiast przeciwciala anty-HCV dopiero
po 4-10 tygodniach. W okresie pojawienia si¢ pierw-
szych objawow klinicznych anty-HCV sg obecne tylko
u 50-70% chorych. U czesci z nich przeciwciala anty-
-HCV w ogole nie wystepuja, totez niekiedy o zakaze-
niu przesadza wylacznie obecno$¢ HCV RNA w suro-
wicy krwi [8,11].

Pacjenci z ostrym zakazeniem HCV powinni by¢
leczeni po wstepnej diagnozie bez oczekiwania na
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ewentualng samoistng eliminacje zakazenia. Wyniki
badan wskazuja na wysoka skuteczno$¢ terapii bezin-
terferonowych, dlatego chorzy z rozpoznanym ostrym
WZW-C powinni by¢ niezwlocznie kwalifikowani
do leczenia przeciwwirusowego zgodnie z opisanymi
ponizej zasadami [12,13]. Obecnie terapiag DAA reko-
mendowang w leczeniu ostrego wirusowego zapalenia
watroby typu C jest Glekaprewir/Pibrentaswir [9,10].

PRZEWLEKLE ZAKAZENIA HCV

U okolo 20-40% oséb z ostrym zakazeniem HCV
dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa, a u pozo-
stalych zakazenie przybiera forme przewlekly. Moze
ono prowadzi¢ do przewleklego zapalenia watroby;,
ktorego konsekwencja u czedci pacjentéw jest mar-
sko$¢ i rak watrobowokomorkowy, jak tez wspomnia-
ne wczesniej manifestacje pozawatrobowe zakazenia
HCV [13].

ZALECENIA OGOLNE

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego musi
uwzglednia¢ aktualng dostepnosé¢, skuteczno$é oraz
profil bezpieczenistwa lekéw przeciwwirusowych. Pa-
cjent powinien by¢ poinformowany o czasie trwania
terapii, potencjalnych dzialaniach niepozadanych
kazdego leku, mozliwych interakcjach z innymi sto-
sowanymi przez niego lekami oraz o znaczeniu prze-
strzegania zalecanego schematu leczenia, a takze o za-
sadach kontynuowania i przerywania terapii [14].

WYKRYWANIE ZAKAZEN HCV

Realizujac cele wyznaczone przez Swiatowg Organi-
zacje Zdrowia w zakresie eliminacji wirusowych za-
palent watroby jako zagrozenia zdrowia publicznego,
nalezy dazy¢ do maksymalnego upowszechnienia
badan przesiewowych wykrywajacych przeciwciala
anty-HCV, z pdzniejszym potwierdzeniem aktywno-
$ci zakazenia poprzez wykrywanie HCV RNA w ra-
mach kwalifikacji do leczenia [15]. Obecnie uwaza s,
ze testowanie populacyjne jest optacalng i najbardziej
efektywna pod wzgledem organizacyjnym metoda
poszukiwania 0sdb nieswiadomych swojego zakaze-
nia HCV. Zaleca sig, by testowaniu w kierunku zaka-
zenia HCV podda¢ przynajmniej jeden raz w zyciu

wszystkie osoby doroste w populacjach krajow, gdzie
czestos¢ wystepowania HCV RNA wynosi przynaj-
mniej 0,1%, do ktérych nalezy Polska. Nalezy w spo-
sOb szczegolny uwzglednié testowanie u wszystkich
kobiet w cigzy podczas kazdej ciazy [16].

Dodatkowo, w sposdb szczegdlny badanie w kie-
runku wirusowego zapalenia watroby typu C - bez
wzgledu na wiek i czesto$¢ wystepowania zakazenia
HCV w danej populacji powinno uwzglednia¢ osoby
z rozpoznanymi czynnikami ryzyka lub narazeniem,
w tym:

+ osoby zakazone HIV,

« osoby, ktdre kiedykolwiek stosowaly srodki odu-
rzajace,

 o0soby z wybranymi schorzeniami, w tym osoby,
ktore kiedykolwiek byly poddawane hemodiali-
zie,

 osoby z utrzymujacg si¢ nieprawidtowg aktywno-
$cig ALAT lub innymi wykladnikami kliniczny-
mi lub laboratoryjnymi, wskazujacymi na choro-
be watroby,

+ osoby, ktdre wczesniej otrzymaly transfuzje lub
przeszczepienie narzagdow, w tym te, ktore otrzy-
maly koncentraty czynnikéw krzepniecia przed
1987 1., osoby, ktore otrzymaly transfuzje krwi
lub sktadnikéw krwi przed 1992 r., mialy przesz-
czepienie narzadu przed 1992 r. oraz osoby, kto-
re zostaly powiadomione o otrzymaniu krwi od
dawcy, ktory pozniej uzyskat reaktywny wynik na
obecnos¢ zakazenia HCV,

o personel stuzby zdrowia, ratownictwa medyczne-
go i bezpieczenstwa publicznego w zwigzku z ry-
zykiem ekspozycji na material biologiczny,

» osoby osadzone w osrodkach penitencjarnych
przy przyjeciu,

o dzieci urodzone przez matki zakazone HCV.

Jesli testowanie populacyjne, ktore jest zalecane
jako najbardziej oplacalna i efektywna forma, jest nie-
mozliwe, to jednorazowe badanie zaleca si¢ w grupach
ryzyka. Osoby, u ktérych wyzej wymienione czynniki
ryzyka utrzymuja sie nadal, moga wymaga¢ wielo-
krotnego testowania [16].

Kazda osoba, ktéra prosi o test w kierunku wirusowe-
go zapalenie watroby typu C, powinna go otrzymac,
niezaleznie od ujawnienia ryzyka, poniewaz wiele
0s6b moze niechetnie ujawnia¢ zachowania ryzykow-
ne, ktore moga by¢ dla nich stygmatyzujace.

Badania przesiewowe w kierunku anty-HCV po-
winny by¢ realizowane z wykorzystaniem zaréwno
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klasycznych metod laboratoryjnych, jak i szybkich
testow kasetkowych, ktére majg juz powszechnie
uznang warto$¢ diagnostyczng. Zaleca sie réwniez, by
wszedzie tam, gdzie to jest mozliwe, stosowa¢ zasade
tzw. Reflex testing. Polega ona na niezwlocznym wyko-
naniu badania na obecnos¢ HCV RNA - czesto przy
uzyciu stacjonarnych urzadzen do oceny HCV RNA
w ciagu ok. 2 godzin, z uzyciem tej samej probki krwi,
w ktérej wykryto obecno$é¢ przeciwcial anty-HCV.
Dzigki takiej formie testowania pacjent otrzymuje od
razu pelng informacje, czy zakazenie HCV jest aktyw-
ne, i moze by¢ niezwlocznie skierowany do kwalifika-
cji do terapii DAA.

Badania przesiewowe powinny by¢ realizowane
przede wszystkim w:

« podstawowej opiece zdrowotnej, ze wzgledu na
dostepnos¢ dla pacjentow;

o szpitalnych oddziatach ratunkowych (izbach
przyje¢), ze wzgledu na wysoki odsetek osob,
ktore w przeszlosci mogty by¢ eksponowane na
zakazenie (wielokrotne hospitalizacje);

o zakladach karnych, ze wzgledu na szczegdlnie
wysoka czestos¢ zakazen HCV.

OCENA ZAAWANSOWANIA CHOROBY WATROBY

Wraz z pojawieniem sie lekéw pangenotypowych, kto-
rych dawkowanie nie zalezy od zaawansowania wiok-
nienia, co mialo miejsce w przeszlosci, jego ocena
stracita na znaczeniu. Wydaje sig, ze przy kwalifikacji
do leczenia wskazane jest ustalenie, czy mamy do czy-
nienia z marskoscig watroby. Natomiast szczegétowa
ocena zaawansowania choroby watroby nie powinna
by¢ kryterium bezwzglednie wymaganym przy kwali-
fikacji do leczenia zakazenn HCV. Moze ona by¢ jednak
nadal przydatna w monitorowaniu pacjenta po zakon-
czeniu leczenia pod katem ryzyka rozwoju marskosci
i raka watrobowokomodrkowego oraz zagrozenia nie-
wydolnoscia watroby i nadci$nieniem wrotnym.
Zaawansowanie choroby watroby powinno by¢
oceniane za pomocg metod nieinwazyjnych, pozwa-
lajacych rozpozna¢ chorych z wysokim prawdopodo-
bienstwem marsko$ci watroby. Najskuteczniejsza jest
elastografia dynamiczna umozliwiajacg pomiar sztyw-
noéci tkanki watrobowej, wyrazony w kPa (ang. share
wave elastography - SWE, transient elastography - TE,
acoustic radiation force impulse - ARFI) [17]. Nalezy
jednak pamietaé, ze mierzona w ten sposdb sztywnos¢

tkanki watrobowej nie jest zalezna wyltacznie od wiok-
nienia, ale takze od zmian zapalnych, ukrwienia
i stluszczenia oraz ewentualnej otytoéci czy przyjmo-
wanych positkow.

W przypadku podejrzenia wspolistnienia chordb
watroby o innej etiologii, niezgodno$ci wyniku bada-
nia nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub
rozbiezno$ci pomigdzy wynikami réznych badan nie-
inwazyjnych, celowe jest wykonanie biopsji watroby.
Jej wynik ma wowczas znaczenie rozstrzygajace.

Jesli sa przeciwwskazania zaréwno do elastografii,
jak i do biopsji watroby, albo jesli nie jest mozliwa oce-
na wyniku badania, to mozliwe jest wykorzystanie te-
stow surowiczych, na podstawie ktérych pacjent moze
by¢ kwalifikowany do leczenia. W dobie terapii pan-
genotypowych testy surowicze coraz czeéciej znajdu-
ja zastosowanie przy szybkiej kwalifikacji pacjentow
$wiezo zdiagnozowanych, u ktérych nie jest koniecz-
ne okre$lanie genotypu HCV i nie obserwuje sie kli-
nicznych objawéw marskosci. Najbardziej dostepnym
z nich jest APRI (ang. aspartate aminotransferase/pla-
telet ratio index), ktdrego wartosci ponizej 1,0 umoz-
liwiajg wykluczenie z duzym prawdopodobienstwem
zaawansowanego wldknienia watrobowego. Kolejnym
testem jest FIB-4, ktorego wynik <1.3 pozwala na wy-
kluczenie zaawansowanego wtdknienia, podczas gdy
warto$¢ >2.67 z duzym prawdopodobienstwem prze-
mawia za zaawansowanym wioknieniem [18].

REKOMENDOWANE LEKI

W Tabeli 1 przedstawiono rekomendowane skojarzo-
ne terapie o bezposrednim dzialaniu przeciwwiruso-
wym (ang. direct acting antivirals - DAA), ktére zo-
staly zarejestrowane przez Europejska Agencje Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA). Naleza do
nich preparaty zfozone, zawierajace w tabletkach na-
stepujace substancje czynne:

o glekaprewir, pibrentaswir,

« sofosbuwir, welpataswir,

o sofosbuwir, welpataswir, woksylaprewir.
Wszystkie wymienione powyzej leki majg dziatanie
pangenotypowe.
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Aktualnie rekomendowane leki w terapii zakazenia HCV z podziatem na klasy

Klasy Leki Dawkowanie

_ Glekaprewir (GLE) 300 mg/dz. w 1 dawce
Inhibitory NS3 (proteazy) Woksylaprewir (VOX) 100 mg/dz. w 1 dawce
Inhibitor NS5B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz. w 1 dawce

Pibrentaswir (PIB)

Inhibitory NS5A Welpataswir (VEL)

120 mg/dz. w 1 dawce
100 mg/dz. w 1 dawce

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

Aby oceni¢ skutecznoé¢ leczenia, niezbedne jest ozna-
czenie obecnosci HCV RNA po uplywie przynajmniej
12 tygodni od zakonczenia leczenia. Ewentualna oce-
na odpowiedzi na leczenie w trakcie jej trwania moze
by¢ przydatna do oceny adherencji pacjenta, ale z racji
krotkiego czasu trwania terapii bezinterferonowych
w praktyce nie jest przydatna. Nie zaleca si¢ takze ba-
dania w momencie zakonczenia terapii, gdyz nawet
w przypadkach wynikéw dodatnich s3 obserwowane
eliminacje zakazenia HCV po 12-tygodniowej obser-
wagcji.

Leczenie mozna uznac za skuteczne, jezeli 12 tygo-
dni po jego zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci
wirusowego RNA (HCV RNA) we krwi, co oznacza
uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).
W przypadkach uzyskania po 12 tygodniach wyni-
kow watpliwych lub nisko dodatnich w badaniu ilo-
$ciowym zaleca sie powtdrzenie badania. Skutecznosé
terapii powinna by¢ oceniana metodami zapewnia-
jacymi poziom detekcji HCV RNA <15 IU/mL [15].
Mozliwos¢ alternatywnego do HCV RNA wykorzy-
stywania antygenu rdzeniowego (HCVcAg) zostala
ograniczona przez male rozpowszechnienie specja-
listycznego sprzetu oraz zwiekszajacy si¢ dostepnos¢
urzadzen do szybkiego wykonywania badan w kie-
runku HCV RNA technikg PCR. Tym niemniej wy-
krywanie HCVcAg moze by¢ w pewnych sytuacjach
stosowane zamiast badania HCV RNA zaréwno
w celach kwalifikacji do leczenia, jak réwniez oceny
jego skuteczno$ci [19-21]. Strategia taka moze miec¢
zastosowanie w przypadkach utrudnionego dostepu
do testow PCR oraz w populacjach o spodziewanej
mniejszej adherencji do leczenia (zaktady peniten-
cjarne, instytucje leczenia uzaleznien, zaktady opieki
diugoterminowej itd.).

ZAKAZENIA HCV U DZIECI

Szacuje sig, ze liczba dzieci zakazonych HCV na $wie-
cie wynosi okoto 3,5 miliona. Gtéwng droga trans-
misji tych zakazen u najmlodszych dzieci jest droga
wertykalna z czgsto$cig 3-5%, a u nastolatkoéw przyj-
mowanie §rodkéw psychoaktywnych droga dozylna.
Wszystkie dzieci urodzone przez matki zakazone
HCV powinny by¢ rutynowo badane w kierunku tego
zakazenia. Poniewaz przeciwciala anty-HCV prze-
chodzg przez tozysko i mogg utrzymywac si¢ we krwi
dziecka do 18-tego miesiaca zycia, rozpoznanie wer-
tykalnego zakazenia HCV w pierwszym roku zycia
wymaga diagnostyki metoda PCR. Zaleca si¢ wyko-
nanie pierwszego badania HCV RNA miedzy drugim
a trzecim miesigcem Zycia dziecka [22,23].
Rekomenduje sie leczenie zakazen HCV u wszyst-
kich dzieci nieleczonych oraz z wczesniejszym niepo-
wodzeniem terapii. Ocena histologiczna watroby nie
jest obligatoryjnym kryterium kwalifikacji do lecze-
nja. Terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach
doswiadczonych w leczeniu dzieci z przewleklym za-
paleniem watroby typu C. Podstawowym schematem
terapeutycznym sa terapie bezinterferonowe mozliwe
do zastosowania u dzieci powyzej 3 roku zycia, nie-
zaleznie od zaawansowania choroby watroby [14,23].
W leczeniu dzieci zakazonych HCV bez marsko-
$ci lub z marskoscia skompensowang (Child-Pugh A)
rekomenduje si¢ terapie pangenotypowe: sofosbuwir/
/velpataswir (SOF/VEL) lub glekaprewir/pibrentaswir
(GLE/PIB). U nastolatkéw powyzej 12 roku zycia te-
rapie te s3 stosowane w dawkach jak u dorostych SOF/
/VEL - 400mg/100mg, a GLE/PIB - 300mg/120mg.
Natomiast u dzieci w wieku 3-11 lat w dawkach zalez-
nych od masy ciala, jak to przedstawiono w Tabeli 2.
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Leki stosowane w terapii zakazenia HCV u dzieci

150mg/37,5mg 1219 kg 150mg/60mg
<17keg (3 porcje granulek) (3 saszetki)
dzieci 20-29 kg 200mg/80mg
3-11lat 17 ke 200mg/50mg (tabletka lub (4 saszetki)
4 porcje granulek) 30-44 kg 250mg/100mg
(5 saszetek)
nastolatki

MARSKOSC | RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Zakazenie HCV stwarza powazne zagroZenie roz-
woju raka watrobowokomoérkowego (HCC) réwniez
u chorych skutecznie leczonych. W zakazeniach HCV
wystgpienie HCC prawie zawsze dotyczy pacjentow
z marskoscig watroby [25]. W zwigzku z tym powinni
oni systematycznie by¢ poddawani badaniom ultra-
sonograficznym watroby oraz dodatkowo stezen alfa-
-fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi. Badania ultra-
sonograficzne powinny by¢ wykonane obowiazkowo
przed rozpoczeciem terapii oraz nie poézniej niz po
12 tygodniach od jej zakonczenia. U chorych kwali-
fikowanych do DAA w celu wykluczenia HCC wy-
konuje si¢ USG i AFP. W przypadku stwierdzenia
zmiany ogniskowej w watrobie lub podwyzszonego
stezenia AFP w surowicy nalezy wykonaé wielofazo-
we badanie CT lub NMR z kontrastem, ocenianymi
wedlug skali LI-RADS [26-29]. W przypadku wyklu-
czenia HCC mozemy rozpocza¢ terapie DAA. Przy
stwierdzeniu HCC kwalifikujemy chorego do terapii
raka w osrodku referencyjnym. W takiej sytuacji te-
rapia DAA powinna by¢ wdrozona jak najszybciej, ale
nie moze opo6zniaé leczenia HCC [30-31]. U chorych
z niewielkim zaawansowaniem wtoknienia (FO-F2)
mozna rozwazy¢ powtarzanie badania w przypadku
podejrzenia towarzyszacych innych choréb watroby,
zwlaszcza choroby sttuszczeniowej watroby. U pa-
cjentow z zaawansowang choroba watroby, a zwlasz-
cza z marskoscig, badanie ultrasonograficzne powin-
no by¢ wykonane co 24 tygodnie. Podobne zasady

obowiazujg u chorych z wywiadem HCC.

Chorzy z marskoscig watroby powinni mie¢ tez
regularnie wykonywane badania endoskopowe gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego. Badanie ste-
zenia AFP w momencie wykrycia zmiany ogniskowej
w USG u chorych po terapii DAA moze by¢ przy-
datne w ustaleniu rokowania juz rozpoznanego raka
oraz w monitorowaniu skutecznosci podjetej terapii.
W przypadku podejrzenia zmiany nowotworowe;j re-
komenduje si¢ czterofazowe badanie kontrastowe CT
lub rezonans magnetyczny z kontrastem, oceniane
wedlug skali LI-RADS [26-31]. Badanie ultrasono-
graficzne z kontrastem nie jest zalecane do rutyno-
wego rozpoznawania HCC. Zaréwno badania USG,
jak i tomografia komputerowa oraz rezonans magne-
tyczny powinny by¢ wykonywane przez specjalistow
majacych doswiadczenie w obrazowaniu watroby
[14,32,33].

Pomimo poczatkowych doniesien sugerujacych
zwigkszone ryzyko HCC po terapii DAA, badania
przeprowadzone na duzych populacjach leczonych
wykluczyly taka mozliwo$¢ u zakazonych HCV bez
wezesniejszego wywiadu HCC [34,35].

WSPOLZAKAZENIA HCV Z HBV I/LUB HIV

Terapia zakazenia HCV zwigzanego z koinfekcja HBV
lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV, acz-
kolwiek leki antyretrowirusowe wymagaja szczegol-
nej analizy ryzyka interakcji lekowych. Odnotowane
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poczatkowo gléwnie w Azji zagrozenia zycia wynika-
jace z reaktywacji HBV u wspotzakazonych HCV wy-
nikaly z niedostatecznego monitorowania zakazenia
HBV. Wspolczesne badania sugerujg, ze pomimo sto-
sunkowo duzej czestosci wezesniejszej ekspozycji na
HBYV i utajonego zapalenia watroby typu B u zakazo-
nych HCV, w Polsce ryzyko reaktywacji HBV podczas
terapii DAA u pacjentéw HBsAg(+) jest stosunkowo
niskie, a u pacjentow HBsAg(-)/anty-HBc(+) reakty-
wacja HBV wydaje si¢ ogranicza¢ do 0séb z niedobo-
rem odpornosci [36].

Reaktywacja HBV powinna by¢ zdefiniowana
jako nagly, co najmniej 100-krotny wzrost poziomu
HBV DNA u pacjentéw z wczesniej wykrywalnym
HBV DNA lub wykrycie wczesniej niewykrywalne-
go HBsAg lub HBV DNA u pacjentéw z dodatnimi
przeciwciatami anty-HBc. Aby unikna¢ ryzyka reak-
tywacji HBV podczas leczenia zakazenia HBV, nalezy
uwzglednié nastepujace dziatania [37]:

1. Ze wzgledu na szczegolnie czeste przypadki re-
aktywacji HBV podczas leczenia lamiwudyna,
nalezy unika¢ stosowania tego leku u pacjentow
zaplanowanych do terapii DAA.

2. Pacjenci zakwalifikowani do terapii zakazenia
HCV, ktérzy juz majg zdiagnozowane zakaze-
nie HBV, ale nie otrzymuja analogéw nukleoty-
dowych lub nukleozydowych (NUC), powinni
otrzymywac entekawir (ETV), dizoproksyl teno-
fowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF)
przez co najmniej 4 tygodnie poprzedzajace tera-
pi¢ DAA, ale optymalnym momentem wiaczenia
DAA powinna by¢ niewykrywalnos¢ HBV DNA.
Po zakonczeniu leczenia zakazenia HCV pacjent
powinien kontynuowa¢ terapie NUC zgodnie
z wytycznymi leczenia zakazen HBV.

3. Pacjenci juz leczeni z powodu zakazenia HBV,
ktérzy nie s3 w stanie osiagna¢ supresji wirusa
za pomocg obecnego schematu, powinni mie¢
zmienione leczenie na alternatywne, silne NUC
(ETV, TDF lub TAF) lub, jesli nie jest to mozliwe,
powinni podlega¢ dokfadniejszemu monitoro-
waniu pod katem pogorszenia czynnosci watroby
podczas terapii DAA i przez co najmniej 24 tygo-
dnie po zakonczeniu leczenia HCV. Po zakoncze-
niu terapii DAA powinni kontynuowac leczenie
zakazenia HBV.

4. Pacjenci z powodzeniem leczeni NUC, ktdrzy
osiggneli supresje wirusa przed rozpoczeciem
terapii HCV, powinni kontynuowa¢ ten schemat
réwnolegle do DAA.

5. Wszyscy pacjenci niediagnozowani dotychczas
w kierunku zakazenia HBV z rozpoznanym za-
kazeniem HCV i zaplanowanym jego leczeniem
DAA powinni by¢ testowani w kierunku HBsAg.
Dodatkowe testy anty-HBc powinny by¢ wyko-
nywane u pacjentéw z deficytami odpornosci,
wynikajacymi z ewentualnej choroby towarzysza-
cej lub terapii immunosupresyjnej. Osoby z wy-
krywalnym HBsAglub HBsAg ujemne/anty-HBc
dodatnie z deficytem odpornos$ci powinny mie¢
wykonane badanie w kierunku HBV DNA przed
rozpoczeciem leczenia DAA, a nastepnie podczas
terapii powinni mie¢ monitorowane aktywnosci
ALT wedlug nastepujacych scenariuszy:

o U pacjentéw z niewykrywalnym HBV DNA
i prawidtowymi aktywno$ciami ALT przed lecze-
niem HCV, w przypadku jakiegokolwiek wzrostu
aktywnosci ALT w trakcie terapii DAA i 12 tygo-
dni po jej zakonczeniu, powinno by¢ wykonane
badanie w kierunku HBV DNA z jednoczesnym
podaniem silnego NUC (ETV, TDF lub TAF)
réwnolegle do DAA, nie czekajgc na wynik bada-
nia HBV DNA.

o U pacjentéw z niewykrywalnym HBV DNA, ale
z podwyzszonymi aktywnosciami ALT, ktére
nie obnizajg sie¢ w trakcie pierwszych 4 tygodni
kuracji DAA, test HBV DNA nalezy powtarzaé
w trakcie terapii DAA i po 12 tygodniach po jej
zakonczeniu; wykrycie HBV DNA powinno spo-
wodowa¢ podawanie silnego NUC (ETV, TDF
lub TAF).

+ Pacjenci z wykrywalnym HBV DNA powinni by¢
obowiazkowo leczeni NUC, jesli maja zaawanso-
wang chorobe watroby.

NIEWYDOLNOSC NEREK

Chorzy z eGFR 230 mL/min/1,73 m? powinni by¢
leczeni zgodnie z ogélnymi zasadami terapii zakazen
HCV. Optymalng terapig w zakazeniach wszystkimi
genotypami u chorych z ciezkimi zaburzeniami funk-
cji nerek (eGFR <30 mL/min/1,73 m?), zwlaszcza he-
modializowanych, jest GLE/PIB. W indywidualnych
przypadkach, zwlaszcza wynikajacych z interakcji le-
kowych, mozna réwniez stosowa¢ terapie GZR/EBR,
przy czym ta opcja dotyczy wylacznie zakazonych
GT1 lub GT4 [14]. W uzasadnionych przypadkach,
wynikajacych z interakcji lekowych, a przede wszyst-
kim u chorych ze zdekompensowang marskoscig

HEPATOLOGIA 2026

35



WIRUSOWE ZAPALENIA WATROBY

watroby, mozna rozwazy¢ zastosowanie SOF/VEL ze
wzgledu na potwierdzone bezpieczenstwo tej terapii.

PACJENCI Z UZALEZNIENIAMI

Obecno$¢ aktywnego uzaleznienia od alkoholu lub
substancji odurzajacych nie stanowi przeciwwskaza-
nia do leczenia zakazenia HCV. Wynika to z faktu po-
twierdzenia wysokiej skutecznosci DAA w kohortach
0s6b uzaleznionych w licznych badaniach typu RWE.
Leczenie przeciwwirusowe powinno by¢ prowadzone
réwnolegle z terapig uzaleznien [38].

ZAKAZENI W ZAKEADACH KARNYCH

Badania przesiewowe w kierunku anty-HCV powin-
ny by¢ oferowane wszystkim osadzonym, najlepiej
na samym poczatku odbywania kary. Uwzgledniajac
liczne doswiadczenia z innych krajéw oraz doskona-
le znang charakterystyke stosowanych lekow, w celu
zwigkszenia dostepnosci terapii podczas kwalifikacji
do leczenia pangenotypowego dopuszczalne jest od-
stapienie od oceny zaawansowania widknienia, gdyz
nie zmienia ona sposobu postepowania, z wyjatkiem
pacjentoéw ze zdekompensowang marskoscig watroby
[39]. Ponadto, za wyjatkiem chorych z niewyréwna-
na marskos$cia watroby, niewydolnoécig nerek i po
przeszczepieniach narzadéw, dopuszczalne jest odsta-
pienie od wykonywania kontrolnych badan laborato-
ryjnych i ultrasonograficznych w trakcie leczenia i po
jego zakonczeniu.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Skuteczne leczenie przeciwwirusowe z uzyskaniem
trwalej odpowiedzi przeciwwirusowej jest najopty-
malniejsza forma zabezpieczenia przeszczepionej
watroby przed reaktywacja HCV. Pacjenci z wyréw-
nang marskoscig watroby i MELD <18-20 powinni
rozpocza¢ leczenie przeciwwirusowe przed zabiegiem
transplantacji. Stabilizacja kliniczna, utrzymanie wy-
dolnosci watroby, a takze mozliwa czg$ciowa regresja
widknienia, po uzyskaniu SVR, w wybranych przy-
padkach umozliwia stale lub czasowe odroczenie de-
cyzji o zabiegu przeszczepienia [40].

Terapia przeciwwirusowa chorego z zaawanso-
wang niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B i C),

szczegblnie w przypadku towarzyszacej zaawansowa-
nej niewydolnosci nerek (GFR <30 mL/min), powin-
na by¢ poprzedzona przeszczepieniem watroby. Sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo DAA u biorcow watroby
umozliwia rozpoczecie terapii przeciwwirusowej we
wczesnym okresie po transplantacji, po potwierdzeniu
obecnosci wiremii HCV, optymalnie w ciggu miesigca
po zabiegu przeszczepienia. Dotyczy to réwniez wiek-
szo$ci przypadkéw chorych z HCC spowodowanym
zakazeniem HCV. Zaplanowana terapia DAA na okres
po transplantacji skraca czas oczekiwania na przesz-
czepienie oraz pozwala na unikniecie ewentualnego
rozwoju raka. Ponadto, zdaniem amerykanskich au-
torow, poszerza pule dawcow narzadu o zakazonych
HCV [41,42].

Jesli zabieg transplantacji wykonano w trakcie
terapii przeciwwirusowej, decyzje o przerwaniu lub
kontynuacji terapii nalezy rozpatrywac indywidualnie
dla kazdego pacjenta. Wybor schematu przeciwwiru-
sowego, poza ogdlnymi zasadami, jest dyktowany po-
tencjalnymi interakcjami lekowymi, w tym z lekami
immunosupresyjnymi. U chorych po przeszczepieniu
watroby optymalnymi opcjami terapeutycznymi sa
GLE/PIB lub SOF/VEL. W trakcie i po zakonczeniu
leczenia przeciwwirusowego nalezy pamieta¢ o ko-
niecznos$ci monitorowania stezen inhibitorow kalcy-
neuryny [43].

CHORZY Z NIEWYROWNANA MARSKOSCIA
WATROBY

U chorych z wywiadem incydentéw encefalopatii wa-
trobowej, wodobrzusza, kwalifikowanych do klasy B
i C wg Child-Pugh (CP), a takze chorych po przesz-
czepieniu watroby, terapia powinna by¢ prowadzona
pod szczegdlnym nadzorem w oérodkach majacych
doswiadczenie w leczeniu chorych z niewyréwnang
marsko$cig watroby. Winny one dysponowa¢ moz-
liwoscig natychmiastowej hospitalizacji i kwalifika-
cji do przeszczepienia watroby. Chorzy z marskoscia
watroby w klasie C wg Child-Pugh powinni przede
wszystkim by¢ kwalifikowani do przeszczepienia
watroby [44]. Obecnie brakuje przekonujacych da-
nych dotyczacych wyboru schematu terapeutycznego
w tych przypadkach, przy czym leki zawierajgce in-
hibitor proteazy (GLE/PIB oraz SOF/VEL/VOX) nie
sa zalecane w niewydolnosci watroby klasy B oraz s
przeciwwskazane dla chorych z niewydolnoscia wa-
troby klasy C. Wynika to z potencjalnej toksycznosci
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inhibitoréw proteazy u chorych z niewyréwnang mar-
sko$cig watroby. Zaleca si¢ w tych przypadkach sche-
maty oparte na SOF oraz inhibitorze NS5A (SOF/VEL
lub SOF/LDV) [45].

INTERAKCJE LEKOWE DAA

Przed rozpoczeciem terapii zakazenia HCV koniecz-
ne jest sprawdzenie potencjalnych interakcji z innymi
lekami przyjmowanymi przez chorego, mogacymi
mie¢ wplyw na skutecznos¢, dawkowanie lub bezpie-
czenstwo terapii. W przypadku stwierdzenia ryzyka
powaznych interakcji nalezy zmieni¢ planowany sche-
mat terapii zakazenia HCV, a jezeli nie jest to mozliwe,
nalezy zmieni¢ wcze$niej stosowane leki na bezpiecz-
ne lub zmodyfikowa¢ ich dawkowanie. Wigkszos§¢
watpliwosci dotyczacych interakeji lekowych mozna
wyjasni¢, korzystajac ze strony internetowej www.
hep-druginteractions.org

ZALECENIA SZCZEGOLOWE

Podstawowym kryterium réznicujacym postepowa-
nie terapeutyczne byto dotychczas badanie genotypu
HCV, ocena zaawansowania choroby watroby oraz
ewentualne wczesniejsze niepowodzenie terapeu-
tyczne. Pojawienie si¢ lekéw pangenotypowych po-
woduje, iZ ocena genotypu wirusa traci na znaczeniu,
wiec nie powinna by¢ wymagana bezwzglednie przy
kwalifikacji do leczenia. Badanie takie moze by¢ za-
sadne jedynie w przypadku koniecznosci skorzystania
z leku genotypowo swoistego w zwigzku z obecnoscia
czynnikéw uniemozliwiajacych lub utrudniajacych
zastosowanie leku pangenotypowego (interakcje le-
kowe, niewydolno$¢ nerek lub niewydolno$¢ watroby,
potencjalnie profil opornosci HCV). Jego wykonanie
moze by¢ réwniez rozwazane w przypadku niesku-
tecznosci leczenia, w ramach poszukiwania przyczyn
niepowodzenia.

Ze wzgledu na pojawienie sie pierwszej rejestracji
dla terapii DAA (Glekaprewir/Pibrentaswir) w lecze-
niu ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C,
istotne staje si¢ obecnie réznicowanie pacjentéw pod
katem tego kryterium.

LEKI PANGENOTYPOWE

Jedna tabletka leku zawiera 100 mg glekaprewiru
i 40 mg pibrentaswiru. Zaleca sie podanie jednora-
zowo trzech tabletek dziennie wraz z positkiem [46].
Czas terapii wynosi 8 tygodni u wszystkich wcze-
$niej nieleczonych oraz po niepowodzeniu PegIF-
Na+RBV+SOF lub SOF+RBY, o ile nie majg marsko-
$ci i sg zakazeni genotypami innymi niz 3. U chorych
po wspomnianym niepowodzeniu terapii z wyréwna-
ng marskoscig watroby czas leczenia nalezy wydtuzy¢
do 12 tygodni, a jesli sg zakazeni genotypem 3, do 16
tygodni zaréwno u chorych bez, jak i z marskoscig. Po
przeszczepieniach watroby lub nerek terapia GLE/PIB
powinna trwa¢ 12 tygodni, a jesli byla poprzedzona
niepowodzeniem PegIFNa+RBV+SOF lub SOF+RBYV,
nalezy ja wydluzy¢ do 16 tygodni. W przypadku pa-
cjentdéw z ostrym zakazeniem HCV zaleca sie taki sam
czas leczenia, jak w przypadku pacjentéw z przewle-
klym zakazeniem HCV [9].

GLE/PIB w formie tabletek mozna podawaé po-
wyzej 12 roku zycia, a u dzieci miedzy 3 a 12 rokiem
zycia nalezy stosowaé granulat w saszetkach.

Lek nie jest zalecany u chorych z niewyréwnana
marsko$cig watroby (Child-Pugh klasa B lub C).

Jedna tabletke leku zawierajaca 400 mg sofosbuwiru
i 100 mg welpataswiru podaje si¢ raz dziennie przez
12 tygodni, niezaleznie od zaawansowania choroby
watroby. Chorych z wczesniejszym niepowodzeniem
terapii zawierajacej inhibitory NS5A, a takze chorych
z niewyréwnang marskoscia watroby (Child-Pugh
klasa B lub C) lub wyréwnang (Child-Pugh klasa A),
ale z wczesniejszymi epizodami dekompensacji, nale-
zy leczy¢ przez 24 tygodnie [47]. SOV/VEL w formie
tabletek mozna stosowa¢ u dzieci o masie ciata powy-
zej 17 kg, a u dzieci o mniejszej masie ciala i wieku
przynajmniej 3 lat zalecany jest w formie granulatu.

Jedna tabletka leku zawiera 400 mg sofosbuwiru,
100 mg welpataswiru, 100 mg woksylaprewiru. Stosuje
sie jedna tabletke dziennie wraz z jedzeniem. U pacjen-
tow bez marsko$ci watroby, wczeéniej nieleczonych,
czas terapii wynosi 8 tygodni. Chorzy z wyréwnang
marskos$cig watroby, podobnie jak poddawani retera-
pii po niepowodzeniach DAA, powinni otrzymywac
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SOF/VEL/VOX przez 12 tygodni. Stosowanie leku nie
jest zalecane u chorych z niewyréwnang marskoscig
watroby (Child-Pugh klasa B lub C) [48].

RETERAPIA ZAKAZEN HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierajacej interfe-
ron alfa (w tym terapii tréjlekowej) powinni zosta¢ jak
najszybciej poddani reterapii bezinterferonowej na
zasadach obowiazujacych chorych dotychczas niele-
czonych. Zakazeni po nieskutecznej terapii bezinter-
feronowej moga by¢ leczeni ze skutecznoscig prze-
kraczajacg 90% alternatywng terapia DAA. Jednak
optymalng opcja terapeutyczng po niepowodzeniu
terapii bezinterferonowej jest SOF/VEL/VOX [49, 50].
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Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (ang. direct-acting antivirals, DAA) zrewolucjonizowaty terapie chorych
z przewlektym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV), pozwalajac na eradykacje wirusa
u ponad 95% pacjentéw. Wobec rosnacej rzeszy 0sob uzyskujacych trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. sustained virolo-
gical response, SVR) zrodzity sie pytania: Co dalej po wyleczeniu schematami DAA z zakazenia HCV? Kto wymaga dalszego
monitorowania i w jaki sposéb powinno ono by¢ prowadzone? Obecna praca przegladowa prezentuje zalecenia dotyczace
prowadzenia chorych z SVR w zaleznosci od zaawansowania choroby watroby na starcie leczenia, schorzen wspdtistnieja-
cych oraz kontynuacji ryzykownych zachowan.

wirusowe zapalenie watroby C, leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, trwata odpowiedz wirusolo-

giczna, marskosc¢ watroby, rak watrobowokomaorkowy

Direct-acting antivirals (DAAs) have revolutionized the treatment of patients with chronic hepatitis C virus (HCV) infection,
allowing for the eradication of the virus in over 95% of patients. With a growing number of people achieving sustained
virological response (SVR), questions have arisen: How to manage patients after curing HCV infection with DAAs? Who re-
quires further monitoring and how should it be conducted? This review presents guidelines for the management of patients
with SVR depending on the severity of liver disease at the start of treatment, comorbidities, and the continuation of risky
behaviors.

hepatitis C, direct-acting antivirals (DAAs), sustained virologic response (SVR), liver cirrhosis, hepatocellular carcino-

ma (HCC)
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WPROWADZENIE

Schematy terapeutyczne zawierajace leki o bezposred-
nim dzialaniu przeciwwirusowym (ang. direct-acting
antivirals, DAA), dostepne od ponad dekady, zrewolu-
cjonizowaly leczenie chorych przewlekle zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C
virus, HCV) [1]. Doustna forma lekow, krotki czas
dawkowania i bardzo dobry profil bezpieczenstwa
skutkuje znaczng poprawa komfortu terapii w po-
réwnaniu ze schematami opartymi na interferonie
(IFN) i mozliwo$cig leczenia praktycznie wszystkich
chorych zakazonych HCV, niezaleznie od zaawanso-
wania choroby watroby i schorzen wspoélistniejacych
[2]. Jednak nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ leczenia prze-
ciwwirusowego u 0s6b z bardzo ztym rokowaniem co
do przezycia z powodu towarzyszacej nieuleczalnej
choroby, np. nowotworu z rozsiewem[3]. Leczenie
DAA nie jest takze stosowane w ciazy ze wzgledu na
brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpie-
czenstwa dla plodu, ale to ograniczenie czasowe. Do
terapii kwalifikowane sg dzieci w wieku powyzej 3 lat,
chorzy z marskosciag watroby, réwniez zdekompenso-
wang, pacjenci z niewydolnoscig nerek, wielochoro-
bowoscia, wspdlzakazeniem HIV, z aktywna choro-
ba nowotworows [4-7]. W parze z dobrym profilem
bezpieczenistwa schematéw DAA idzie rewelacyjna
skutecznos¢ i chociaz nadal pozostajg pewne grupy
chorych, u ktérych wystepuja czynniki obnizajace
prawdopodobienstwo wyleczenia, przede wszyst-
kim marskos$¢ watroby i zakazenie genotypem (GT)
3 HCV, to ogoélem skuteczno$¢ terapii przekracza 95%
[8]. Wobec rosngcej liczby wyleczonych z zakazenia
HCV pacjentow rodzi si¢ pytanie, co dalej po eradyka-
cji wirusa? Czy kazdy pacjent po wyleczeniu wymaga
nadal specjalistycznego nadzoru lekarza hepatologa?
Wobec pilnej potrzeby stworzenia jednolitych zalecen
dotyczacych postepowania z chorym po skutecznej te-
rapii zakazenia HCV, w sierpniu 2024 roku opubliko-
wane zostato stanowisko Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Chorobami Watroby (ang. European Asso-
ciation for the Study of the Liver, EASL), zawierajace
wytyczne w tym zakresie oparte na dostepnych publi-
kacjach i opiniach ekspertéw [9].

Najistotniejszymi determinantami dalszej opieki
nad wyleczonym pacjentem sg: zaawansowanie cho-
roby watroby, nastepnie wspdolwystepowanie innych
czynnikéw i schorzen wplywajacych na kondycje
i czynnos¢ watroby, wreszcie obecno$¢ czynnikéw ry-
zyka ponownego zakazenia HCV.

Zatem dalsza $ciezka pacjenta, ktory uzyskal SVR
w wyniku terapii DAA, uwarunkowana jest przede
wszystkim oceng zaawansowania choroby watroby,
ktora zostala dokonana podczas kwalifikacji do le-
czenia. Ta ocena oparta jest na badaniach nieinwazyj-
nych, gléwnie elastografii z pomiarem sztywnosci wa-
troby, przy czym metoda rekomendowang przez EASL
jest elastografia dynamiczna (ang. vibration controlled
transient elastography, VCTE) [9]. W przypadku braku
dostepnosci elastografii mozliwe jest réwniez wyko-
rzystanie do tej oceny markeréw surowiczych takich
jak FIB-4 i APRI, przy czym zastosowanie wiecej niz
jednej metody nieinwazyjnej moze zwigkszy¢ doktad-
no$¢ rozpoznawania zaawansowanego wldknienia
oraz marskoséci watroby. W przypadku rozbieznosci
pomiedzy wynikami poszczegdlnych testdw nieinwa-
zyjnych zalecane jest wykorzystanie dodatkowej me-
tody diagnostycznej w celu precyzyjnej oceny stopnia
zaawansowania choroby watroby.

Algorytm postepowania i monitorowania pacjen-
tow po eradykacji zakazenia HCV przedstawiono na
Rycinie 1.

POSTEPOWANIE Z CHORYMI
Z NIEZAAWANSOWANA CHOROBA WATROBY

Chory, u ktérego przed leczeniem DAA sztywnos¢
watroby w badaniu elastograficznym wskazywata na
wldknienie odpowiadajace FO-F2, definiowany jest
jako pacjent z niezaawansowang chorobg watroby. Ta-
kie osoby po uzyskaniu SVR mozna uznac za catkowi-
cie wyleczone, poniewaz zgodnie z dostepnymi dany-
mi w tej populacji po eradykacji HCV nie ma ryzyka
dekompensacji czynnosci watroby, a ryzyko HCC jest
bardzo niskie [10]. W zwigzku z tym uwaza sig, ze jeze-
li nie wystepuja u nich Zadne choroby wspolistniejace,
ktére moga mie¢ wplyw na uszkodzenie watroby, to
nie wymagaja oni dalszego nadzoru specjalistycznego
i powinni by¢ skierowani pod opieke lekarza rodzin-
nego. Przed skierowaniem chorych z niezaawansowa-
nym widknieniem do podstawowej opieki zdrowotnej
(POZ) nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na czynniki ry-
zyka stluszczeniowej choroby watroby (ang. steatotic
liver disease, SLD), ktéra obecnie zajmuje czolowe
miejsce wérdd przyczyn przewleklych schorzen tego
narzadu, a w zakazeniu HCV czestos¢ jej wystepowa-
nia jest wyzsza niz w populacji ogdlnej [11]. Naleza do
nich nadmierne spozywanie alkoholu, cukrzyca, nad-
ci$nienie tetnicze, dyslipidemia czy otylos¢. Jesli chory
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jest obciazony tymi czynnikami, powinien otrzymac
informacje dotyczace koniecznoéci pozostawania
pod nadzorem specjalistycznym z powodu chordb
wspOlistniejacych, regularnej aktywnosci fizycznej,
stosowania zdrowej diety, powstrzymania sie od nad-
uzywania alkoholu oraz dgzenia do prawidfowej masy
ciala. Informacje na temat znaczenia diety, trybu zy-
cia i wlasciwej masy ciala powinny by¢ tez elementem
edukacji chorego z niezaawansowang chorobg watro-
by, ktéry w momencie skierowania do dalszej opieki
w POZ nie jest obcigzony czynnikami ryzyka. Sa one
wowczas elementem profilaktyki SLD, zwlaszcza ze
przyrost masy ciata jest czestym zjawiskiem obserwo-
wanym u chorych po skutecznej terapii DAA [12].

Pacjent z niezaawansowanym widknieniem, u kto-
rego wspolistnieje stluszczeniowa choroba watroby
na tle zaburzen metabolicznych lub nadmiernego
spozycia alkoholu, pozostajacy po SVR w opiece spe-
cjalistycznej, moze by¢ w dalszej perspektywie czaso-
wej skierowany do kontynuacji obserwacji i kontroli
w POZ. Takie postepowanie powinno si¢ rozwazyc,
jesli w toku obserwacji hepatologicznej chory stosuje
sie do zalecen dotyczacych diety, trybu zycia, reduk-
¢ji masy ciata oraz skutecznej kontroli choréb towa-
rzyszacych i znajduje to odzwierciedlenie w obiek-
tywnych pomiarach takich jak wynik elastografii lub
wskaznikow surowiczych.

POSTEPOWANIE Z CHORYMI ZE
SKOMPENSOWANA ZAAWANSOWANA CHOROBA
WATROBY

Pacjenci z zaawansowang chorobg watroby definiowa-
na na podstawie wynikow badan nieinwazyjnych (ela-
stografia, wskazniki surowicze), wykonanych przed
terapig DAA, po skutecznym leczeniu przeciwwiruso-
wym powinni pozostawa¢ pod specjalistyczng opieka
hepatologiczna, niezaleznie od obecnosci innych cho-
réb wspdlistniejacych watroby, ze wzgledu na ryzyko
zdarzenn zwigzanych z watroba oraz rozwoju HCC
[13]. Wedlug stanowiska EASL z zaawansowang cho-
robg watroby zwigzang z HCV koresponduje sztyw-
nos$¢ 210 kPa w badaniu VCTE lub widknienie F3-F4
w skali Metavir, lub Bats-Ludwig w biopsji watroby,
lub obecno$¢ zylakéw przelyku i zotadka przy braku
przedwatrobowych przyczyn nadci$nienia wrotne-
go, lub warto$¢ gradientu cisnienia zZylnego w watro-
bie (ang. Hepatic venous pressure gradient, HVPG)
>6 mmHg.

W przypadku pacjentéw z diagnoza zaawansowa-
nej choroby watroby uzupelnieniem wyjsciowych ba-
dan nieinwazyjnych sg ocena kliniczna, endoskopowa
pod katem obecnosci zylakéw przelyku i laboratoryj-
na (parametry wydolno$ci watroby: stezenie bilirubi-
ny, albumin, czas protrombinowy oraz liczba ptytek
krwi [PLT] jako surogat oceny gradientu ci$nienia
zylnego w watrobie) z obliczeniem stopnia marskos$ci
w skali Child-Pugh (CP), pozwalajace na oszacowanie
wydolnosci watroby.

Oceny kliniczna i laboratoryjna wydolnos$ci wa-
troby powinny mie¢ takze miejsce bezposrednio po
zakonczeniu terapii, a nastepnie co 6-12 miesiecy
w trakcie monitorowania dtugoterminowego.

Kontrolna ocena elastograficzna powinna mie¢
miejsce bezposrednio po zakonczeniu terapii DAA,
a nastepnie co 12 miesiecy. Dostepne obserwacje
wskazuja, Ze sztywno$¢ watroby z reguly ulega obnize-
niu juz w bezposrednim okresie po skutecznej terapii
przeciwwirusowej, co najprawdopodobniej odzwier-
ciedla zmniejszenie aktywnosci zapalnej, podczas gdy
wplyw regresji wioknienia na redukcje sztywnosci wi-
doczny jest raczej w perspektywie dlugoterminowej,
podobng zalezno$¢ odnotowano takze dla wskazni-
kow surowiczych. Stad dla celow strategii monitoro-
wania chorych po skutecznym leczeniu zaleca si¢ od-
niesienie do wartosci sprzed terapii DAA. Pojawiaja
sie nawet sugestie, ze u chorych zakazonych HCV
po skutecznej terapii przeciwwirusowej wartosci gra-
niczne sztywnoéci i markeréw surowiczych, definiu-
jace zaawansowane wildknienie/marsko$¢, powinny
by¢ rézne od tych sprzed leczenia, co jednak wymaga
przeprowadzenia prospektywnych badan laczacych
rézne metody oceny ciezkosci choroby watroby.
Skuteczna terapia przeciwwirusowa czesto prowadzi
takze do znacznego obnizenia gradientu ci$nienia zyl-
nego w watrobie i zmniejszenia zylakoéw przetyku. Na-
lezy jednak pamietal, ze ryzyko wystapienia zdarzen
zwigzanych z watrobg, takich jak krwawienie z zyla-
kéw przetyku, wodobrzusze i encefalopatia watrobo-
wa, jest zwigzane z obecnoscig Kklinicznie istotnego
nadci$nienia wrotnego (ang. clinically significant portal
hypertension, CSPH) i ten parametr, a nie obecnos¢
i wielkos¢ zylakow przetyku, jest decydujacy. Moz-
liwos¢ oceny CSPH poprzez skojarzenie sztywnosci
watroby i liczby PLT umozliwia rezygnacje z badania
endoskopowego w przypadku wielu chorych ze skom-
pensowang zaawansowang chorobg watroby po sku-
tecznym leczeniu DAA [9,14,15]. U chorych z obec-
noscig zylakow przetyku, stwierdzong przed terapig
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DAA, kontrolna endoskopia z ewentualnym leczeniem
ustalane sg w zaleznos$ci od ich wyjSciowego stopnia.
Natomiast u chorych ze skompensowang zaawansowa-
ng chorobg watroby bez zylakéw przetyku na starcie
leczenia przeciwwirusowego postepowanie uzalez-
nione jest od oceny sztywnosci watroby po uzyskaniu
SVR. Wedlug stanowiska EASL w oparciu o wytyczne
Baveno VII badania endoskopowego mozna nie wy-
konywa¢ u chorych ze sztywnoscig watroby <20 kPa
i liczbg PLT 2150 G/L, u ktérych mozna wykluczy¢
istotne klinicznie nadci$nienie wrotne [16]. Natomiast
chorzy, u ktorych sztywno$¢ watroby po uzyskaniu
SVR wynosi 220 kPa i/lub PLT <150 G/L, powinni
zosta¢ poddani badaniu endoskopowemu pod katem
obecnosci zylakéw przetyku. W przypadku chorych
ze sztywnoscig watroby >25 kPa dodatkowo zalecane
jest wlaczenie nieselektywnego beta-blokera (NSBB)
karwedilolu, jesli nie byt stosowany wczesniej. Badanie
PREDESCI wykazato, ze NSBB dziala nie tylko jako
profilaktyka pierwotna krwawien, ale takze zapobiega
wszelkim przypadkom dekompensacji czynnosci wa-
troby niezwigzanym z krwawieniem, zatem jest reko-
mendowany niezaleznie od stopnia zylakéw [17]. Tym
samym gléwnym kryterium stosowania NSBB jest
CSPH, a w przypadku jego ustapienia po eradykacji
HCV mozna rozwazy¢ odstawienie NSBB.

Jesli wyniki monitorowania chorych z zaawanso-
wang chorobg watroby, ocenionych przed terapia jako
skompensowani, wskazujg na progresje choroby, to na-
lezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosci
od stwierdzanych objawdw i wskazan (diuretyki, rifa-
xymina, laktuloza, nieselektywne beta-blokery, lecze-
nie endoskopowe zylakéw przetyku, punkcja otrzew-
nej, skierowanie do os$rodka transplantacyjnego).

POSTEPOWANIE Z CHORYMI ZE
ZDEKOMPENSOWANA CHOROBA WATROBY

U pacjentéw ze zdekompensowang marskoscia, oce-
nionych jako stopien B lub C w skali CP na starcie
terapii przeciwwirusowej DAA, poprawe czynnosci
watroby po osiagnieciu SVR definiuje si¢ jako trwa-
te ustapienie objawdéw niewydolnosci i powiklan
(wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, krwawie-
nie z zylakéw) z trwalym powrotem w skali CP do
stopnia A lub obnizeniem punktacji w skali MELD
(ang. Model for End Stage Liver Disease) o co najmniej
3 punkty [9].

U czesci chorych, ktorzy przed terapia DAA zosta-
li zakwalifikowani do przeszczepienia watroby, taka
poprawa umozliwia wykreslenie z listy oczekujacych,
szczegolnie w przypadku pacjentéw bez wodobrzusza
iz wyjsciowa punktacja MELD<15; udokumentowany
odsetek wykreslen siega 30% [18]. Poniewaz jednak
u takich chorych nadal utrzymuje si¢ ryzyko ponow-
nej dekompensacji na poziomie <10%, to powinni oni
by¢ monitorowani pod tym katem [19].

Badania dotyczace wystepowania tego zjawiska po
skutecznej terapii DAA w dlugoterminowej obserwa-
¢ji chorych ze zdekompensowang chorobg watroby
dokumentujg jego zmienng czesto$¢ w zaleznosci od
stopnia w skali CP, rodzaju i nasilenia wyjsciowych
objawéw klinicznych dekompensacji, warto$ci para-
metréw definiujgcych wydolno$¢ watroby, BMI oraz
diugos$ci trwania obserwacji po SVR [20-22]. Badacze
s3 jednak zgodni, ze wiekszos$¢ pacjentow nie osiggnie
tak zdefiniowanej poprawy, a najistotniejszym para-
metrem negatywnie wplywajacym na szanse poprawy
wydolnosci watroby jest utrzymujace si¢ CSPH.
Pojeciem wezszym niz ustgpienie dekompensacji
czynnosci watroby jest rekompensacja. Tym terminem
okresla sie trwale ustgpienie objawéw niewydolnosci
i brak krwawien z zylakéw przez co najmniej rok, nie-
wymagajace stosowania leczenia, czyli ustapienie wo-
dobrzusza bez stosowania diuretykéw, encefalopatii
bez stosowania laktulozy i/lub ryfaksyminy oraz brak
krwawien mimo braku polaczen miedzy zyla wrotng
i watrobowa (ang. transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt, TIPS).

Poprawa czynno$ci watroby, ze zmniejszeniem
ryzyka dalszej progresji niewydolnosci narzadu, po
skutecznej terapii DAA jest procesem powolnym i su-
geruje sie co najmniej dwuletni okres obserwacji po
SVR dla oceny tego zjawiska. Podczas wizyt monito-
rujacych po SVR, ktére powinny odbywac si¢ przy-
najmniej z czestoscig co 6 miesiecy, nalezy oceni¢
chorego pod katem obecnosci i nasilenia wodobrzu-
sza, encefalopatii, okresli¢ zapotrzebowanie na leki
moczopedne i laktuloze/ryfaksymine, z ewentualna
redukcja dawki/odstawieniem w razie poprawy kli-
nicznej oraz poprawy w badaniach laboratoryjnych
i obrazowych.

U pacjentéw ze zdekompensowang marskoscia
watroby, u ktorych w ciagu 2 lat obserwacji po SVR
nie nastgpita poprawa wydolnosci watroby, nalezy
rozwazaé kwalifikacje do przeszczepienia watroby.
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NADZOR ONKOLOGICZNY PO ERADYKAC)I HCV

Pomimo skutecznej terapii DAA, pacjenci z marsko-
$cig watroby, rozpoznang przed leczeniem przeciwwi-
rusowym, pozostaja w grupie ryzyka rozwoju HCC
[23]. I chociaz w obserwacji dlugoterminowej udoku-
mentowano tendencje spadkowg rocznego ryzyka wy-
stapienia HCC, to dla badan z najdtuzszym okresem
monitorowania po leczeniu DAA, wynoszacym ponad
8 lat, nadal przewyzsza ono prog kosztoefektywno-
$ci ustalony na 1.5% [24]. W zwiazku z tym rekomen-
duje si¢ nadzér onkologiczny w tej populacji pacjen-
tow [2,25-27]. Przy obecnym stanie wiedzy nadzér
powinien trwa¢ dozywotnio, chociaz nie mozna wy-
kluczy¢, ze w miare pojawiania si¢ nowych dowodow
z dluzszej obserwacji po SVR zalecenie ulegnie zmia-
nie. Monitorowanie w tym kierunku obejmuje wyko-
nywanie co 6 miesiecy badania ultrasonograficznego
(USG) watroby z pomiarem stezenia alfa-fetoproteiny

(AFP) [2,27,28]. W przypadku trudnosci technicz-
nych lub interpretacyjnych dotyczacych obrazu USG,
a takze w przypadku podwyzszonego stezenia AFP,
zamiast USG lub w uzupelnieniu do USG nalezy wy-
kona¢ inne badania obrazowe - czterofazowe badanie
tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny
z kontrastem [25].

W przypadku chorych z zaawansowanym wiok-
nieniem (F3), przed leczeniem przeciwwirusowym po
uzyskaniu SVR, ryzyko HCC jest nizsze w poréwna-
niu do populacji F4 i brak jest dowodéw wspieraja-
cych rutynowy nadzér onkologiczny w tej populacji,
a zalecenia towarzystw naukowych w tej kwestii sg
niespdjne, poniewaz koszty przewyzszaja potencjalne
korzysci kliniczne [29]. Wedlug EASL nie mozna ta-
kich pacjentéw wykluczy¢ z monitorowania pod ka-
tem HCC po SVR, natomiast rekomendacje AASLD
nie zalecajg takiego postepowania, podobnie jak reko-
mendacje Polskiej Grupy Ekspertow HCV [2,26,27].

Algorytm postepowania i monitorowania pacjentow po eradykacji zakazenia HCV

(Eradykacja zakazenia HCV)

Chorzy z niezaawansowang
chorobg watroby FO-F2

Chorzy z zaawansowang
chorobg watroby F3-F4

(
1

2

Inna choroba watroby (np.
MASLD, ALD, MetALD)?

[ )

Opieka hepatologiczna:

Ocena kliniczna i laboratoryjna wydolnosci watroby
bezposérednio po zakoriczeniu terapii, a nastepnie co 6-12
miesigcy
Kontrolna ocena elastograficzna bezposrednio po
zakoriczeniu terapii, a nastgpnie co 12 miesigcy
Nadzér onkologiczny: USG jamy brzusznej i oznaczenie
stezenia AFP co 6 miesigcy (jesli F4)

.
Dalsza opiekaw
ramach POZ

Opieka
hepatologiczna

l

| S
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(\—ICTE-LSMQO VCTE-LSM 220 VCTE-LSM >25 kPa
kPaiPLT 2150 kPaiflub PLT (niezaleznie od
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~\

GJ/L <150 G/L becnosci z'ylakc’ow)?)

( Skuteczna zmiana diety, trybu zycia, redukcja )
masy ciata, ograniczenie spozycia alkehalu,

kontrola choréb towarzyszgcych i poprawa
Lwyn[kciw w elastografii i markeréw surowiczych

odstapic od

| 1
kgastroskopii] [gastrnskopig
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wykonaé
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karwedilol

(

U oséb z grup ryzyka (przyjmowanie narkotykéw dozylnych,
osadzone) zaleca sig monitorowanie pod katem reinfekeji HCV poprzez oceng HCV RNA co 6 miesigcy

mezczyzni uprawiajacy seks z mezczyznami oraz osoby

)

Stosowane skroty: HCV, wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus); DAA, leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (ang.
direct-acting antivirals); SVR, trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. sustained virological response); VCTE-LSM, sztywno$¢ watroby ocenio-

na metoda elastografii dynamicznej; FIB-4, wskaznik wtoknienia (ang. fibrosis-4 index); MASLD, sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana

z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease); ALD, alkoholowa choroba watroby (ang. alcohol-
-associated liver disease); MetALD, sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z alkoholem i zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic and
alcohol-associated liver disease); AFP, alfa-fetoproteina; POZ, podstawowa opieka zdrowotna; HCC, rak watrobowokomarkowy (ang. hepatocel-
lular carcinoma); CSPH, klinicznie istotne nadcisnienie wrotne (ang. clinically significant portal hypertension); PLT, liczba ptytek krwi.

44

HEPATOLOGIA 2026



CZY SKUTECZNA TERAPIA LEKAMI 0 BEZPOSREDNIM DZIALANIU PRZECIWWIRUSOWYM KONCZY SCIEZKE OPIEKI NAD PACJENTAMI...

W przypadku chorych z wiéknieniem F3 i obecno-
$cig dodatkowych czynniki ryzyka HCC takich jak
stluszczenie watroby, nadmierne spozywanie alkoho-
lu, zaleca si¢ indywidualizacje monitorowania pod ka-
tem HCC po SVR [29].

Celem nadzoru onkologicznego jest wykrycie
HCC na wczesnym etapie, co umozliwia terapie rady-
kalna, zwiekszajacg przezywalnosé. W zwigzku z tym
zaleca si¢ indywidualne strategie nadzoru u chorych,
u ktérych nawet w przypadku wczesnego rozpozna-
nia nowotworu nie mozna bytoby zastosowa¢ leczenia
chirurgicznego [25].

MONITOROWANIE POD KATEM REINFEKCJI

Roczny wskaznik reinfekeji HCV u 0s6b kontynuuja-
cych ryzykowne zachowania wynosi okoto 1-10.5%
[30]. Obejmuje to populacje 0séb stosujacych nar-
kotyki dozylne, mezczyzn uprawiajacych seks z mez-
czyznami oraz osoby osadzone. W tych grupach po
uzyskaniu SVR zaleca si¢ monitorowanie pod katem
reinfekcji HCV poprzez ocenge HCV RNA co 6 miesie-
cy [9]. W przypadku dodatniego wyniku HCV RNA
zaleca si¢ ponowne leczenie DAA zgodnie z aktualny-

mi wytycznymi.

WNIOSKI

Skuteczna terapia przeciwwirusowa DAA zakazenia
HCV nie dla wszystkich pacjentéw stanowi zakoncze-
nie $ciezki opieki. Chorzy obciazeni innymi schorze-
niami watroby oraz pacjenci z zaawansowang chorobg
watroby powinni nadal pozostawaé pod specjalistycz-
ng opieka hepatologiczna.

Konflikt interesow: Autorzy nie zglaszaja konfliktu
interesu.
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WSPOLISTNIENIE CHOROB DROG ZOtCIOWYCH
0 PODt0ZU AUTOIMMUNOLOGICZNYM
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Nieswoiste choroby zapalne jelit (IBD) to autoimmunologiczne choroby zapalne, ktére wptywaja na przewdd pokarmowy

oraz wykazuja objawy pozajelitowe. Powaznym problemem klinicznym jest wzajemne oddziatywanie miedzy IBD a au

to-

immunologicznymi chorobami drog zétciowych takimi jak pierwotne zotciowe zapalenie drog zotciowych (PBC) i pierwotne
stwardniajace zapalenie drog zétciowych (PSC). Wspétwystepowanie IBD z chorobami cholestatycznymi nie jest zjawiskiem
jednorodnym - w praktyce klinicznej mozna wyrdzni¢ dwie gtdwne sytuacje. W pierwszej sytuacji poczatkowo w chorobie
dominuje choroba cholestatyczna, a przebieg IBD jest skapoobjawowy lub bezobjawowy. Z drugiej strony, u pacjentéw po-

czatkowo moze byc¢ rozpoznane IBD, a objawy choroby cholestatycznej pojawiaja sie po wielu latach. Obie grupy réznia

sie

przebiegiem klinicznym, rokowaniem oraz wymaganiami diagnostycznymi i terapeutycznymi. W niniejszym artykule posta-
ramy sie podkresli¢ roznice miedzy grupami w zaleznosci od rodzaju IBD i pokazac, jak obraz kliniczny rozni sie od obrazu

u pacjentow z samym IBD lub samym PSC/PBC.
nieswoiste choroby zapalne jelit, pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych, pierwotne zétciowe
zapalenie drog zétciowych, wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna

Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic immune-mediated inflammatory disorders that primarily affect the gastro-
intestinal tract and are frequently associated with extraintestinal manifestations. A significant clinical challenge is the bidi-
rectional interaction between IBD and autoimmune biliary tract diseases, particularly primary biliary cholangitis (PBC) and
primary sclerosing cholangitis (PSC). The coexistence of IBD and cholestatic liver diseases is not a homogeneous entity; in
clinical practice, two main patterns can be distinguished. In the first scenario, the cholestatic disease predominates initially,
while IBD remains clinically mild or even asymptomatic. Conversely, in the second scenario, IBD is diagnosed first, and fea-
tures of cholestatic liver disease emerge after many years. These two groups differ in terms of clinical course, prognosis, and
diagnostic and therapeutic requirements. In this article, we aim to highlight these differences according to the type of IBD and
to demonstrate how the clinical presentation diverges from that observed in patients with isolated IBD or isolated PSC/PBC.

inflammatory bowel disease, primary sclerosing cholangitis, primary biliary cholangitis, ulcerative colitis, Crohn’s
disease
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NIESWOISTE CHOROBY ZAPALNE JELIT

Nieswoiste choroby zapalne jelit (IBD) stanowia hete-
rogenng grupe przewlektych, autoimmunologicznych
choréb zapalnych przewodu pokarmowego. Przebieg
choroby charakteryzuje si¢ zazwyczaj nawracajacymi
epizodami zaostrzen i remisji [1, 2]. Etiopatogeneza
tych chordb nie jest w pelni poznana. Aktualna wiedza
na temat rozwoju IBD podkresla udziat kilku waznych
czynnikéw, w tym predyspozycji genetycznych, czyn-
nikéw srodowiskowych, zmian w skladzie i funkcji
mikrobiomu jelitowego oraz zaburzen aktywacji ukta-
du odpornosciowego. Przewlekly stan zapalny jelit
prowadzi do postepujacego uszkodzenia tkanki jeli-
towej, rozwoju powiktan miejscowych, a u niektérych
pacjentéw do objawdw pozajelitowych i ogdlnoustro-
jowych. IBD obejmuje przede wszystkim wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (UC) i chorobe Lesniowskie-
go-Crohna (ChLC).

Do typowych objawéw CD i UC naleza: przewle-
kta biegunka, bole brzucha, utrata masy ciala, ostabie-
nie, goraczka, zapalenie stawow oraz objawy skorne
i okulistyczne. UC to przewlekle, rozlane zapalenie
blony sluzowej jelita grubego, zazwyczaj rozpoczyna-
jace si¢ w dystalnym odcinku okreznicy (odbytnicy)
i rozprzestrzeniajace si¢ proksymalnie w sposéb cia-
gly. Zmiany zapalne mogg by¢ ograniczone do odbyt-
nicy (proctitis), obejmowac odbytnice i czes¢ okrezni-
cy (lewostronne UC) lub obejmowa¢ cale jelito grube
(rozlegte UC/pancolitis). W niektérych przypadkach
(backwash ileitis) zmiany moga rowniez obejmowac
dystalny odcinek jelita kretego. UC objawia sie przede
wszystkim krwawg lub $§luzowa biegunka, czesto z to-
warzyszacym parciem na stolec i uczuciem niepelnego
wyproznienia. Pacjenci zglaszaja zwigkszong czesto-
tliwo$¢ wypréznien, od kilku do kilkunastu na dobe,
w zaleznoéci od nasilenia choroby. Z kolei CD charak-
teryzuje si¢ pelnosciennym zapaleniem jelit (zwykle
z tworzeniem si¢ ziarniniakéw), ktére moze dotyczy¢
kazdego odcinka przewodu pokarmowego - od jamy
ustnej do odbytnicy. U 40-50% pacjentow zajety jest
koncowy odcinek jelita kretego, u 30-40% pacjentow
zajete jest zardwno jelito cienkie, jak i grube, a w 20%
przypadkéw wystepuje izolowane zajecie jelita gru-
bego. Do najczestszych objawdw nalezg przewlekly
bdl brzucha, czgsto zlokalizowany w prawym dolnym
kwadrancie brzucha i okolicy okotopepkowej, wodni-
sta lub §luzowa biegunka, utrata masy ciala, oslabienie
i goragczka. Ponadto typowe objawy obejmujg tworze-
nie si¢ zwezen, przetok i ropni okotoodbytniczych.

Zmiany zapalne s zazwyczaj oddzielone segmentami
nieuszkodzonej tkanki jelitowej. U niektoérych pa-
cjentébw wyniki badan klinicznych, endoskopowych
i histopatologicznych nie pozwalaja na jednoznaczne
réznicowanie UC i CD, dlatego ustala si¢ rozpoznanie
niesklasyfikowanej choroby zapalnej jelit (IBD-U).

Objawy pozajelitowe IBD dzielg si¢ na cztery
gltéwne kategorie: klasyczne, towarzyszace, powikla-
nia zapalne i zwigzane z leczeniem. Najczestsze obja-
wy dotycza ukladu mig$niowo-szkieletowego (zapale-
nie stawow osiowych i obwodowych), skéry (rumien
guzowaty, piodermia zgorzelinowa), oczu (zapalenie
blony naczyniowej oka, zapalenie twardéwki), uktadu
krwiotworczego (niedokrwistos¢) i uktadu kostne-
go (osteoporoza i osteopenia). Objawy pozajelitowe
moga wystepowac zaréwno réwnoczesnie, jak i nieza-
leznie od objawow jelitowych, a niektére z nich po-
przedzaja rozpoznanie choroby podstawowej. Choro-
by watroby i drog zélciowych odgrywaja istotng role
w przebiegu IBD. Pierwotne stwardniajgce zapalenie
drég zoétciowych (PSC) stanowi najbardziej istotne
klinicznie schorzenie, ktére najczesciej wspdlistnieje
z UC (ryzyko rozwoju wynosi 2-8%), a znacznie rza-
dziej z CD. Ponadto sttuszczeniowa choroba watroby
zwigzana z dysfunkcja metaboliczng (MASLD) i auto-
immunologiczne zapalenie watroby (AIH) wystepuja
istotnie cze$ciej w IBD. Inne schorzenia wystepujace
w IBD obejmuja zesp6l nakladania PSC/AIH, PSC
obejmujace male przewody zdlciowe, kamice z6l-
ciowg oraz polekowe uszkodzenie watroby zwigzane
z terapig immunosupresyjna i biologiczng. Bioragc pod
uwage roznorodnos$¢ i nasilenie tych powiklan, watro-
ba i drogi z6lciowe stanowig istotny cel monitorowa-
nia u pacjentéw z IBD.

AUTOIMMUNOLOGICZNE CHOROBY DROG
ZOLCIOWYCH

Do gléwnych autoimmunologicznych choréb drog
z6lciowych naleza pierwotne z6lciowe zapalenie drog
z6kciowych (PBC) i PSC. Obie choroby maja charak-
ter przewlekly i prowadza do upos$ledzenia przeptywu
z06ci, stanu zapalnego i zwldknienia hepatocytow,
a ostatecznie do marskos$ci watroby. Co wazne, auto-
immunologiczne zbtciowe zapalenie drog zélciowych
moze wspolistnie¢ z innymi chorobami autoimmuno-
logicznymi takimi jak zespot Sjorgena, autoimmuno-
logiczna choroba tarczycy, choroby reumatologiczne
czy IBD.
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PBC rozwija sie w wyniku dlugotrwatego stanu au-
toimmunologicznego i dotyka gltéwnie kobiety. Uktad
odpornosciowy pacjenta atakuje i uszkadza komorki
matych droég zétciowych, zwane cholangiocytami. Po-
stepujace uszkodzenie wewngtrzwatrobowych drog
z0lciowych prowadzi do zahamowania wydzielania
z6Ici z watroby (cholestazy), a w konsekwencji do
przewleklego stanu cholestazy i zwléknienia watroby.
Szkodliwe dzialanie zotci wynika z obecnosci kwa-
sow zolciowych, ktére wykazuja silne wlasciwosci
detergentowe i w przypadku zastoju zokci uszkadzaja
hepatocyty. Do najczestszych objawow PBC naleza
przewlekle zmeczenie, swedzenie, sucho$¢ skory i dys-
komfort w jamie brzusznej. Kilka charakterystycznych
parametréw jest pomocnych w diagnozowaniu tej
choroby takich jak cholestaza, dodatnie przeciwciata
przeciwmitochondrialne (anty-AMA-M2), reaktyw-
nos¢ swoistych przeciwcial przeciwjadrowych (ANA)
oraz histologicznie potwierdzone przewlekle nierop-
ne ziarniniakowe limfocytarne zapalenie dréog zolcio-
wych [3]. Gléwnym celem leczenia PBC jest spowol-
nienie postepu choroby oraz zmniejszenie objawow
klinicznych. Lekiem pierwszego rzutu jest kwas ur-
sodeoksycholowy (UDCA), ktéry poprawia przeplyw
z6Ici z watroby i zmniejsza jego dziatania niepoza-
dane. Wykazano, Ze regularne stosowanie tego leku
poprawia 10-letnie przezycie u nawet 80% pacjentow
2 PBC [3].

PSC to przewlekla autoimmunologiczna choro-
ba watroby charakteryzujaca sie rozlanym stanem
zapalnym i wldknieniem wewnatrz- i zewnatrzwg-
trobowych drég zoélciowych. PSC moze rozwing¢
sie w kazdym wieku, ale najczesciej diagnozuje sie ja
u mezczyzn miedzy 20 a 40 rokiem Zycia. Jest to poste-
pujaca choroba, ktéra ostatecznie prowadzi do nadci-
$nienia wrotnego, niewydolno$ci watroby i marskosci
watroby lub raka drég zoétciowych [4]. Wydaje sig, ze
rozwoj PSC jest wynikiem interakeji wielu wariantéw
genetycznych i czynnikéw $rodowiskowych. Poste-
pujacy proces uszkodzenia cholangiocytéw prowadzi
do zwezenia drog zdtciowych i uposledzenia odptywu
z0kci z watroby, co predysponuje do wystepowania
nawracajacych zapalen drog zolciowych. Co ciekawe,
PSC moze przez dlugi czas przebiega¢ bezobjawowo.
Jednak do najczestszych objawéw naleza: zmeczenie,
z6ltaczka, utrata masy ciala, b6l w prawym gérnym
kwadrancie brzucha i $wiad. Rozpoznanie PSC najcze-
$ciej ustala si¢ na podstawie cholangiopankreatografii
rezonansu magnetycznego (MRCP). Leczenie obej-
muje podanie UDCA, ktéry moze spowolni¢ postep

choroby poprzez poprawe przeplywu zékci z watroby
i zmniejszenie dysplazji w jelicie grubym [5]. Dodat-
kowo, w przypadku zwezenia drog zétciowych stosuje
sie leczenie endoskopowe takie jak stentowanie drog
z6lciowych lub rozszerzenie balonowe. Jezeli lecze-
nie okaze si¢ nieskuteczne i niewydolno$¢ watroby
postepuje, jedyna skuteczna opcja leczenia pozostaje
przeszczep watroby.

Wspdtistnienie IBD z cholestatycznymi chorobami
watroby

Wspotwystepowanie IBD z chorobami cholestatycz-
nymi watroby i drog zélciowych nie jest zjawiskiem
jednorodnym. W praktyce klinicznej mozna wyrdznié
dwie gltéwne sytuacje. W pierwszej, choroba jest po-
czatkowo zdominowana przez chorobe cholestatycz-
ng, a przebieg IBD jest skagpoobjawowy lub bezobja-
wowy. Rozpoznanie IBD u tych pacjentéw najczesciej
ustala sie na podstawie wynikéw badan endoskopo-
wych i badania histopatologicznego wycinkéw po-
branych z jelita grubego. Z drugiej strony, u pacjen-
tow mozna poczatkowo zdiagnozowac IBD, a objawy
choroby cholestatycznej pojawiajg si¢ po wielu latach.
Obie grupy roznig sie przebiegiem klinicznym, roko-
waniem oraz wymaganiami diagnostycznymi i tera-
peutycznymi.

PSC i IBD - epidemiologia

Udowodniono, ze u 70-80% pacjentéw ze zdiagno-
zowanym PSC rozwinie si¢ réwniez IBD na pewnym
etapie progresji choroby. Co ciekawe, najczestszym
schorzeniem wspdlistniejacym z PSC jest UC. U pa-
cjentow ze zdiagnozowanym UC ryzyko rozwoju PSC
jest zwigkszone przez zapalenie calego jelita grubego,
niepalenie tytoniu, historie appendektomii i ple¢ me-
ska [6]. Metaanaliza 64 badan opisujacych czestos¢
wystepowania PSC w IBD wykazala, ze PSC stwier-
dzono u 2,47% pacjentéw z UC i 0,96% pacjentow
z CD. Ponadto czesto$¢ wystepowania PSC byta ogdl-
nie wyzsza u mezczyzn, zaréwno w przypadku UC,
jak i CD [7]. Kluczowym czynnikiem rozwoju PSC
u os6b z UC byt stopien zaawansowania choroby pod-
stawowej — pacjenci z zapaleniem calej okreznicy mie-
li ponad 6 razy wieksze prawdopodobienstwo rozwoju
PSC w poréwnaniu z osobami z UC tylko po lewej
stronie. Co wazne, zaden pacjent z zapaleniem odbyt-
nicy i esicy nie rozwingl PSC. Natomiast osoby z CD
z zajeciem jelita kretego mialy prawie 4 razy wyzsze

HEPATOLOGIA 2026

49



AUTOIMMUNIZACYJNE CHOROBY WATROBY

ryzyko rozwoju PSC niz osoby z chorobg obejmujaca
tylko jelito krete. Co ciekawe, zaden pacjent z chorobg
wylacznie gérnego odcinka przewodu pokarmowego
nie mial wspoélistniejacego PSC [7]. Ponadto bada-
nia typu case-control wykazaly, ze osoby z PSC i CD
(PSC-CD) majg nizsze ryzyko raka watroby w porow-
naniu z osobami z PSC i UC (PSC-UC). Wynikalo
to ze zwiekszonej czestosci wystepowania PSC matych
przewod6w u 0s6b z PSC-CD w pordéwnaniu z osoba-
miz PSC-UC [8].

Patogeneza wspétistnienia PSC i IBD

Mechanizm zaleznosci miedzy PSC a IBD nie zostal
jeszcze w pelni wyjasniony. Jedna z hipotez dotycza-
cych rozwoju PSC u pacjentéw z IBD koncentruje sie
na teorii ,nieszczelnego jelita” Sugeruje sie, ze akty-
wacja procesu zapalnego w przewodzie pokarmowym
prowadzi do zwiekszonej przepuszczalno$ci $ciany
jelita, ulatwiajgc translokacje bakterii, toksyn, che-
mokin immunostymulujacych i produktéw bakteryj-
nych do uktadu zyly wrotnej [9]. Przyczynia sie to do
zwigkszonej produkcji cytokin prozapalnych przez
komorki Kupffera i makrofagi, a nastepnie do uszko-
dzenia cholangiocytéw. Przewlekly stan zapalny dréog
26Iciowych powoduje koncentryczne wiéknienie oko-
foprzewodowe i nastepcza cholestaze. Odkrycie to zo-
stalo potwierdzone w badaniach eksperymentalnych
z doodbytniczym podaniem szczurom peptydow che-
motaktycznych wytwarzanych przez Escherichia coli,
co doprowadzito do rozwoju PSC matych przewoddéw
z0lciowych [10].

Inna hipoteza opisujaca rozwoj PSC u pacjentéw
z IBD dotyczy ,,naplywu limfocytéow do jelit”. Suge-
rowano, ze aktywowane limfocyty pamieci T CCR9+
a4p7+ moga podlega¢ krazeniu jelitowo-watrobowe-
mu i indukowa¢ zapalenie wrotne podobne do PSC
poprzez nieprawidlowo ekspresjonowane czastecz-
ki adhezyjne w watrobie i jelitach [11]. Hipoteza ta
powstala w zwigzku z ekspresja czasteczki adhezyj-
nej komorek adhezyjnych btony $luzowej 1 (MAD-
CAM-1) w watrobie pacjentéow z PSC, podczas gdy
u zdrowych pacjentdw jej ekspresja jest ograniczona
do jelit [12]. Sugerowano réwniez mechanizm inte-
rakcji watrobowo-jelitowej poprzez transport limfo-
cytéw T i B miedzy jelitami a watrobg, co prowadzi do
ekspresji czasteczek specyficznych dla jelit w watrobie
i czasteczek specyficznych dla watroby w jelicie [13].
Nalezy mie¢ na uwadze, Ze wyzej wymienione teorie
moga wspdlistnie¢. Co wiecej, PSC zostal niedawno

przeklasyfikowany jako choroba o podiozu immuno-
logicznym poréwnywalna z UC.

Istnieja pewne réznice genetyczne miedzy pacjen-
tami z PSC-IBD w pordéwnaniu z pacjentami z IBD.
Dokladne mapowanie genetyczne i profilowanie mo-
lekularne loci ryzyka genetycznego dla PSC ujawnily
pewne podobienstwa do IBD. Zaobserwowano, ze al-
lelowi ryzyka PSC towarzyszyla zwigkszona ekspresja
ETS2, ktéra indukuje produkcje prozapalnych cyto-
kin TNFa, IL-23, IL-12, IL-1P oraz chemokin CCL2/
/MCP-1 i CCL3/MIP-141,42 w makrofagach. Autorzy
wykazali, ze locus PSC jest zlokalizowany z locus ry-
zyka dla IBD. Odkrycie to potwierdza, ze zwigkszona
ekspresja ETS2 prowadzi do zwigkszonej nieprawi-
dfowej odpowiedzi zapalnej zaréwno w PSC, jak i IBD
[14]. Co wiecej, u 0sob z aktywng i nieaktywna posta-
cig PSC-UC stwierdzono wiekszg liczbe komérek pla-
zmatycznych IgG4-dodatnich w poréwnaniu z oso-
bami z nieaktywna postaciag UC, co moze sugerowac
udziatl tych czasteczek w patogenezie PSC-UC [15].

Opisane powyzej hipotezy dotyczace jelit sugeru-
ja, ze mikrobiom jelitowy moze by¢ potencjalnym ce-
lem terapeutycznym. W ostatnich latach sugerowano
skutecznos$¢ doustnej wankomycyny w leczeniu IBD
zwigzanych z PSC. Wykazano, ze doustne podawanie
wankomycyny w grupie pediatrycznej z PSC i IBD
wigzalo sie z wigkszym prawdopodobienstwem remi-
sji klinicznej IBD. Podawanie wankomycyny prowa-
dzifo do remisji endoskopowej, obnizenia poziomu
CRP i kalprotektyny w kale oraz wzrostu stezenia he-
moglobiny i albumin [16, 17]. Co ciekawe, u ponad
polowy pacjentéw wystapil nawrdt choroby po za-
przestaniu leczenia wankomycyng. Ponowne wprowa-
dzenie doustnej terapii wankomycyng spowodowato
ponowng remisje (w tym remisje endoskopows) [17].
Istotne, ze doustne podawanie wankomycyny po-
wodowato remisje kliniczng i endoskopowa réwniez
u dorostych. Co znaczace, udowodniono, ze kontynu-
acja terapii wankomycyng jest konieczna do utrzyma-
nia remisji IBD [18, 19]. Wydaje si¢, ze wankomycyna
dziata poprzez immunomodulacje, regulacje kwaséw
z6lciowych i manipulacje mikrobiota. Abarbanel
i wsp. wykazali, Ze terapia wankomycyna zwiekszyla
poziom przeciwzapalnego transformujacego czynnika
wzrostu beta (TGF-p) i limfocytéw T regulatorowych
u dzieci z PSC-IBD. Ponadto pacjenci wykazywali
obnizenie poziomu enzyméw watrobowych i popra-
we w badaniach obrazowych drég zétciowych, biop-
sji watroby i objawach klinicznych [20]. Dodatkowo
doustna terapia wankomycyng u pacjentéow z PSC-
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-IBD spowodowala zmiany w mikrobiomie kalowym
(zmniejszenie liczby Fusobacterium i Haemophilus
oraz wzrost liczby Veillonella) [21]. Doustne podawa-
nie wankomycyny wigzalo sie réwniez ze zmniejsze-
niem liczebno$ci Lachnospiraceae, rodzajéw Blautia
i Bacteroides oraz zwigkszeniem stezenia Enterobacte-
riaceae, Akkermansia i Escherichia. Autorzy zaobser-
wowali takze wzmozong ekspresje gendw zwigzanych
z naprawa macierzy zewnatrzkomorkowej, zmniej-
szenie ekspresji metabolizmu krétkotancuchowych
kwaséw tluszczowych i biotransformacji kwasow
z6Iciowych oraz zmniejszenie liczby szlakéw zaanga-
zowanych w reakcje zapalne i obrong przeciwdrobno-
ustrojowsa [22]. Niestety istnieja obawy dotyczace roz-
woju enterokokéw opornych na wankomycyne (VRE)
z powodu dlugotrwalego stosowania doustnej terapii
wankomycyng. Ograniczona liczba badan i wysokie
ryzyko rozwoju opornoséci na antybiotyki doprowa-
dzily do o$wiadczenia Amerykanskiego Stowarzysze-
nia Badan nad Chorobami Watroby (AASLD), w kto-
rym podkreslono brak wystarczajacych dowodéw na
poparcie stosowania doustnej wankomycyny wylacz-
nie w leczeniu PSC [23].

WSPOLtWYSTEPOWANIE PSC | UC

Aktualne wyniki badan histopatologicznych i klinicz-
nych sugeruja, ze PSC-UC jest odrebnym podtypem
IBD. Osoby z PSC-UC majg tendencje do wieksze-
go zapotrzebowania na uslugi opieki zdrowotnej,
zwigkszone tempo stosowania immunomodulatoréw
i terapii biologicznej oraz zwiekszona czestotliwosé
interwencji chirurgicznych niz osoby z samym UC.
Ponadto pacjenci z PSC-UC wykazujg wyzsza zapa-
dalnos¢ na raka jelita grubego, raka drog zoétciowych
i $miertelno$¢ w pordwnaniu z pacjentami bez PSC
[24]. Co wiecej, pacjenci z PSC-UC majg inng histo-
patologiczna i endoskopowa morfologie jelita, czest-
sze wystepowanie zapalenia jelita grubego i zwiekszo-
na lokalizacje zapalenia $ciany jelita po prawej stronie
w poréwnaniu z osobami z samym UC [25]. U oséb
chorych na PSC-UC wystepuje zmniejszone ryzyko
wystapienia cigzkiego lewostronnego zapalenia jelita
grubego i zapalenia odbytnicy, a zwigkszone ryzyko
powiklan po kolektomii takich jak zapalenie zbiornika
jelitowego i zylaki okolostomijne [24].

Wykazano, ze nasilenie powiklan watrobowych
jest odwrotnie skorelowane z objawami zolagdkowo-je-
litowymi u 0s6b z PSC-UC. Badania eksperymentalne

na mysich modelach PSC-IBD pokazaly, ze aktywny
proces PSC zmniejsza intensywnos¢ stanu zapalne-
go jelit. Nasilenie PSC prowadzi do zmian w sktadzie
mikrobioty jelitowej i sprzyja zwigkszonej akumulacji
komorek Treg Foxp3+ w jelicie grubym. Komorki Treg
Foxp3+ to rodzaj limfocytéw T, ktére hamujg nad-
mierng odpowiedz immunologiczng, w tym choroby
autoimmunologiczne takie jak IBD [26]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach klinicznych. Zaréwno
w grupie pediatrycznej, jak i dorostych stwierdzono,
ze ciezki PSC przyczynia sie do fagodniejszego prze-
biegu UC [27, 28]. Zaobserwowano zmniejszong cze-
sto$¢ zaostrzen UC i kolektomii, a takze zmniejszone
zapotrzebowanie na terapie kortykosteroidami i aza-
tiopryng u pacjentéw kwalifikujacych sie do przesz-
czepu watroby i z wysokimi wynikami Mayo Score
PSC [28]. Lagodniejszy przebieg UC potwierdzono
réwniez histopatologicznie na podstawie biopsji wy-
konywanych w trakcie kolonoskopii [29]. Postawiono
hipoteze, Ze cigzka choroba watroby ttumi aktywnos$¢
limfocytéw T i odpowiedz immunologiczna przeciw-
ko enterocytom okreznicy. Ponadto, biorgc pod uwage
hipoteze rekrutacji limfocytow zasiedlajacych jelito do
watroby, stwierdzono, ze cigzka choroba watroby spo-
wodowata zmniejszenie liczby krazacych limfocytow
[29].

Z drugiej strony wykazano, ze osoby z PSC-IBD
mialy wyisze ryzyko przeszczepu watroby lub zgo-
nu niz pacjenci bez IBD [30]. Dodatkowo aktywne
zapalenie jelita grubego u pacjentéw z PSC-IBD po
przeszczepie watroby znaczaco zwigkszalo ryzyko na-
wrotu PSC [31]. Co ciekawe, mysi model PSC-UC,
badajacy wplyw zapalenia jelita grubego na metabo-
lizm kwaséw zdtciowych i cholestatyczne uszkodzenie
watroby, wykazal odmienne wyniki. Aktywne zapale-
nie jelit i uposledzenie bariery jelitowej zmniejszyly
ostre cholestatyczne uszkodzenie watroby i widknie-
nie hepatocytdw. Zasugerowano, ze cig¢zki przebieg
UC indukuje ogolnoustrojowa translokacje wzor-
c6w molekularnych zwigzanych z drobnoustrojami
(MAMP), gléwnie do watroby. Aktywacja NF-xB
przez lipopolisacharyd (LPS) zwigkszyta ekspresje ge-
néw antyapoptotycznych i wywotata ochronny efekt
prozapalny NF-kB poprzez hamowanie metabolizmu
kwaséw zdlciowych. Zasugerowano, ze mechanizm
ten byt niezalezny od wywolanych przez UC zmian
w metabolizmie kwaséw zoélciowych drobnoustrojow
[32]. Co wiecej, podobne wyniki uzyskano w mysim
modelu indukowanego PSC i IBD. Stwierdzono, ze ak-
tywne zapalenie jelita grubego nie tylko nie zaostrza
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PSC, ale wrecz zmniejsza stan zapalny i widknienie
watroby. Autorzy wykazali tez, ze efekt ochronny byt
ostabiony u starszych myszy, bedacych juz w przewle-
kiej fazie PSC [33].

Nie ma reguly dotyczacej kolejnosci wystepowania
PSC i IBD - PSC moze wystapi¢ kilka lat po kolek-
tomii, ale réwniez IBD moze rozwing¢ sie nawet lata
po przeszczepie watroby [34]. W wiekszosci przypad-
kéw PSC diagnozuje sie w ciagu 10 lat od rozpoznania
IBD lub w momencie rozpoznania IBD. Szacuje sig,
ze PSC diagnozuje sie rzadziej (okolo 16% pacjentéw)
przed rozwojem IBD. W niektorych przypadkach
IBD diagnozuje si¢ po przeszczepie watroby z powo-
du PSC [35]. Sugerowano, ze czas wystapienia PSC
w stosunku do rozpoznania UC wplywa na obraz Kkli-
niczny choroby. Valentino i wsp. wykazali w kohorcie
pediatrycznej, ze pacjenci z IBD zdiagnozowanymi
przed PSC mieli nizszy wskaznik marskosci watroby
i zylakow przelyku w poréwnaniu z innymi pacjenta-
mi z PSC. Ponadto zaden z pacjentéw w grupie IBD

przed PSC nie przeszed! przeszczepu watroby ani nie
zmarl w okresie 10-letniej obserwacji [36]. Sugerowa-
no, ze dzieci, u ktérych wezesniej zdiagnozowano UC,
byty $cile monitorowane, co pozwolilo na wcze$niej-
sze rozpoznanie PSC. Leki stosowane w terapii UC
moga réwniez zmienia¢ czas wystapienia PSC i jego
przebieg [29, 36]. Co wazne, rozpoznanie PSC mozna
takze ustali¢ przed rozpoznaniem UC. Wczesniejsze
rozpoznanie PSC moze prowadzi¢ do rozpoznania
tagodniejszej postaci IBD, poniewaz wszyscy pacjenci
muszg przej$¢ przesiewowa kolonoskopie w momen-
cie rozpoznania PSC.

Zatem rozpoznanie UC jest istotnym czynnikiem
prognostycznym rozwoju PSC, ale aktywnos¢ UC wy-
daje si¢ mniej istotna, jesli PSC jest juz rozwiniete. Na-
tomiast aktywne PSC wydaje si¢ mie¢ istotny wplyw
modulujacy na przebieg UC, tagodzac jego nasilenie.
Co wiecej, tagodniejszy przebieg UC u pacjentdéw
z PSC-UC zalezy od stopnia zaawansowania PSC.

Metaanalizy oceniajace réznice miedzy pacjentami z PSC-IBD a pacjentami z samym IBD

Autor/rok Grupa badana

Soetkino
i wsp. 2002 [37]

11 badan z udziatem pacjentow
z PSC-UC lub PSC

Wyniki

Zwiekszone ryzyko dysplazji jelita grubego i raka jelita
grubego wystepowato u pacjentow z PSC-UC w poréwnaniu
z pacjentami z samym UC.

Zhang
i wsp. 2022 [38]

25 badan z udziatem pacjentéw
zPSCilBD

Czestos¢ wystepowania IBD u pacjentéw z PSC wynosita
71,1%.

U mezczyzn z PSC czestos¢ wystepowania UC byta wyzsza,
a czestos¢ wystepowania CD nizsza niz u kobiet.

Barberio
i wsp. 2021 [7]

767 700 pacjentow z PSC i IBD

Skumulowana czestos¢ wystepowania PSC u pacjentow
z niesklasyfikowanym UC, CD i IBD wynosita odpowiednio
2,47%,0,96% i 5,01%.

zespolenie zbiornika jelitowego
z odbytem po proktokolektomii
z powodu UC

Zheng i wsp. 13 379 pacjentow z IBD, z kto- U pacjentow z IBD i PSC wystepowato zwiekszone ryzyko

2016 [39] rych 1022 miato rowniez PSC dysplazji jelita grubego i raka w poréwnaniu z pacjentami
z samym |BD.

Barnes i wsp. 4108 pacjentow z PSC-UC lub U pacjentow z PSC-UC czesciej wystepowato zapalenie

2021[40] samym UC, u ktérych wykonano zbiornika jelitowego i niewydolnos¢ zbiornika niz u pacjen-

téw z samym UC.

Skroty: CD - choroba Lesniowskiego-Crohna, IBD - nieswoiste choroby zapalne jelit, PSC - pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych,

UC - wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
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WSPOLISTNIENIE PSC | CD

PSC najczesciej wspolistnieje z UC, natomiast rzadziej
diagnozuje sie go z CD [7]. Szacuje sig, ze odsetek pa-
cjentéw z PSC i CD wynosi okolo 1-14% wszystkich
pacjentéw z PSC. Na przyklad, sposrod 240 pacjentow
z PSC u 105 zdiagnozowano réwniez UC,au 32 - CD
(13% catej populacji z PSC) [41]. U wigkszo$ci pacjen-
tow CD poprzedza rozpoznanie PSC. Badanie kohor-
towe wykazalo, ze u az 83% pacjentdw rozpoznanie
IBD poprzedzato rozpoznanie PSC [42]. Ponadto ba-
dania wykazaly istotnie wyzszg czesto$¢ wystepowa-
nia PSC malych przewoddéw u pacjentéw z CD niz
u pacjentow z PSC i UC. PSC malych przewodow
stwierdzono u 28% pacjentéw z PSC i CD i tylko u 3%
pacjentéw z PSC i UC [43].

W kohorcie pacjentéw z PSC-IBD podobny od-
setek kobiet i mezczyzn obserwowano u pacjentow
z PSC-CD w poréwnaniu z PSC-UC [8]. To samo ba-
danie wykazato wydluzone przezycie bez zdarzen (rak,
przeszczep watroby, zgon) w grupie PSC-CD w po-
réwnaniu z PSC-UC [8]. Fevery i wsp. wykazali réw-
niez wolniejszy postep choroby watroby, mniej przesz-
czepdw watroby i brak zgonéw z powodu choroby
watroby w grupie PSC-CD w poréwnaniu z PSC-UC
i PSC bez IBD [43]. Do tego u pacjentéw z PSC-CD
rzadko wystepuje izolowana choroba w jelicie kre-
tym, ale czesciej wystepuje zajecie jelita grubego lub
jednoczesne zajecie jelita kretego i okreznicy. Zmiany
nowotworowe czgsciej lokalizujg sie w proksymalnych
odcinkach jelita grubego u pacjentéw z PSC-CD, co
odrdznia je od klasycznej postaci CD. Ponadto wyka-
zano, ze klasyczne powiklania CD, takie jak przetoki,
zwezenia i zajecie jelita cienkiego, sg stosunkowo rzad-
kie w grupie PSC-CD. Jednak ryzyko dysplazji i raka
jelita grubego jest poréwnywalne z ryzykiem PSC-UC.
Opisany powyzej profil pacjentéw z PSC-CD identyfi-
kuje ich jako odrebna postaé PSC, roznigcg si¢ zaréw-
no od izolowanej CD, jak i PSC-UC.

PBCI11BD

PBC jest przewlekls, autoimmunologiczng, chole-
statyczng chorobg malych wewnatrzwatrobowych
drog zétciowych. W poréwnaniu z PSC, PBC rzadko
wspolistnieje z IBD. Dostepne dane dotyczace wspol-
istnienia PBC i IBD pochodzg prawie wytacznie z opi-
séw przypadkéw i matych badan pacjentéw z PBC
i UC [44-46]. W wiekszosci raportéw PBC rozwija sie

w przebiegu wczeéniej zdiagnozowanej, dlugotrwatej
CD [45-47]. W jednym badaniu autorzy zidentyfiko-
wali 20 przypadkow wspolistnienia PBC i IBD - tylko
dwa dotyczyly PBC i CD, podczas gdy pozostali pa-
cjenci mieli PBC i UC. Liberal i wsp. zidentyfikowali
szesciu pacjentow z PBC-IBD - trzech z CD i trzech
z UC. Wszyscy pacjenci z PBC-IBD wykazywali obja-
wy cholestazy w badaniach laboratoryjnych, obecnos¢
przeciwcial AMA, prawidlowe wyniki MRCP i wcze-
sne stadia histopatologiczne w biopsji watroby (I-II).
W kazdym przypadku PBC rozpoznano u pacjentow
z wezesniej zdiagnozowanym IBD. Co wiecej, wszyscy
pacjenci z PBC-IBD spetniali kryteria diagnostyczne
PBC i odpowiedzieli na leczenie kwasem ursodeok-
sycholowym [44]. Dostepne dane nie wskazuja, aby
wspolistnienie IBD istotnie zmieniato przebieg PBC,
ale wnioski te sg ograniczone przez malg populacje
pacjentéw i krotki okres obserwacji.

Przebieg PBC-CD jest niejednorodny. Choroba
moze objawia¢ si¢ izolowanym zajeciem jelita kretego,
a takze jednoczesnym zajeciem jelita kretego i grube-
go oraz okreznicy [44-46]. Ponadto przebieg CD w tej
grupie wydaje sie podobny do CD bez wspdlistniejace-
go PBC [45, 46]. Dane genetyczne i kliniczne sugerujg
wsp6lne podloze autoimmunologiczne dla PBC i IBD.
Zhu i wsp. wskazali, ze czegsto§¢ wystepowania PBC
jest wyzsza u pacjentow z IBD niz w populacji ogélnej,
przy czym PBC-IBD wystepuje czedciej u mezczyzn
i w mlodszych grupach wiekowych [44, 48, 49]. Suge-
rowano zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy IBD
a PBC, przy czym najsilniejszy zwigzek stwierdzono
w przypadku CD. Dysfunkcja szlaku sygnalowego
interleukiny-12 prowadzi zaréwno do widknienia
watroby, jak i powstawania ziarniniakéw, podobnie
jak w CD. Ponadto wspoélne loci (TNESF15, ICOSL-
G-CXCR5) mogg by¢ potencjalnymi tgcznikami dla
PBC-CD [50]. Postawiono hipoteze, ze przewlekly
stan zapalny jelit, zwigzany ze zwiekszona ekspresja
cytokin prozapalnych, moze prowadzi¢ do zwiekszo-
nej przepuszczalnosci bariery jelitowej, translokacji
bakterii, a tym samym do aktywacji odpowiedzi za-
palnej w watrobie. Informacje na temat ryzyka onko-
logicznego u pacjentéw z PBC-IBD, a zwlaszcza z CD,
sg bardzo ograniczone ze wzgledu na niewielkg liczbe
przypadkow i krotki czas obserwacji [44-46].
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WNIOSKI

Autoimmunologiczne choroby drég zélciowych i IBD
wydajg si¢ by¢ silnie powigzane. Osoby z obiema
chorobami stanowig odrebng grupe pacjentéw o od-
miennym obrazie klinicznym, opcjach terapeutycz-
nych i ryzyku powiklan. Hipotezy dotyczace rozwo-
ju i wspolzaleznosci autoimmunologicznych choréb
drog zétciowych i IBD nie s3 w pelni wyjasnione. Po-
nadto brak jest wystarczajaco skutecznych i bezpiecz-
nych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z PSC-IBD
i PBC-IBD.
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Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AIH) jest przewlekta choroba watroby o podtozu immunologicznym, o ztozonej i wie-

loczynnikowej etiologii, wynikajaca ze wspotdziatania predyspozycji genetycznej oraz czynnikow srodowiskowych. Wsrod

czynnikow infekcyjnych zakazenie wirusem zapalenia watroby typu A (HAV) jest coraz czesciej uznawane za potencjalny

czynnik wyzwalajacy odpowiedz autoimmunologiczng prowadzaca do rozwoju AlH. W niniejszym artykule omdwiono ak-

tualny stan wiedzy dotyczacy AIH indukowanego zakazeniem HAV, podsumowujac dostepne dane pi$miennictwa na temat

epidemiologii tego zjawiska, postulowanych mechanizmow immunopatogenetycznych oraz trudnosci diagnostycznych.
wirusowe zapalenie watroby, autoimmunizacja, wirus zapalenia watroby typu A

Autoimmune hepatitis (AlH) is a chronic immune-mediated liver disease with a complex and multifactorial etiology, resulting
from the interplay between genetic predisposition and environmental factors. Among infectious triggers, hepatitis A virus
(HAV) infection is increasingly recognized as a potential precipitating factor of autoimmune responses leading to the devel-
opment of AlH. This article reviews the current state of knowledge on HAV-induced AIH, summarizing the available litera-
ture on the epidemiology of this phenomenon, the proposed immunopathogenic mechanisms, and the associated diagnostic
challenges.

viral hepatitis, autoimmunization, hepatitis A virus

WPROWADZENIE

objawowych, co przeklada si¢ na 15 000-30 000 zgo-
néw rocznie [1]. Obcigzenie chorobg jest szczegdlnie

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu A jest ostra
choroba watroby wywolywana przez wirus zapalenia
watroby typu A (HAV). Patogen ten pozostaje gtéwna
przyczyna ostrego wirusowego zapalenia watroby na
$wiecie; szacuje sig, ze kazdego roku dochodzi do oko-
fo 100 milionéw zakazen i 1,5 miliona przypadkéow

duze w krajach rozwijajacych sie, gdzie niedostateczne
warunki sanitarne sprzyjaja transmisji zakazenia [2].
HAV szerzy sie przede wszystkim drogg fekalno-o-
ralng, a jego manifestacje kliniczne sg bardzo zréz-
nicowane — od calkowicie bezobjawowego zakazenia
po ciezkie zapalenie watroby; zakazenie HAV ma
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charakter samoograniczajacy sie i ustepuje w ciagu
kilku tygodni [3]. Coraz wieksza liczba doniesien
wskazuje na jego potencjalng role jako czynnika wy-
zwalajgcego autoimmunologiczne zapalenie watroby
(AIH) [4]. AIH jest rzadka, przewlekla choroba zapal-
ng watroby o nieustalonej etiologii [4]. Uwaza sie, ze
jego patogeneza wiaze si¢ ze wspolistnieniem predys-
pozycji genetycznej, czynnikéw srodowiskowych oraz
zaburzen tolerancji immunologicznej, co ostatecznie
prowadzi do utrzymujacej si¢ odpowiedzi immuno-
logicznej skierowanej przeciw hepatocytom, prze-
wleklego stanu zapalnego i postepujacego widknienia
[5]. Samo AIH wystepuje rzadko - szacowana rocz-
na zapadalno$¢ wynosi 1-2 na 100 000 oséb, a cze-
sto$¢ wystepowania okolo 20 na 100 000 w populacji
ogolnej [5]. We wszystkich grupach etnicznych i we
wszystkich grupach wiekowych AIH cze$ciej dotyczy
kobiet niz mezczyzn [5]. Spektrum kliniczne choro-
by jest szerokie. Pacjenci moga prezentowaé objawy
w kazdym wieku - od okresu niemowlecego po wiek
podeszly — a obraz kliniczny moze obejmowac zaréw-
no niewielkie, okresowe podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz, jak i piorunujace zapalenie watroby
z ostrg niewydolnoscig watroby [5]. Trafno$¢ diagno-
styczna ulegla poprawie wraz z opracowaniem przez
International AIH Group (IAIHG) systemu punk-
towego w 1999 roku, a nastepnie uproszczonej skali
wprowadzonej w 2008 roku do rutynowej praktyki
klinicznej [6]. Zadna inna choroba watroby nie cechu-
je sie tak duza zmiennoscig obrazu klinicznego [5].

EPIDEMIOLOGIA AlH

Dane dotyczace AIH dostepne w pismiennictwie sa
nadal ograniczone i obarczone istotnymi niedosko-
nalo$ciami metodologicznymi, co utrudnia ustalenie
precyzyjnych wskaznikéw epidemiologicznych. Jed-
nym z gléwnych ograniczen jest fakt, ze znaczna czes¢
dostepnych informacji zostala zebrana przed wpro-
wadzeniem pierwszego systemu punktowego IATHG
w 1999 roku, co skutkowalo brakiem standaryzacji
diagnostycznej [7]. Pomimo tych trudnosci zidenty-
fikowano kilka trendéw epidemiologicznych. Sposrod
trzech uznanych typéw AIH typ 1 (AIH-1) wystepuje
zdecydowanie najczesciej i, podobnie jak wiele innych
chordb autoimmunologicznych, dotyczy gtéwnie ko-
biet [5]. Stosunek liczby kobiet do mezczyzn w ATH-1
szacuje sie na okoto 4:1 [8]. Zglaszana zapadalnos¢
wykazuje réwniez istotne zréznicowanie geograficzne

- od 0,5 przypadku na 100 000 osdéb w Stanach
Zjednoczonych do 1,9 przypadku na 100 000 oséb
w Norwegii [9]. Najnowsza metaanaliza, obejmujaca
239 miliondw uczestnikéw oraz 55 839 pacjentow
z AIH z 18 krajoéw na pieciu kontynentach, wykaza-
fa, ze Iaczna globalna zapadalno$¢ wynosi 1,28 przy-
padku na 100 000 osobolat [10]. Warto podkresli¢,
ze tgczna czestos¢ wystepowania AIH wykazywala
Z czasem stopniowy wzrost, narastajgc systematycznie
w latach 1970-2019 [10]. Natomiast dane z takich re-
gionéw jak Afryka sg skrajnie ograniczone, a znaczna
cze$¢ dostepnego pismiennictwa epidemiologicznego
pozostaje nieaktualna.

PREDYSPOZYCJE GENETYCZNE DO AIH

Chociaz dokladna etiologia AIH pozostaje niewyja-
$niona, czynniki genetyczne sg uznawane za kluczowe
elementy warunkujace podatnosé¢ na rozwdj choro-
by. Liczne badania wykazaly zwigzek AIH zaréwno
z okreslonymi allelami ukladu ludzkich antygenow
leukocytarnych (HLA), jak i z wariantami genetycz-
nymi spoza regionu HLA, co wskazuje na poligenowy
charakter tego schorzenia [11].

CZYNNIKI GENETYCZNE
ZWIAZANE Z UKLADEM HLA

Geny HLA, zlokalizowane na chromosomie 6p21, ko-
dujag czasteczki gtéwnego ukladu zgodnosci tkanko-
wej, ktore prezentuja antygeny limfocytom T, inicjujac
w ten sposob adaptacyjna odpowiedz immunologicz-
na [12]. Sposrod nich z AIH najbardziej konsekwent-
nie wigzane sg allele HLA klasy II. AIH-1, bedace
najczestsza postacia choroby, wykazuje silny zwiagzek
z allelami HLA-DRB103:01 oraz HLA-DRB104:01
w populacjach europejskich [12]. Warto zaznaczy¢,
ze allel HLA-DRB107:01 opisywano jako zwiazany
z szybsza progresja choroby i gorszym rokowaniem
[12]. Autoimmunizacyjne zapalenie watroby typu 2
(AIH-2), wystepujace rzadziej i typowo zwiazane
z obecno$cig przeciwcial przeciw mikrosomom wa-
trobowo-nerkowym typu 1, réwniez wykazuje odreb-
ne powigzania z uktadem HLA. W populacjach euro-
pejskich czesciej wigze sie z allelami HLA-DRB107:01
oraz HLA-DRB102:01 [13].
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CZYNNIKI GENETYCZNE NIEZWIAZANE
Z UKLADEM HLA

Poza regionem HLA badania asocjacyjne obejmuja-
ce caly genom zidentyfikowaly kilka loci spoza ukla-
du HLA, ktére mogg modulowa¢ podatnos¢ na ATH.
Opisywano miedzy innymi warianty genéw zaanga-
zowanych w regulacje odpowiedzi immunologicznej
takich jak gen kodujacy cytotoksyczny antygen lim-
focytéw T 4 (CTLA-4). Polimorfizmy CTLA-4, beda-
cego ujemnym regulatorem aktywacji limfocytéw T,
moga uposledza¢ mechanizmy punktéw kontrolnych
odpowiedzi immunologicznej, predysponujac do roz-
woju reakcji autoimmunologicznych w watrobie [14].
Podobnie polimorfizmy promotora TNF-a moga
wplywaé na produkeje cytokin, przyczyniajac sie do
powstania srodowiska zapalnego charakterystycznego
dla ATH [14].

AGREGACJA RODZINNA | BADANIA BLIZNIAT

Rodzinne wystepowanie AIH dodatkowo potwier-
dza role czynnikéw genetycznych w predyspozycji do
choroby. Krewni pierwszego stopnia osdb chorych
wykazuja zwiekszone ryzyko rozwoju AIH, chociaz
zgodno$¢ zachorowan u bliznigt jednojajowych nie
jest petna, co wskazuje, Zze na wystgpienie choroby
wplywaja réwniez czynniki srodowiskowe, modyfika-
cje epigenetyczne lub zdarzenia losowe [15]. Zrozu-
mienie genetycznych uwarunkowan AIH ma istotne
znaczenie praktyczne. Typowanie HLA moze wspie-
ra¢ stratyfikacje ryzyka, szczegélnie w populacjach
o wysokiej czestosci wystepowania okreslonych alle-
li. Ponadto wiedza na temat wariantéw genetycznych
zwigzanych z regulacja odpowiedzi immunologiczne;j
moze ulatwi¢ opracowanie terapii ukierunkowanych
takich jak modulatory punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego czy inhibitory cytokin, stwarzajac
perspektywe medycyny precyzyjnej w leczeniu ATH.

CHARAKTERYSTYKA AIH

Obraz kliniczny ATH jest bardzo zréznicowany. Cho-
ciaz choroba zwykle ma przebieg przewlekly, jej ma-
nifestacje moga obejmowa¢ zaréwno postacie bezob-
jawowe lub lagodne, jak i postacie piorunujgce [15].
Najczestszym objawem jest zmeczenie, natomiast do
innych czestych, cho¢ nieswoistych, diugotrwatych

objawow nalezg ostabienie, bol brzucha, utrata masy
ciala, nudnosci i $wiad [15]. Co istotne, u wielu pa-
cjentéw badanie przedmiotowe oraz rutynowe bada-
nia laboratoryjne nie wykazuja odchylen od normy,
mimo jednoznacznych cech aktywnego zapalenia wa-
troby stwierdzanych w biopsji watroby [16]. U dzie-
ci i mlodziezy AIH czesto ma bardziej agresywny
przebieg niz u doroslych i moze zosta¢ rozpoznane
juz w fazie ostrej [17]. Niezaleznie od obrazu klinicz-
nego, badania laboratoryjne zwykle wykazujg réznie
nasilone podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz
z przewaga ALT [17]. Wartosci te moga przez diugi
czas utrzymywac sie jedynie nieznacznie powyzej za-
kresu normy, natomiast w ostrym AITH moga wzrastaé
gwaltownie, niekiedy przekraczajac 10-krotnos¢ gor-
nej granicy normy [17].

PATOFIZJOLOGICZNY ZWIAZEK MIEDZY HAV
AAIH

Patofizjologiczny zwigzek pomiedzy HAV a AIH
jest przedmiotem coraz liczniejszych badan, a istot-
na role wydajg sie odgrywa¢ czynniki genetyczne.
Uwaza sie, ze bardziej narazeni sg pacjenci bedacy
nosicielami alleli HLA klasy II, HLA-DR3 i HLA-
-DR4 [5]. Jedno z najbardziej przekonujacych badan
przeprowadzili Vento i wsp., ktorzy przez cztery lata
prospektywnie obserwowali 58 zdrowych krewnych
13 pacjentow z AIH [18]. Uczestnikéw monitoro-
wano co dwa miesigce pod katem markeréw sero-
logicznych oraz aktywnosci hamowania migracji
limfocytow T. W okresie obserwacji rozpoznano
trzy przypadki subklinicznego ostrego wirusowego
zapalenia watroby typu A, a co szczegélnie istotne,
u dwdch z tych oséb w ciggu pieciu miesiecy roz-
winelo sie AIH [18]. Autorzy uznali, ze HAV moze
dziata¢ jako czynnik wyzwalajacy ATH u 0s6b z pre-
dyspozycja genetyczng [18]. Co wazne, jeszcze przed
zakazeniem HAV u tych pacjentéow stwierdzono
defekt limfocytéw T supresorowo-indukujacych,
odpowiedzialnych za kontrole odpowiedzi immu-
nologicznej wobec receptora asialoglikoproteino-
wego (ASGPR), bedacego antygenem powierzch-
niowym hepatocytéw [18]. Po przebytym ostrym
zakazeniu HAV zaréwno limfocyty T pomocnicze,
jak i przeciwciata przeciw ASGPR utrzymywaly sie
oraz wykazywaly wzrost, co dodatkowo wzmacnialo
hipoteze o zwiazku HAV z przelamaniem tolerancji
immunologicznej [18].
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Chociaz tego rodzaju obserwacje pozostaja rzadkie,
hipoteze te wspieraja réwniez kolejne opisy przy-
padkéw. Subramanian i wsp. opisali 45-letnig kobie-
te z Meksyku, u ktorej zakazenie HAV wydawalo sie
wyzwoli¢ AIH poprzez zapoczatkowanie samopod-
trzymujacego sie, zaleznego od uktadu immunolo-
gicznego procesu zapalnego w watrobie [19]. W tym
przypadku ATH ujawnilo si¢ ostro po ustgpieniu wiru-
sowego zapalenia watroby [19]. Ponadto zapropono-
wano kilka mechanizméw immunopatogenetycznych,
ktore moga wyjasniaé, w jaki sposob ostre zakazenia
wirusowe mogg inicjowaé AIH, chociaz bezpos$rednie
dowody dotyczace HAV pozostajg ograniczone i wy-
magaja dalszych badan. Fujinami i wsp. sugerowali,
ze zakazenia wirusowe mogg uruchamia¢ autoim-
munizacje za posrednictwem takich mechanizméw
jak mimikra molekularna oraz aktywacja przygodna
(ang. bystander activation) [20].

TYPY AlH

Podzial dwoch podstawowych podtypéw AIH zostat
po raz pierwszy zaproponowany w 1995 roku przez
Czaje i wsp., ktdrzy oparli te klasyfikacje na obecno-
$ci swoistych autoprzeciwcial w surowicy [7]. AIH-1
jest postacig czestsza, charakteryzujaca si¢ obecno-
$cig przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) oraz prze-
ciwcial przeciw miesniom gladkim (SMA). Zwykle
ujawnia sie w pdzniejszym wieku, dlatego jest uzna-
wane za postaé AIH o poczatku w wieku dorostym.
Natomiast AIH-2 wystepuje czeéciej w populacji pe-
diatrycznej i wiaze si¢ z obecnoscig przeciwcial prze-
ciw mikrosomom watrobowo-nerkowym typu 1 oraz
przeciwcial przeciw antygenowi cytosolu watrobowe-
go typu 1 (anti-LC1) [7]. Chociaz ATH-2 obserwuje si¢
gltéwnie u dzieci, badania wskazujg, ze AIH-1 nadal
odpowiada za co najmniej dwie trzecie przypadkow
pediatrycznych, szczegdlnie wérdd nastolatkow [7].
Pdzniej zaproponowano trzeci podtyp, AIH-3,
wigzany z obecno$cig przeciwcial przeciw rozpusz-
czalnemu antygenowi watrobowemu/trzustkowo-wa-
trobowemu (anti-SLA/LP). Poczatkowo uwazano, ze
obecnos¢ przeciwcial anti-SLA/LP wskazuje na cigz-
szy przebieg choroby i gorsze rokowanie. Jednak ko-
lejne badania wykazaly, Ze autoprzeciwciata anti-SLA/
/LP niemal zawsze wspotwystepuja z przeciwcialami
przeciw rybonukleoproteinie Ro52. Poniewaz same
autoprzeciwciala Ro52 sa uznawane za niezalezny
czynnik rokowniczy niekorzystnego przebiegu AIH,

niezaleznie od statusu anti-SLA/LP, odrebnos¢ klasy-
fikacyjna ATH-3 zostala poddana w watpliwo$¢ [21].

Zasadno$¢ wyrdzniania trzeciego typu AIH u pa-
cjentow dorostych jest kwestionowana, poniewaz
ATH-1 i ATH-3 sg klinicznie nie do odréznienia. Dla-
tego przeciwciala anti-SLA/LP nalezy traktowac raczej
jako dodatkowy marker serologiczny AIH-1 niz jako
ceche definiujagca odrebny podtyp [21]. Podobnie,
w niedawnym diugoterminowym badaniu obserwa-
cyjnym przeprowadzonym w populacji pediatryczne;j
nie stwierdzono istotnych réznic w aktywnoéci cho-
roby, odpowiedzi na leczenie ani catkowitym rokowa-
niu pomiedzy dzie¢mi z réznymi profilami autoprze-
ciwcial lub réznymi podtypami AIH [22]. Zgodnie
z tymi obserwacjami aktualne wytyczne European
Association for the Study of the Liver (EASL) zalecaja,
aby u pacjentéw dorostych klasyfikacja AIH na pod-
typy nie wplywala na postepowanie kliniczne ani na
decyzje terapeutyczne [22].

DIAGNOSTYKA AIH
Badania laboratoryjne

ATH typowo wigze si¢ z podwyzszong aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy, przy czym zaréwno
w ostrych, jak i przewleklych postaciach choroby
aktywno$¢ ALT zwykle przewyzsza aktywno$¢ AST.
Stopien zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz
jest bardzo zréznicowany - od niewielkich odchylen
po wartosci przekraczajace 50-krotnie gorng granice
normy [23]. Co istotne, nasilenie wzrostu aktywnosci
ALT nie musi odzwierciedla¢ stopnia zaawansowania
zmian zapalnych w badaniu histologicznym [24]. Ce-
chy cholestazy biochemicznej obserwuje sie w ATH
rzadziej.

Badania serologiczne czesto ujawniajg hipergam-
maglobulinemie; u 85-95% pacjentow stwierdza sie
podwyzszone stezenie IgG w surowicy [25]. Histo-
rycznie wysokie stezenie IgG uznawano za marker
bardziej nasilonej aktywnosci histologicznej i gor-
szych wynikow leczenia. Jednak badanie opubliko-
wane w 2020 roku zmienito ten poglad, wykazujac
brak istotnych réznic w obrazie klinicznym, zmianach
histopatologicznych oraz prawdopodobienstwie uzy-
skania pelnej remisji biochemicznej miedzy pacjen-
tami z prawidlowym i podwyzszonym stezeniem IgG
w chwili rozpoznania [26].

Wykrywanie —autoprzeciwcial

stanowi jeden
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z filaréw diagnostyki ATH. Zaréwno autoprzeciwcia-
ta nieswoiste narzagdowo takie jak ANA i SMA, jak
i przeciwciala swoiste narzadowo, w tym anti-SLA/
/LP, anti-LKM1 oraz anti-LC1, s3 uznawane za cha-
rakterystyczne markery serologiczne tej choroby [27].
Chociaz ich obecnos¢ stanowi silne wsparcie diagno-
styczne, same w sobie nie s3 wystarczajace do ustale-
nia ostatecznego rozpoznania. Nalezy podkredli¢, ze
u czeéci pacjentéw, okoto 20%, moze wystepowac se-
ronegatywne AIH, definiowane jako brak przeciwciat
ANA, SMA i LKM1 [27]. Warto$¢ diagnostyczna
tych przeciwcial byla przedmiotem systematycznej
oceny. Metaanaliza wykazala umiarkowang czulos¢
i swoistos¢ ANA, umiarkowang czuto$¢, ale wyzsza
swoisto§¢ SMA, oraz niska czuloé¢ przy wysokiej swo-
istoéci przeciwcial anti-SLA/LP [27]. Co wazne, wia-
rygodnos¢ diagnostyczna wzrasta, gdy jednoczes$nie
identyfikuje si¢ dwa lub wiecej autoprzeciwciat [27].
Niemniej jednak Zadne z tych autoprzeciwcial nie jest
catkowicie swoiste dla ATH, poniewaz mogg one wy-
stepowaé réwniez w innych chorobach watroby, co
podkresla konieczno$¢ starannej diagnostyki roznico-
wej [27]. Nalezy zaznaczy¢, ze autoprzeciwciata majg
znaczenie przede wszystkim diagnostyczne; nie do-
starczajg informacji rokowniczych ani nie pozwalaja
przewidywaé wynikéw leczenia. Zgodnie z wytyczny-
mi EASL z 2025 roku wstepny panel badan powinien
obejmowa¢ oznaczenie ANA, SMA, anti-LKM1 oraz
anti-LC1 metoda immunofluorescencji posredniej na
potréjnych skrawkach tkanek gryzoni, uzupelnione
o0 oznaczenie anti-SLA/LP metoda fazy stalej [22].

Biopsja watroby

Biopsja watroby pozostaje podstawowym elementem
potwierdzenia rozpoznania AIH. Opis badania hi-
stopatologicznego powinien zawiera¢ kompleksowa
oceng, obejmujacy stopien aktywnosci martwiczo-za-
palnej oraz stadium wldknienia [28]. Dla optymal-
nej oceny material biopsyjny powinien zawiera¢ co
najmniej osiem kompletnych przestrzeni wrotnych.
Ze wzgledu na niejednorodny, ogniskowy rozktad
zmian w AIH, dluzsze bioptaty lub pobieranie mate-
riatu z réznych segmentéw watroby moze zmniejsza¢
ryzyko bledu wynikajacego z niereprezentatywnosci
probki [28]. Typowe cechy morfologiczne obejmu-
ja zapalenie w obrebie przestrzeni wrotnych bogate
w komorki plazmatyczne, zapalenie graniczne (ang.
interface hepatitis; dawniej okreélane jako martwi-
ca kesowa), emperipoleze (wnikanie limfocytéw do

hepatocytéw), tworzenie rozet przez hepatocyty oraz
widknienie o zmiennym nasileniu [28]. Aktywno$¢
martwiczo-zapalna w zrazikach zwykle wspolistnieje
ze stanem zapalnym w obrebie przestrzeni wrotnych
i okolowrotnych. U okolo 10% pacjentéw w chwili
rozpoznania nie stwierdza si¢ wiéknienia. Najnowsze
badania wskazujg, ze rozetki hepatocytarne i empe-
ripoleza nie sg swoiste dla AIH i moga wystepowa¢
réwniez w innych chorobach watroby [29]. Koncowy
opis histopatologiczny powinien zawiera¢ zintegrowa-
nga ocene¢ wszystkich cech morfologicznych i klasyfi-
kowa¢ prawdopodobienstwo AIH zgodnie z kryteria-
mi histologicznymi IATHG z 2022 roku jako wysokie,
mozliwe lub mato prawdopodobne [30].

Kryteria diagnostyczne

IATHG przedstawita pierwsze kryteria diagno-
styczne w 1993 roku, ktére nastepnie zrewidowano
w 1999 roku [7, 31]. W celu zwigkszenia praktycznosci
narzedzia w 2008 roku zaproponowano uproszczony
system punktowy, ktdry pozostaje szeroko stosowany
do dzi$ [32]. Zgodnie z tym systemem przyznaje sie
1-2 punkty za obecno$¢ autoprzeciwcial, podwyzszo-
ne stezenie IgG w surowicy, typowe cechy histologicz-
ne oraz wykluczenie wirusowego zapalenia watroby.
Wynik 26 punktéw wskazuje na prawdopodobne
ATH, natomiast >7 punktéw przemawia za rozpozna-
niem pewnym. Uproszczone kryteria cechujg sie wy-
sokg trafno$cig diagnostyczng - czuto$¢ wynosi oko-
o 95%, swoistos¢ 90%, a ogolna trafnos¢ 92% [32].
Niemniej jednak zadna pojedyncza cecha taka jak
obecnos¢ autoprzeciwcial czy hipergammaglobuline-
mia, nie jest wystarczajaco swoista, aby samodzielnie
stanowi¢ podstawe rozpoznania. Najnowsze badania
sugeruja, Ze zastapienie komponentu histologicznego
w uproszczonej skali zaktualizowanymi kryteriami
histologicznymi IATHG z 2022 roku mogloby jeszcze
bardziej zwigkszy¢ czulos¢ w populacji dorostych, po-
tencjalnie poprawiajac trafno$¢ diagnostycznag [33].
Ponadto dla pacjentéw pediatrycznych Hepatology
Committee European Society for Paediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition zaproponowat
w 2018 roku odrebny system punktowy dostosowany
do autoimmunizacyjnych choréb watroby u dzieci,
majacy na celu uwzglednienie trudnosci diagnostycz-
nych specyficznych dla wieku [34].
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ROZNICOWANIE AlH Z INNYMI CHOROBAMI
WATROBY

ATH nalezy zawsze bra¢ pod uwage w przypadkach
podwyzszonej aktywnosci enzyméw watrobowych
lub marskosci watroby o nieustalonej etiologii, szcze-
gélnie jesli towarzyszy im podwyzszone stezenie
IgG oraz obecno$¢ krazacych autoprzeciwcial [22].
Rozpoznanie nalezy ustali¢ dopiero po wykluczeniu
wszystkich innych znanych przyczyn choréb watro-
by, zaréwno ostrych, jak i przewleklych, biorac jed-
nak pod uwage fakt, ze z ATH mogg wspodlistnie¢ inne
choroby watroby.

LECZENIE AIH

Podstawowym celem leczenia AIH jest uzyskanie pet-
nej remisji biochemicznej, klinicznej i histologiczne;.

Skuteczna terapia zmniejsza chorobowos$¢ i $mier-
telno$¢ zwigzang z chorobg, zapobiega progresji do
schytkowej niewydolnosci watroby oraz ogranicza
ryzyko rozwoju raka watrobowokomoérkowego i ko-
niecznosci przeszczepienia watroby [35]. Leczenie
immunosupresyjne jest zalecane u wszystkich cho-
rych z aktywng postacig choroby, w tym u pacjen-
tow z zaawansowanym wldknieniem lub wyréwnana
marsko$cig watroby [22]. Prednizolon lub prednizon
w skojarzeniu z azatiopryng pozostaje standardowym
schematem leczenia pierwszego rzutu, natomiast my-
kofenolan mofetylu stanowi powszechnie akceptowa-
ng alternatywe u pacjentéw nietolerujacych azatio-
pryny lub niewykazujacych odpowiedzi na to leczenie
[22]. Ogolny algorytm leczenia przedstawiono na Ry-
cinie 1.

Uproszczony algorytm leczenia pierwszego rzutu oraz kolejnych linii terapeutycznych w autoimmunologicznym

zapaleniu watroby

Prednizo(lo)n w dawce co najmniej 0,5 mg/kg/dobe (do 1 mg/kg/dobe
w ciezszej i zaawansowanej chorobie oraz MMF 1,5-2 g/dobe)

) (

Prednizo(lo)n w dawce co najmniej 0,5 mg/kg/dobe (do 1 mg/kg/dobe
w ciezszej i zaawansowanej chorobie)

|}

[ Po 2 tygodniach doda¢: AZP (w dawce poczatkowej 50 mg/dobe do dawki]

docelowej 1-2 mg/kg/dobe)

/

[ Szybka redukcja dawki kortykosteroidow (np. 5-10 mg co 1-2 tygodnie) )

/

U pacjentdw osiggajacych
CBR

( Zaostrzen|a|nawroty )

odp0W|edz

Nletoleranqa leczenia albo
brak deOWIedZI

Niewystarczajaca )

idow oraz dostosowanie leczen
podtrzymujacego.

Wiekszos¢ pacjentow

Krotkie kursy kortykostero- j [ MMF jest zalecany MP lub TG
ia m

Oznaczenie stezen 6-TGN i 6-MMP w celu
‘ potwierdzenia przestrzegania leczenia albo

0ga by¢ stosowane u pacjentow -
oceny subterapeutycznego stezenia leku.

z nietolerancja AZP.

wymaga statego leczenia

!

podtrzymujacego.
Préba odstawienia leczenia powinna by¢ podejmowa- ( 6-MMP jest OdeWIEanO) (6 MMP n|epr9porqona|n|
na wytacznie u starannie wybranych pacjentow, jesli niskie podwyzszone
mata dawka leczenia podtrzymujacego pozwalata
. ) utrzymac stabilne CBR przez co najmniej 2 lata.
Leczenie podtrzymujace Zwiekszenie dawk| AZP Dodanie aIIopurynqu - prze-
powinno obejmowac AZP \L C do 2 mg/kg/dobe ) ciwwskazane w ciazy - oraz
lub MMF w monoterapii albo redukcja dawki AZP do 25%.

w skojarzeniu z mata dawka
kortykosteroiddw, np. predni-

20(l0)n 5 mg/dobe’ stawieniu leczenia nie zaleca sig

Po nawrocie po pierwszym od- ‘
kolejnych préb odstawienia.

( Takrolimus, infliksymab, rytuksymab i belimumab )

'Monoterapia mata dawka predniz(o)lonu moze byé rozwazana wytacznie u pacjentdw z tagodna postacia choroby, u ktérych uzyskano petna
odpowiedz biochemiczna oraz ktorzy nie toleruja zaréwno azatiopryny, jak i mykofenolanu mofetylu. AZA: azatiopryna; MMF: mykofenolan
mofetylu; CBR: petna odpowiedz biochemiczna; TG: tioguanina; TGN: nukleotydy tioguaniny; MMP: metylomerkaptopuryna.
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Odpowiedz na leczenie nalezy monitorowaé regu-
larnie, dazac do pelnej normalizacji aktywno$ci ami-
notransferaz i stezenia IgG w ciagu sze$ciu miesiecy.
W przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi lub
nietolerancjileczenia przed przejéciem do terapii dru-
giego rzutu nalezy oceni¢ przestrzeganie zalecen te-
rapeutycznych oraz stezenia metabolitow lekéw [22].
Poniewaz AIH jest chorobg przewlekla i nawrotows,
wigkszo$¢ pacjentéw wymaga diugotrwalego leczenia
podtrzymujgcego azatiopryng lub mykofenolanem
mofetylu, stosowanymi w monoterapii lub w polacze-
niu z malymi dawkami glikokortykosteroidéow [25].
Prébe odstawienia leczenia mozna rozwazy¢ wylacz-
nie u pacjentdw, u ktorych przez co najmniej dwa lata
utrzymuje sie stabilna remisja podczas terapii malymi
dawkami lekéw; jednak u wigkszosci chorych docho-
dzi do nawrotu, dlatego kolejne préby odstawienia le-
czenia na ogol nie sg zalecane [22].

WNIOSKI

Wystapienie AIH w nastepstwie ostrego wirusowego
zapalenia watroby typu A jest rzadkie, jednak taka
etiologie zapalenia watroby nalezy bra¢ pod uwa-
ge u pacjentow, ktorzy swiezo przebyli ostre WZW
typu A, poniewaz odpowiednio wczesna i wlasciwie
ukierunkowana diagnostyka umozliwia wdrozenie
adekwatnego leczenia, co moze zapobiec progresji
choroby watroby.

Konflikt intereséw: Autorzy nie zglaszaja konfliktu
interesu.
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Uszkodzenia polekowe watroby (ang. drug induced liver injury, DILI), zwiazane ze stosowaniem inhibitoréw immunologicz-
nych punktoéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors, ICls), stanowia jedno z gtdwnych dziatan niepozadanych tej
immunoterapii. Mechanizm dziatania ICls opiera sie na blokadzie szlakéw wewnatrzkomarkowych, co umozliwia utrzymanie,
a nawet wzmocnienie aktywnosci limfocytow T wobec komdrek nowotworowych. Do uszkodzenia watroby dochodzi w wy-
niku utraty tolerancji obwodowej wobec komoarek pacjenta, cho¢ doktadny mechanizm tego procesu pozostaje niejasny.
Obecnie nie ustalono kryteriéw umozliwiajacych odrdznienie DILI o podtozu immunologicznym od DILI wywotanego bez-
posrednia hepatotoksycznoscia leku. DILI jest diagnoza z wykluczenia, ktéra opiera sie w gtéwnej mierze na szczegétowym
wywiadzie lekarskim. Czynniki ryzyka wystapienia polekowego uszkodzenia watroby sg zréznicowane i zaleza zarowno od
stosowanego leku, jak i od cech indywidualnych pacjenta. Uszkodzenie moze miec¢ charakter miazszowy, cholestatyczny
lub mieszany. Prezentacja kliniczna jest zazwyczaj skapa, a rozpoznanie opiera sie gtdwnie na wzroscie aktywnosci amino-
transferaz i/lub fosfatazy alkalicznej. Decyzja o wykonaniu biopsji powinna by¢ podejmowana indywidualnie. Postepowanie
zalezy od stopnia nasilenia uszkodzenia. Zaleca sie przerwanie terapii ICls. W przypadku uszkodzenia umiarkowanego lub
ciezkiego, wskazane jest wdrozenie sterydoterapii lub innych lekow immunosupresyjnych. W cholestatycznej postaci DILI
znalazt stosowanie kwas ursodeoksycholowy. Niniejsza praca zawiera przeglad zalecen wybranych towarzystw naukowych
dotyczacych postepowania w polekowych uszkodzeniach watroby wywotanych stosowaniem inhibitorow immunologicz-
nych punktow kontrolnych.

polekowe uszkodzenie watroby, leki przeciwnowotworowe, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych
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Drug-induced liver injury (DILI) associated with the use of immune checkpoint inhibitors (ICIs) constitutes a significant con-
cern in the field of cancer immunotherapy, representing one of the principal adverse effects of this treatment. The mechanism
of action of these antineoplastic drugs involves the blockade of intracellular signaling pathways, thereby facilitating the
sustenance or potential augmentation of T lymphocyte activity aimed at targeting cancer cells. Liver damage may occur due
to a loss of peripheral tolerance directed towards the patient’s own cells; however, the precise mechanism underlying this
process remains uncertain. Furthermore, there are currently no established criteria to distinguish immune-related DILI from
DILI caused by the direct hepatotoxic effects of drugs. DILI remains a diagnosis of exclusion, primarily determined through
a comprehensive medical history. The risk factors are diverse and depend on the specific medication employed as well as the
individual patient’s characteristics. The most prevalent mechanism of injury is hepatocyte damage, followed by cholestatic
and mixed types. The clinical presentation is sparse, and diagnosis relies primarily on elevated aminotransferase and/or alka-
line phosphatase activity. The decision to proceed with a biopsy should be made on an individual basis. The treatment varies
according to the severity of the damage. Discontinuation of immune checkpoint inhibitor therapy is recommended. In case of
moderate or severe liver damage, steroid therapy or other immunosuppressive medications are recommended. In cholestatic
form of DILI, ursodeoxycholic acid is advised. This paper provides an overview of recommendations issued by selected scien-

tific societies regarding the management of DILI caused by the use of immune checkpoint inhibitors.
drug-induced liver injury, antineoplastic drugs, immune checkpoint inhibitors

WPROWADZENIE

Pacjenci z chorobg onkologiczna s3 jedng z grup
szczegllnie narazonych na wystapienie uszkodzen
watroby. Obserwowane u nich zaburzenia funkeji
watroby sg nastepstwem nie tylko stosowania lekéw
przeciwnowotworowych, ale réwniez dziatania wie-
lu innych czynnikéw, w tym choroby nowotworowej
per se i metod jej leczenia z mozliwymi powiktania-
mi (uszkodzenie watroby indukowane radioterapia),
wczesniej istniejacej (MASLD, ALD, reaktywacja za-
kazenia HBV) lub nowo pojawiajacej si¢ choroby tego
narzadu (ostre wirusowe zapalenia watroby), posocz-
nicy, wstrzasu, niedokrwienia, zespoléw paraneopla-
stycznych, chordb zewnatrz/wewnatrzwatrobowych
drég zokciowych, zywienia pozajelitowego, powikltan
zakrzepowych obejmujacych Zyle wrotna i/lub zyly
watrobowe. Obecnie szacuje sig, ze leki onkologicz-
ne zajmuja jedno z czotowych miejsc wsrdd przyczyn
polekowych uszkodzen watroby (ang. drug-induced
liver injury, DILI). Ich hepatotoksyczno$¢ jest czesto
rejestrowana juz na etapie badan klinicznych. Ana-
liza, ktorg objeto 1328 pacjentéw uczestniczacych
w 42 badaniach klinicznych pierwszej fazy, wykazala,
ze u 60% z nich wystepowalo podwyzszenie aktyw-
nosci enzyméw watrobowych, a okolo 6,3% doswiad-
czyto powaznych zaburzen czynnosci watroby, ktéore
w tych badaniach byly definiowane jako wzrost bili-
rubiny calkowitej 3x powyzej goérnej granicy normy

(GGN) i kazdy wzrost aktywnosci aminotransferaz
(AT) powyzej normy [1]. Nie mniej istotng role odgry-
waja leki wykorzystywane w leczeniu choréb wspotist-
niejacych, suplementy diety, preparaty roslinne stoso-
wane przez pacjentéw w samoleczeniu oraz witaminy
w wysokich dawkach. Dane wskazujg, ze w krajach
zachodnich 40% pacjentéw z nowotworami, a w przy-
padku raka piersi nawet do 80% pacjentek, stosuje
terapie medycyny komplementarnej i alternatywne;j.
Wirdd nich znajduja si¢ produkty biologiczne, czyli
witaminy, suplementy diety, ziota i specjalne diety [2].
Powaznym problemem u chorych onkologicznych po-
zostaje polipragmazja. Wedlug danych pochodzacych
z roznych krajow czesto$é jej wystepowania, zwlaszcza
wsérod pacjentow w wieku > 70 lat, wynosi od 45,2%
do 60,8% [3,4]. Niezalezne analizy badaczy amery-
kanskich i portugalskich wykazaly, ze starszy pacjent
z choroba nowotworowa przyjmuje $rednio 9 lekéw
niezwiazanych z jej leczeniem [5,6].

Wspblczesna farmakoterapia nowotworéw oparta
jest na trzech gtéwnych grupach lekéw: cytotoksycz-
nych, hormonalnych i celowanych stosowanych w roz-
nych skojarzeniach. Wiele z nich moze prowadzi¢ do
uszkodzenia watroby, jednak réznig sie istotnie mie-
dzy soba nasileniem dzialania hepatotoksycznego.
Spoéréd lekéw wykorzystywanych w chemioterapii
najczesciej, a zarazem najciezsze uszkodzenia watroby
obserwowane sg w czasie stosowania lekow alkilujg-
cych i antymetabolitow w wysokich i umiarkowanych
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dawkach. Pozostale, czyli inhibitory mitozy, topoizo-
merazy oraz antybiotyki cytotoksyczne moga powo-
dowa¢ tagodny lub umiarkowany, czesto odwracalny,
wzrost aktywnoéci aminotransferaz oraz bilirubiny.
Wysoki potencjal hepatotoksyczno$ci wykazuja anty-
estrogeny i antyandrogeny, z kolei niski — inhibitory
aromatazy i analogi gonadoliberyny. Sposrdd terapii
ukierunkowanych molekularnie, za sprawg ktérych
w ostatnich latach dokonal si¢ najwigkszy postep w le-
czeniu nowotwordw zlosliwych, hepatotoksycznosé
wykazujg inhibitory immunologicznych punktéw
kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors, ICIs)
oraz kinaz tyrozynowych i innych bialek. W analizie
pochodzacej z kilku hiszpanskich szpitali wykazano,
ze w latach 2018-2023 leki przeciwnowotworowe,
a zwlaszcza ICIs, byly najczestsza przyczyng poleko-
wych uszkodzen watroby, wyprzedzajac antybiotyki
(amoksycylina z kwasem klawulanowym) i leki prze-
ciwbolowe, ktora przez wiele lat zajmowaly czolowe
pozycje [7]. Podobne obserwacje pochodza z europej-
skiego prospektywnego, wieloosrodkowego badania,
w ktérym leki przeciwnowotworowe i/lub immuno-
modulujace zajely druga pozycje po antybiotykach
(27% vs. 40%) [8].

MECHANIZM DZIALANIA INHIBITOROW
IMMUNOLOGICZNYCH PUNKTOW KONTROLNYCH

W przypadku kontaktu z komoérkami pozbawiony-
mi antygenéw specyficznych dla gospodarza, uktad
odpornosciowy - gtéwnie naiwne limfocyty typu T
(LT) - jest aktywowany poprzez stymulujace punkty
kontrolne, aby wygenerowa¢ odpowiednia odpowiedz
immunologiczna. Regulacja tej odpowiedzi, a tym sa-
mym zapobieganie nadmiernie silnej reakcji uktadu
immunologicznego prowadzacej do niszczenia wta-
snych tkanek i komdrek, przebiega z wykorzystaniem
szlakow punktéw kontrolnych. Komoérki nowotwo-
rowe wykorzystujg ten mechanizm i poprzez wysoka
ekspresje czastek hamujacych odpowiedz immuno-
logiczng ustroju, a obnizong ekspresje lub catkowity
brak czgstek adhezyjnych, ktore odpowiadajg za akty-
wacje limfocytow T, skutecznie wygaszaja odpowiedz
przeciwnowotworows i ,uciekaja” spod kontroli im-
munologicznej. Inhibitory immunologicznych punk-
tow kontrolnych, dzialajac bezposrednio na receptory
umiejscowione na powierzchni LT lub ligandy, blokuja
hamujacg sygnalizacje wewnatrzkomoérkows i pozwa-
laja na utrzymanie, a nawet wzmocnienie, aktywnosci

LT wobec komoérek nowotworowych [9].

Antygen 4 zwigzany z limfocytami T (ang. cyto-
toxic T-lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4) od-
grywa znaczacg role w rozwoju tolerancji obwodowe;.
CTLA-4 jest homologiem CD28 i normalnie wigze
sie z ligandami CD80 i CD86, co powoduje urucho-
mienie szlaku hamujacego. CTLA-4 byt pierwszym
receptorem, ktdrego blokada wzmocnita reakcje im-
munologiczng skierowana przeciwko komoérkom no-
wotworowym. Bialko programowanej $mierci komor-
ki PD-1 (ang. programmed cell death protein 1, PD-1),
réwniez stanowiace inhibitor punktéw kontrolnych,
wigze sie z nowotworowym ligandem dla PD-1 (ang.
programmed cell death protein ligand 1, PD-L1), kto-
rego ekspresja ma miejsce na wigkszosci komodrek
podczas stanu zapalnego, oraz z PD-L2, ktory jest
obecny na wyspecjalizowanych komorkach prezen-
tujacych antygeny. Wieksze powinowactwo do recep-
tora PD-1 wykazuje ligand PD-L2, jednak to PD-L1
odgrywa kluczows role w modulacji odpowiedzi im-
munologicznej. Kolejng czasteczka punktu kontrol-
nego, ktéra moduluje funkcje limfocytéw T, jest gen
aktywacji limfocytéw 3 (ang. lymphocyte-activation
gene 3, LAG-3). W przeciwienstwie do CTLA-4 i PD-
1, ktérych brak ekspresji skutkuje rozwojem jawnej
autoimmunizacji, brak ekspresji LAG-3 nie generuje
podobnego problemu. Dostepne dane sugeruja, ze
LAG-3 odgrywa bardziej subtelna role, regulujac eks-
pansje limfocytéw T podczas juz zainicjowanej odpo-
wiedzi immunologicznej. Podobnie jak LAG-3, réw-
niez brak czy niedostateczna ekspresja transblonowej
immunoglobuliny i mucyny 3 (ang. T-cell immuno-
globulin and mucin-domain containing-3, TIM-3)
przyspiesza rozwdj i przebieg choréb autoimmuno-
logicznych, ale nie powoduje samoistnej nadmiernej
autoimmunizacji [10]. W Tabeli 1 przedstawiono po-
dzial ICIs w zalezno$ci od ich punktu uchwytu.

CZYNNIKI RYZYKA HEPATOTOKSYCZNOSCI

Czynniki ryzyka hepatotoksyczno$ci mozna skla-
syfikowaé jako zwigzane z lekami lub zalezne od
pacjenta. Wsréd czynnikéw ryzyka uznawanych
za zwigzane z lekami wymienia si¢ wczeéniejsze le-
czenie z wykorzystaniem ICIs, szczegélnie w sche-
matach skojarzonych, z wykorzystaniem wyzszych
dawek i prowadzone przez diuzszy okres. W kontek-
$cie uzywanego ICI, najwieksze ryzyko wystapienia
hepatotoksycznosci wykazujg inhibitory CTLA-4
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Podziat inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w zaleznosci od punktu uchwytu

Punkt uchwytu ICI

Przyktady lekow

CTLA-4

implimumab
tremelimumab

atezalizumab niwolumab relatlimab
durwalumab pembrolizumab
awelumab cemiplimab

dostarlimab

toripalimab

CTLA-4 - monoklonalne przeciwciato o dziataniu hamujacym antygen typu 4 zwiazany z limfocytami T cytotoksycznymi; PD-L1 - monoklonalne
przeciwciato blokujace ligand receptora programowanej $mierci typu 1; PD-1 - monoklonalne przeciwciato blokujace receptor programowanej
Smierci komdrki typu 1; LAG-3 - monoklonalne przeciwciato blokujace gen aktywacji limfocytow 3

(szczegolnie w polaczeniu z chemioterapig). Mono-
terapia inhibitorami CTLA-4 skutkuje uszkodzeniem
watroby w nawet 15% przypadkow, z czego nawet do
10% kwalifikuje si¢ jako uszkodzenie 3 lub 4 stopnia.
Istnieje rowniez efekt dawki — wyzsze dawki inhibito-
réw CTLA-4 zwigzane sg ze wzrostem ryzyka rozwoju
DILI [11,12]. Podobne ryzyko uszkodzenia zwigzane
jest z leczeniem inhibitorami PD-L1, podczas gdy
monoterapia inhibitorami PD-1 powigzana jest z naj-
nizszym ryzykiem uszkodzenia watroby (0,7%-1,2%)
[13]. Ponadto czestos¢ wystepowania uszkodzenia
watroby w trakcie leczenia PD-1 czy PD-L1 wydaje si¢
by¢ niezalezna od dawki [14]. Warto wspomnie(, ze
leczenie taczone inhibitorami CTLA-4 i PD-1, chociaz
skutkuje synergistycznym efektem skierowanym prze-
ciwko komoérkom nowotworowym (w tym przypadku
czerniaka), zwigksza jednak ryzyko rozwoju DILI do
13% [11,13]. Wykazano takze, Ze rOwnoczesne przyj-
mowanie paracetamolu lub statyn zwigksza hepato-
toksycznos¢ ICIs, odpowiednio ponad dwu- i cztero-
krotnie (2,114,7) [15].

Czynniki ryzyka zwigzane z pacjentem sg w prze-
wazajacej mierze niemodyfikowalne; obejmujg ptec
zenska, mlodszy wiek, nizszy wskaznik masy ciala
(BMI) oraz pochodzenie azjatyckie [12,16]. Ocena
chordéb wspolistniejacych wskazuje na wyzsze ryzy-
ko wystepujace w przypadku pacjentéw z cukrzycs,
chorobami autoimmunologicznymi czy chorobami
watroby takimi jak przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B, pierwotny rak watroby czy przerzuty
[12,16]. Co ciekawe, w niedawno opublikowanej me-
taanalizie niealkoholowa stluszczeniowa choroba wa-
troby, stluszczenie watroby oraz wirusowe zapalenie
watroby typu C nie zostaly uznane za czynniki ryzyka
rozwoju polekowego uszkodzenia watroby o podtozu

immunologicznym (ang. immune-realated DILI, irDI-
LI), warto jednak zaznaczy¢, ze liczba analizowanych
prac byla ograniczona [16]. Kilka prac udokumento-
walo zwiekszone ryzyko rozwoju irDILI u pacjentéw
chorujacych na nowotwory nerki, grasicy czy czernia-
ka, réwnocze$nie odnotowano zmniejszone ryzyko
zwigzane z nowotworem pluc [12,16]. Wplyw ten na-
lezy jednak oceniaé, uwzgledniajac rodzaj ICI stoso-
wanego u tych pacjentéw. Jak juz wspomniano, obec-
ne dowody wskazuja, ze inhibitory CTLA-4 wiazg sie
z wyzszym ryzykiem uszkodzenia watroby w poréw-
naniu na przyktad z inhibitorami PD-L1.

PREZENTACJA KLINICZNA

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych
moga prowadzi¢ do watrobowokomoérkowego, cho-
lestatycznego oraz mieszanego typu uszkodzenia wa-
troby. Najczesciej dochodzi do uszkodzenia hepatocy-
tow (do 54% wszystkich przypadkéw), drugie miejsce
zajmuje uszkodzenie cholestatyczne (okoto 17-37%),
a najrzadziej rozpoznawane jest uszkodzenie miesza-
ne (19-29%) [17-20]. Do oceny typu uszkodzenia
watroby wykorzystywany jest wskaznik R, czyli iloraz
aminotransferazy alaninowej (ALT) lub asparaginia-
nowej (AST) do fosfatazy alkalicznej (ALP) w surowi-
cy. DILI jest klasyfikowane jako uszkodzenie watro-
bowokomorkowe, cholestatyczne lub mieszane, gdy
wskaznik wynosi odpowiednio R =5, R <2 lub R 2-5.
Uszkodzenie watrobowokomoérkowe ujawnia sie za-
zwyczaj w ciagu 3 miesiecy (mediana 8-12 tygodni)
od rozpoczecia terapii ICIs. W badaniach obrazowych
cechy towarzyszace uszkodzeniu sa niecharaktery-
styczne: hepatomegalia, obrzek okotowrotny, obrzek
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Zalecenia postepowania w uszkodzeniach watroby wywotanych stosowaniem inhibitoréw immunologicznych
punktow kontrolnych

Stopien
uszko-
dzenia
watroby
wg CTCAE

Towarzystwo

Monitowanie
naukowe

EASL (2019) Czestsze monitorowanie
LFT
- ASCO (2021) LFT 1-2x w tygodniu
§ ] Kontynuowac terapie ICI.
g ESMO0 (2022) LFT co 1-2 tygodnie
2 . .
AASLD (2023) Czestsze monitorowanie
LFT
Chinskie (2024) | LFT co tydzien
Wstrzymac terapie ICI.
LFT, INR, ALB 2 x w ty- , , .
EASL (2019) godniu - brak poprawy po 2 tygodniach — rozpoczac leczenie immu-
nosupresyjne + przerwac terapig ICI.
Wstrzymac czasowo terapie ICI.
KS 0,5-1 mg/kg mc/d:
ASCO (2021) LFT co 3 dni - brak poprawy po 3-5 dniach - dodaé¢ MMF,
- poprawa — wznowic terapie ICl po zmniejszeniu dawki
KS <10 mg/d.
Wstrzymac terapie ICI.
Jesli w kontrolnym badaniu wzrost ALT i/lub AST - rozpo-
czac terapie KS 0,5-1 mg/kg mc/d:
LFT, INR, ALB 2 ty- ) i " . .
~ ESMO0 (2022) godniu xwH - poprawa — wznowic terapie ICl po zmniejszeniu dawki
S KS <10 mg/d,
§' - brak poprawy mimo stosowania KS - zwiekszy¢ dawke
» KS 1-2 mg/kg mc/d i przerwac terapie ICI.
Wst ¢ terapie ICI.
AASLD (2023) s rz.ymac erapie .
Prednizon 0,5-1 mg/kg mc/d doustnie.
Wstrzymac terapie ICI.
- brak poprawy po 3 dniach - prednizon 0,5-1 mg/kg mc/d
doustnie — brak poprawy po kolejnych 3 dniach - rozwa-
zy¢ dodanie MMF _ pogorszenie — metyloprednizolon 1-2
o . mg/kg mc/dz iv - brak poprawy mimo stosowania KS -
Chifiskie (2024) | LFT co 3 dni rozwazy¢ dodanie MMF, takrolimusu, azatiopryny lub ATG
- przerwac terapie ICI.
- poprawa po stosowaniu prednizonu + MMF _, rozwazy¢
wznowienie terapii ICl po zmniejszeniu dawki KS < 10 mg/d
i osiagnieciu 1. stopnia uszkodzenia.
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EASL (2019)

LFT, INR codziennie

Przerwac terapie ICI.

Metyloprednizolon 1-2 mg/kg mc/dz:

- brak poprawy w ciagu 2-3 dni (oporno$¢ na KS) - dodac:
MMEF, cyklosporyne, takrolimus, ATG.

Hospitalizacja: niewydolnos¢ watroby (bilirubina > 2,5 mg/d|
i/lub INR 21,5).

ASCO (2021)

LFT codziennie lub co 2.
dzien

Przerwac terapie ICI.
Metyloprednizolon 1-2 mg/kg mc/dz:

- brak poprawy (oporno$é na KS) — rozwazy¢ dodanie MMF
lub azatiopryny.
Hospitalizacja: ALT/AST > 8 x GGN i/lub bilirubina >3 x GGN.

Stopien 3

ESMO (2022)

LFT, INR, ALB codziennie

Przerwac terapie ICI.

ALT i/lub AST < 400 IU/ml i prawidtowe stezenie bilirubiny,
ALB i INR = KS 1-2 mg/kg mc/d.

ALT i/lub AST > 400 IU/ml lub podwyzszone stezenie biliru-
biny, INR, obnizone ALB - metyloprednizolon 2 mg/kg mc/d
iv - brak poprawy — MMF, TCZ, takrolimus, azatiopryna,
cyklosporyna, ATG.

Hospitalizacja.

AASLD (2023)

Przerwac terapie ICI.

KS 1-1,5 mg/kg mc/d iv:

- brak poprawy (oporno$¢ na KS) — MMF lub azatiopryna.
Hospitalizacja.

Chinskie (2024)

LFT co 2. dzien

Wstrzymac terapie ICI.

Metyloprednizolon 1-2 mg/kg mc/dz iv - brak poprawy
mimo stosowania KS - rozwazy¢ dodanie MMF, takrolimusu,
azatiopryny lub ATG - przerwac terapie ICI.

EASL (2019)

LFT, INR codziennie

Przerwac terapie ICI.

Metyloprednizolon 1-2 mg/kg mc/dz:

- brak poprawy w ciagu 2-3 dni (oporno$¢ na KS) — dodac:
MMEF, cyklosporyne, takrolimus, ATG.

Hospitalizacja: niewydolno$¢ watroby (bilirubina > 2,5 mg/d|
i/lub INR 21,5).

ASCO (2021)

LFT codziennie lub co 2.
dzien

Postepowanie jak w stopniu 3.
Metyloprednizolon 2 mg/kg mc/dz.

ESMO (2022)

Stopien 4

LFT, INR, ALB codziennie

Przerwac terapie ICI.

Metyloprednizolon 2 mg/kg mc/d iv — brak poprawy — MMF,
TCZ, takrolimus, azatiopryna, cyklosporyna, ATG.

Hospitalizacja.

AASLD (2023)

Przerwac terapie ICI.

KS 1-1,5 mg/kg mc/d iv:

- brak poprawy (oporno$¢ na KS) — MMF lub azatiopryna.
Hospitalizacja.

Chinskie (2024)

LFT codziennie

Wstrzymac terapie ICI.

Metyloprednizolon 1-2 mg/kg mc/dz iv - brak poprawy
mimo stosowania KS - rozwazy¢ dodanie MMF, takrolimusu,
azatiopryny lub ATG - przerwac terapie ICI.

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events; LFT - badania czynno$ciowe watroby (ALT, AST, ALP, bilirubina); ALT - aminotransfer-
aza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; ALP - fosfataza alkaliczna; INR - miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; ALB
- stezenie albuminy w surowicy krwi; ICI - inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego; KS - kortykosteroid; mc - masa ciata; d - dzien; iv -
podanie dozylne; MMF - mykofenolan mofetylu; TCZ - tocilizumab; ATG - globulina antytymocytarna; GGN - gérna granica normy.
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pecherzyka zdlciowego, limfadenopatia wrotna oraz
stluszczenie watroby. W badaniach laboratoryjnych
uszkodzenie rozpoznaje si¢ na podstawie podwyz-
szonej aktywnosci AT, ktdrej moze towarzyszy¢ pod-
wyzszona aktywno$¢ ALP i gamma-glutamylotrans-
ferazy (GGT). Do uszkodzenia watroby wywotanego
inhibitorami CTLA-4 dochodzi z reguly wczeéniej niz
w przypadku leczenia z wykorzystaniem inhibitoréw
PD-1/PD-L1. Istnieja rowniez przypadki opdznionej
hepatotoksycznosci watrobowokomodrkowej, ktdra
ma miejsce po odstawieniu inhibitoréw PD-1, a wy-
stepuje nawet do 90 dni po przyjeciu ostatniej dawki
leku. Uszkodzenie cholestatyczne watroby zazwyczaj
ujawnia si¢ w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia tera-
pii (do 91% przypadkow) i charakteryzuje si¢ wzro-
stem aktywnosci ALP i GGT [12]. Zakres zmian ob-
serwowanych w badaniach obrazowych jest szeroki
- od zwezenia duzych i matych drég zoétciowych do
wtérnego stwardniajacego zapalenia drog zélciowych.
Najczesciej zmiany te wywolane sg stosowaniem in-
hibitora PD-1 lub PD-L1 takiego jak pembrolizumab

i niwolumab [19, 20].

Do oceny hepatotoksycznosci lekow stosowanych
w onkologii najczesciej sag wykorzystywane Wspdlne
Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozada-
nych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) stworzone przez Amerykanski Naro-
dowy Instytut Raka, w ktérych uszkodzenie watroby
klasyfikowane jest w skali od 1 do 5 na podstawie pa-
rametréw biochemicznych watroby takich jak aktyw-
nos¢ AT, ALP i stezenia bilirubiny w surowicy [21]
(Tabela 2). Przyszlym narzedziem stuzacym do oce-
ny i opieki nad pacjentami, u ktérych podejrzewa si¢
DILI, moze staé si¢ protokoét opracowywany w ramach
Drug-Induced Liver Injury Network (DILIN). DILIN
jest prospektywnym projektem, w realizacje ktdrego
zaangazowane s3 o$rodki w Stanach Zjednoczonych,
a ktorego celem jest nie tylko ocena populacji, w tym
identyfikacja czynnikéw ryzyka rozwoju DILI, ale
réwniez wypracowanie przyjaznego w uzytkowaniu
narzedzia oceny i postepowania [22].

Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych

A - Kryteria ogolne

Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5
Stopien tagodny Umiarkowany Ciezki Zagrazajacy | Smier¢
uszkodzenia Zyciu
Manifestacja Bezobjawowy Umiarkowane Powazne objawy, ale Objawy zagra- | Smier¢
lub tagodne objawy niezagrazajace zyciu Zajace zyciu spowodowana
objawy dziataniem
niepozadanym
leku
Postepowanie | Obserwacja Minimalna, miej- | Wskazana Konieczna
kliniczna i/lub scowa hospitalizacja pilna
laboratoryjna lub nieinwazyjna | lub jej przedtuzenie lub nagta
interwencja interwencja
Nastepstwa Ograniczenie Niepetnosprawnosc,
w skali IADL ograniczenie w skali
samoopieki ADL™

*Skala Instrumentalnych Czynnosci Zycia Codziennego (IALD) - stuzy do oceny zdolnoéci osoby do wykonywania ztozonych czynnosci
niezbednych do samodzielnego zycia w spotecznosci (przygotowywanie positkdw, robienie zakupéw, korzystanie z telefonu, zarzadzanie
pieniedzmi); **Skala samoopieki ADL - stuzy do oceny samodzielnosci pacjenta w 6 podstawowych czynnosciach dnia codziennego: higiena,
ubieranie i rozbieranie sie, jedzenie, kontrola fizjologicznych funkcji organizmu, przyjmowanie lekow, poruszanie sie.
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B - Kryteria uszkodzenia watroby

Stopien1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5
Stopien tagodny Umiarkowany | Ciezki Zagrazajacy Smier¢
uszkodzenia Zyciu
Bilirubina <1,5x GGN 1,5-3x GGN > 3-10x GGN >10x GGN
catkowita
ALT/AST <3x GGN 3-5x GGN > 5-20x GGN > 20x GGN
ALP <2,5x GGN 2,5-5x GGN > 5-20x GGN > 20x GGN

ALT - aminotransferaza alaninowa, AST - aminotransferaza asparaginianowa, ALP - fosfataza alkaliczna, GGN - gérna granica normy.

POSTEPOWANIE

Polekowe uszkodzenie watroby jest diagnoza z wy-
kluczenia, postawiong w oparciu o szczegélowy wy-
wiad lekarski, w tym pytanie o narazenie na leki/su-
plementy, diety/ziota (data rozpoczecia i zakonczenia
ich stosowania, zmiana dawkowania - jezeli wystapita
i kiedy, wcze$niejsze zastosowanie leku/suplementu,
diety/ziola, czy byly one podane ponownie), badanie
fizykalne, schemat i przebieg badan biochemicznych
watroby przed i po odstawieniu leku/suplementu,
diety/ziota oraz wykluczenie innych przyczyn cho-
réb watroby (m.in.: alkoholu, wiruséw, czynnikow
autoimmunologicznych, metabolicznych). Te ogdlne
zasady obowiazuj¢ rowniez w przypadku podejrzenia
uszkodzenia watroby wywolanego stosowaniem IClIs.
Dodatkowo wzrost aktywno$ci enzymdw watrobo-
wych nalezy przeanalizowaé w kontekscie progresji
choroby nowotworowej, w tym przerzutéw do wa-
troby i powiklan zakrzepowo-zatorowych. Zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Chorobami Watroby (ang. European Association for
the Study of Liver, EASL) przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorami immunologicznych punktéw kontrol-
nych nalezy oceni¢ parametry watrobowe oraz lipido-
gram, natomiast podczas terapii dokonywac oznaczen
badan czynnosciowych watroby co 2 tygodnie przez
pierwsze 8-12 tygodni, a nastepnie co 4 tygodnie.
Strategie postepowania zalezg od stopnia uszkodze-
nia watroby. W przypadku stopnia 1 leczenie mozna
kontynuowa¢, jednak pacjent musi pozostawaé¢ pod
$cisla kontrolg; stopnia 2 nalezy pomina¢ dawke leku,
a jedli nieprawidlowe parametry watrobowe utrzy-
mujg si¢ diuzej niz 2 tygodnie, zaleca si¢ calkowite
odstawienie leku i rozpoczecie leczenia immunosu-
presyjnego. Stopien 3 oraz 4 wymagaja codziennego
monitorowania parametréw laboratoryjnych, a ryzyko

rozwoju niewydolnosci watroby (bilirubina > 2,5 mg/dl
i/lub INR > 1,5) jest wskazaniem do hospitalizowa-
nia pacjenta. Nalezy réwniez rozpoczaé terapie me-
tyloprednizolem w dawkach 1-2 mg/kg mc/dobe lub
innym kortykosteroidem (KS) w réwnowaznej dawce
w zaleznosci od stopnia uszkodzenia. W przypadku
hepatotoksycznosci opornej na sterydy, charakteryzu-
jacej si¢ brakiem odpowiedzi w ciggu 2-3 dni, nalezy
rozwazy¢ dolaczenie mykofenolanu mofetylu (MMEF)
(1000 mg dwa razy dziennie) lub innego leku immu-
nosupresyjnego (cyklosporyna, takrolimus, globulina
antytymocytarna) [23].

Podobne postepowanie zalecaja wytyczne Ame-
rykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami
Watroby (ang. American Association for the Study of
Liver Diseases, AASLD) oraz chinskie. Standardowo
podczas terapii ICIs oznaczanie parametréw bioche-
micznych watroby powinno by¢ wykonywane przed
kazdym wlewem (AASLD) lub regularnie, nie pre-
cyzujac dokladnie przedzialu czasowego (chinskie
wytyczne). Uszkodzenie watroby stopnia 1 wymaga
jedynie czestszego monitorowania parametréw bio-
chemicznych watroby oraz pozwala na utrzymanie
dotychczasowego leczenia ICIs. Stopien 2 wymaga
wstrzymania podawania ICI i upowaznia do rozpo-
czecia terapii prednizonem doustnie (0,5-1 mg/kg
mc/dobe). Kazde powazniejsze uszkodzenie watroby
zobowiazuje do trwalego zaprzestania podawania ICI,
hospitalizacji i terapii dozylnej metyloprednizolonem
w dawce 1-1,5 mg/kg mc/dobe¢. Przy stopniowym
zmniejszaniu dawki lekéw immunosupresyjnych, ze
wzgledu na ryzyko efektu ,,z odbicia’, kluczowe jest
monitorowanie parametréw (ALT, AST, ALP, bilirubi-
na) co 2-4 tygodnie [24,25].

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ang. European Society for Medical Oncology, ESMO)
rekomenduje rutynowe oznaczanie aktywnosci AT,
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ALP i stezenia bilirubiny w surowicy przed kazdym
podaniem ICIs. W uszkodzeniu watroby stopnia 1
zaleca monitorowanie enzymoéw watrobowych co
1-2 tygodnie i kontynuowanie terapii ICIs. Uszkodze-
nie watroby stopnia 2 wymaga tymczasowego wstrzy-
mania terapii ICIs oraz monitorowania aktywnosc
AT i bilirubiny dwa razy w tygodniu. W przypadku
dalszego wzrostu AT/bilirubiny, pomimo odstawienia
ICIs, nalezy rozwazy¢ podanie (metylo)prednizolonu
w dawce 0,5-1 mg/kg mc/dobe lub innego KS w row-
nowaznej dawce. Po uzyskaniu poprawy biochemicz-
nej i zmniejszeniu dawki KS < 10 mg/dobe¢ mozna
wznowi¢ leczenie ICIs. Jesli pomimo prowadzonej te-
rapii KS nie nastepuje poprawa, zaleca si¢ zwigkszenie
dawki (metylo)prednizolonu do 1-2 mg/kg mc/dobe
lub podanie innego KS w réwnowaznej dawce w cia-
gu 72 godzin, a leczenie ICI nalezy trwale przerwac.
U pacjentéw z uszkodzeniem watroby stopnia 3 lub 4
nalezy trwale przerwac terapie ICIs i rozpocza¢ lecze-
nie (metylo)prednizolonem w dawce 1-2 mg/kg mc/
/dobe lub podac inny KS w réwnowaznej dawce w wa-
runkach szpitalnych. Jezeli w ciggu 2-3 dni nie nastgpi
poprawa, zaleca si¢ alternatywne leczenie immuno-
supresyjne z uzyciem takich lekéw jak: mykofenolan
mofetylu (1000 mg dwa razy dziennie), tocilizumab
(8 mg/kg mc/dobe), takrolimus, azatiopryna, cyklo-
sporyna lub globulina antytymocytarna (100 mg po-
dane w ciggu dwoch dni). Wymagane jest codzienne
monitorowanie aktywnosci enzymdéw watrobowych
w celu wykrycia gwaltownego pogorszenia [26].

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical
Oncology, ASCO) zalecaja rutynowe oznaczanie pa-
rametréw biochemicznych watroby przed kazdym
podaniem ICIs, natomiast proponowane postepowa-
nie w przypadku stwierdzenia uszkodzenia watroby
przedstawia sie nastepujaco:

+ stopien 1: kontynuacja leczenia ICIs z czestszym
monitorowaniem wynikéw badan laboratoryj-
nych 1-2 razy w tygodniu;

« stopien 2: tymczasowe wstrzymanie podawania
ICIs. Jezeli po 3-5 dniach brak poprawy, mozna
podac¢ prednizon w dobowej dawce 0,5-1 mg/kg
mc lub inny KS w réwnowaznej dawce. W przy-
padku niewystarczajacej poprawy po 3 dniach
stosowania KS nalezy rozwazy¢ dodanie MME
Badania laboratoryjne wykonywaé co 3 dni.
Stopniowa redukcja dawki KS moze nastapi¢,
gdy wyniki badan osiggna poziom charaktery-
styczny dla 1 stopnia uszkodzenia i powinna by¢

prowadzona przez co najmniej 1 miesigc. Nato-
miast wznowienie terapii ICIs wtedy, gdy dawka
KS nie przekracza 10 mg/dobe lub wyniki badan
laboratoryjnych sg charakterystyczne dla 1 stop-
nia uszkodzenia watroby;

» stopien 3 obejmuje nie tylko kryteria bioche-
miczne, ale réwniez objawowa dysfunkcje wa-
troby, zwldknienie potwierdzone biopsjg; skom-
pensowang marskos¢ watroby i reaktywacje
przewleklego zapalenia watroby: nalezy rozwazy¢
trwale przerwanie podawania ICIs, natychmiast
poda¢ metyloprednizolon w dawce 1-2 mg/kg
mc/dzien lub inny KS w réwnowaznej dawce.
W przypadku opornosci na KS nalezy rozwazy¢
dodanie MMF lub azatiopryny po wykluczeniu
zakazen. Badania laboratoryjne wykonywa¢ co-
dziennie lub co drugi dzien, rozwazy¢ monitoro-
wanie pacjenta w warunkach szpitalnych, jezeli
AST/ALT > 8x GGN i/lub stezenie bilirubiny cat-
kowitej > 3x GGN. Stopniowe zmniejszania daw-
ki KS mozna rozpoczaé po okolo 4-6 tygodniach,
gdy wyniki badan laboratoryjnych osiagna 1 sto-
pien uszkodzenia watroby, w razie potrzeby nale-
zy ponownie zwiekszy¢ dawke. Optymalny czas
trwania terapii nie jest znany;

o stopien 4 kryteriéw biochemicznych lub zaburze-
nia czynnosci watroby (np. wodobrzusze, koagu-
lopatia, encefalopatia, $pigczka): postepowanie
jak w stopniu 3, podawanie KS w dawce 2 mg/kg
mc/dobe metylprednizolonu lub innego KS
w réwnowaznej dawce [27]. Poréwnanie zalecen
wymienionych powyzej towarzystw naukowych
przedstawiono w Tabeli 3.

Towarzystwa onkologiczne w swoich zaleceniach
zwracajg uwage na konieczno$¢ minimalizowania
dziatan niepozadanych KS, w tym mozliwosci reak-
tywacji zakazenia HBV i Mycobacterium tuberculo-
sis, miedzy innymi poprzez stosowanie najnizszej
skutecznej dawki, przez mozliwie najkrétszy czas
oraz stopniows jej redukcje. Czas trwania sterydote-
rapii w przypadku uszkodzenia watroby co najmniej
3 stopnia wynosi z reguty kilka tygodni i zalezy, oprocz
nasilenia uszkodzenia watroby, od poczatkowej dawki
KS i indywidualnej reakcji pacjenta. Podobnie reduk-
cja dawki KS jest rozpisana na dlugi okres i powinna
nastepowaé powoli w ciaggu 4-6 tygodni ze wzgledu
na ryzyko nawrotu lub ,efektu z odbicia’, o ktérym
byta juz mowa wcze$niej. Zazwyczaj zaleca sie w przy-
padku stosowania KS doustnych zmniejszanie dawki
prednizonu lub prednizolonu o 10 mg co 3-7 dni, az
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do osiggniecia dawki 10 mg/dobe, a nastgpnie o 5 mg
co 3-7 dni. U pacjentdw, ktérzy otrzymywali KS przez
kilka tygodni, odstawianie moze by¢ dtuzsze. U chorych
wymagajacych podawania sterydéw poczatkowo droga
dozylna redukcja dawki powinna by¢ roztozona w cza-
sie i trwa¢ co najmniej 4 tygodnie. W pierwszym etapie
nalezy dokona¢ konwersji z formy dozylnej na doustna,
a w nastepnym zmniejsza¢ dawki wedlug schematu opi-
sanego powyzej [26,27].

W niedawno opublikowanym badaniu Li i wsp. wy-
kazali, Ze u pacjentéw z uszkodzeniem watroby co naj-
mniej 3 stopnia KS stosowane w nizszych dawkach (4.
metyloprednizolon < 1,5 mg/kg mc/dobe lub inny KS
w réownowaznej dawce) zapewniaja podobne wyniki
leczenia przy nizszym ryzyku dzialan niepozadanych
zwigzanych z KS w poréwnaniu ze schematami zawie-
rajacymi wyzsze dawki (tj. metyloprednizolon > 1,5 mg/
kg mc/dobe lub inny KS w réwnowaznej dawce). Grupa
otrzymujaca dawke >1,5 mg/kg miata dluzsza ekspozy-
¢je na KS (mediana 60 vs. 44 dni, p = 0,005), wyzsza cze-
sto$¢ wystepowania infekgji (18,4% vs. 7,0%, p = 0,011)
i hiperglikemii wymagajacej leczenia (23,3% vs. 7,8%, p
= 0,001). Ponadto zaobserwowano, ze u prawie 2/3 ba-
danych eskalacja dawki KS nie prowadzita do ustgpienia
hepatotoksycznosci i wymagali oni podjecia alternatyw-
nego leczenia [28]. Na podstawie tych obserwacji mozna
rozwaza¢ odmienng strategie leczenia, w ktdrej, przy bra-
ku skutecznosci KS w nizszych dawkach (metylopred-
nizolon 1 mg/kg mc/dobe lub inny KS w réwnowaznej
dawce), mozna wprowadzi¢ alternatywne leczenie za-
miast zwieksza¢ dawke KS.

We wszystkich zaleceniach wskazuje sig, ze wyko-
nanie biopsji watroby nalezy rozwaza¢ indywidualnie,
a oczekiwanie na jej wynik nie powinno opéznia¢ rozpo-
czecia leczenia immunosupresyjnego. Zalecenia ASCO
wskazujg na celowo$c jej przeprowadzenia w przypadku
opornosci na KS w celu wykluczenia MASH, innych he-
patopatii, wariantu cholestatycznego uszkodzenia watro-
by [27].

W leczeniu cholestatycznego zapalenia drég zot-
ciowych wywotanego inhibitorami immunologicznych
punktéw kontrolnych ESMO rekomenduje stosowanie
kwasu ursodeoksycholowego i prednizonu lub budez-
onidu [26]. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi
na KS zaréwno wytyczne ESMO, jak i chiniskie wytycz-
ne zalecaja dodanie MME, takrolimusu lub azatiopryny
[25,26]. Wyniki badan wskazujg, ze takie postepowanie
przyczynia si¢ do obnizenia aktywnoéci ALP i GGT
u wiekszosci pacjentdw, ale tylko u nielicznych dochodzi
do ich normalizacji po 6-12 tygodniach leczenia [29].

PODSUMOWANIE

Postepowanie w irDILI wywotanym przez ICIs i sku-
teczno$¢ leczenia immunosupresyjnego pozostaja
nadal w trakcie badan i obserwacji. Uszkodzenie wa-
troby w przebiegu przyjmowania ICI w przewazajacej
wigkszosci moze by¢ zakwalifikowane jako dziatanie
niepozadane zwiazane z uktadem immunologicznym
(ang. immune-related adverse event, irAE), do ktdrego
dochodzi w wyniku utraty tolerancji obwodowej wo-
bec komdrek pacjenta. Doktadny mechanizm jest nie-
jasny, ale podejrzewa sie tutaj mozliwe nakladanie sie
kilku proceséw, miedzy innymi reakcje LT na wspdlne
antygeny obecne zaréwno na komérkach nowotwo-
rowych, jak i na komérkach narzadéw docelowych,
produkcje autoprzeciwcial czy nadmierne uwolnienie
cytokin prozapalnych [11,12]. Obecnie nie istnieja
kryteria, ktére pozwalaja odrézni¢ irDILI od DILI
wywotanego bezposrednig hepatotoksycznoscia dane-
go leku [23]. Sytuacje dodatkowo komplikuje fakt, ze
ICISs sg czgsto wykorzystywane w kombinacji z innymi
lekami, ktére moga powodowaé bezposrednie uszko-
dzenie watroby.

Konflikt intereséw: Autorki nie zglaszaja konfliktu
interesu.
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CHOROBY WATROBY U KOBIET W CIAZY

& KATARZYNA SIKORSKA' 1.
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Klinika Chorab Tropikalnych i Pasozytniczych, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

2. Klinika Choréb Tropikalnych, Pasozytniczych i Wewnetrznych, Uniwer-
syteckie Centrum Medycyny Morskiej i Tropikalnej

prof. dr hab. n. med. Katarzyna Sikorska, e-mail: ksikorska@gumed.edu.pl

Choroby watroby w ciazy, zaréwno zwiazane z sama ciaza, jak i rozwijajace sie niezaleznie od niej, moga stanowic istotne za-
grozenie dla zdrowia i Zycia matki oraz ptodu. W oparciu o rekomendacje ekspertow dwdch miedzynarodowych towarzystw
naukowych - the European Association for the Study of the Liver (EASL), opublikowanego w 2023 r. i the International
Federation of Gynecology & Obstetrics (FIGO) z 2025 r. autorzy dokonali podsumowania problematyki patologii watroby
w ciazy z uwzglednieniem odmiennosci w diagnostyce laboratoryjnej i obrazowej. W charakterystyce przebiegu klinicznego
chorab watroby w ciazy omowiono zasady postepowania terapeutycznego i podkreslono koniecznos$é podejscia interdyscy-
plinarnego w diagnostyce i leczeniu.
choroby watroby, cigza, cholestaza, ostre sttuszczenie watroby ciezarnych, stan przedrzucawkowy

Liver diseases in pregnancy both gestational and occurring coincidentally in pregnancy may pose a significant threat to
the life and health of the mother and the fetus. Based on the recommendations of experts from two international scientific
societies: the European Association for the Study of the Liver (EASL), published in 2023, and the International Federation
of Gynecology & Obstetrics (FIGO), published in 2025, the authors summarized the issues of liver pathology in pregnancy;,
taking into account differences in laboratory and imaging diagnostics. The clinical characteristics of liver diseases in preg-
nancy are discussed, along with the principles of therapeutic management and the need for an interdisciplinary approach to
diagnosis and treatment.
liver diseases, pregnancy, cholestasis, acute atty liver of pregnancy, preeclampsia

WPROWADZENIE

Choroby watroby w cigzy stanowig istotny problem kli-
niczny. Ze wzgledu na potencjalne zagrozenie zdrowia
matki oraz dziecka, a w najciezszych przypadkach ryzy-
ko powiktan $miertelnych, choroby te wymagaja podej-
$cia interdyscyplinarnego, stanowigc wyzwanie klinicz-
ne zaré6wno dla ginekologa-potoznika, jak i hepatologa.
Podzial chordb watroby w ciazy uwzglednia: za-
burzenia funkcji watroby $ciSle powigzane z cigza,

wystepujace z czestoscig ok. 3%, oraz choroby niezwia-
zane z cigza. Do drugiej z wymienionych kategorii na-
leza ostre choroby przypadkowo rozwijajace si¢ w cia-
zy lub przewlekle choroby watroby, ktére mogg ulec
zaostrzeniu w czasie cigzy.

W oparciu o analizy populacyjne stwierdza si¢ ro-
snacy liczbe kobiet w wieku rozrodczym z rozpozna-
niem przewleklej choroby watroby [1].

W 2023 r. ukazaly si¢ rekomendacje the European
Association for the Study of the Liver (EASL) dotyczace
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postepowania w chorobach watroby u pacjentek cig-
zarnych [2].

Z kolei the International Federation of Gyneco-
logy & Obstetrics (FIGO) opublikowata dokument
opisujacy wytyczne dotyczace chordb watroby w cigzy
w 2025 r. [3].

Celem pracy jest podsumowanie powyzszych zale-
cen dotyczacych postepowania w chorobach watroby
u kobiet w ciazy.

W ocenie kobiety ci¢zarnej z ostrym lub prze-
wleklym uszkodzeniem watroby nalezy uwzgledni¢

zmiany fizjologiczne i hormonalne w ciazy, wplywa-
jace na objawy podmiotowe i przedmiotowe (rumien
dfoniowy i pajaczki naczyniowe na skorze, charakte-
rystyczne dla marsko$ci watroby, moga pojawi¢ sie
w czasie cigzy i ma to zwiazek z fizjologicznym wzro-
stem poziomu estrogenéw), odmienno$ci wartosci
referencyjnych w cigzy dla wielu wynikéw badan la-
boratoryjnych (Tabela 1) oraz mozliwosci przeprowa-
dzenia bezpiecznej diagnostyki obrazowej (Tabela 2).

Normy dla wybranych badan laboratoryjnych powszechnie stosowane w ocenie kobiet w ciazy

Kobiety w ciazy
Kobiety niecigzarne

| trymestr Il trymestr Il trymestr
Morfologia krwi obwodowej:
Hemoglobina (g/dL) 12.0-15.0 11.0-14.0 10.5-14.0
Leukocyty (x10°/L) 4-1 6-16 6-16
Ptytki krwi (x10° /L) 150-400 150-400 1-3.6
Limfocyty (x10°/L) 0.7-4.6 11-3.6 0.9-3.9
Gospodarka wodno-elektrolitowa:
Mocznik (mg/dL) 15.02-45.05 16.82-25.23 15.02-24.63 14.41-22.82
Kreatynina (mg/dL) 0.74-114 0.58-0.86 0.50-0.84 0.62-0.87
Sad (mmol/L) 135-145 130-140
Potas (mmol/L) 3.5-5.0 3.3-41
Testy watrobowe:
Bilirubina catkowita (mg/dL) 0-0.99 0.23-0.94 018-0.76 0.18-0.82
Albumina (g/L) 35-46 28-37
AST (IU/mL) 7-40 10-28 11-29 11-30
ALT (IU/mL) 0-40 6-32
GGTP (IU/mL) 11-50 5-37 5-43 3-4
Fosfataza alkaliczna (1U/mL) 30-130 32-100 43-135 133-418
Kwasy zdtciowe (umol/L) 0-6 (na czczo) 0-19 (nie na czczo)

0-10 (nie na czczo)

Parametry stanu zapalnego
CRP (mg/L) <10 bz bz bz
Prokalcytonina (ng/L) <0.05 bz bz bz
Odczyn Biernackiego (mm/h) 0-20 18-48 30-70
Gazometria krwi tetniczej W ciazy tagodna zasadowica oddechowa

Opracowano wg EASL Liver Disease and Pregnancy Clinical Practice Guideline 2023
AST - aminotransferaza asparaginianowa; ALT - aminotransferaza alaninowa; GGTP
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Dane dotyczace bezpieczenstwa wybranych metod diagnostycznych stosowanych w ocenie kobiet w ciazy z zabu-

rzeniami czynnosci watroby

Diagnostyka obrazowa ‘

Ultrasonografia

Bezpieczna w kazdym okresie ciazy.

Gastroskopia

Elastografia watroby Bezpieczna w kazdym okresie ciazy;
Moze wystapic niewielki wzrost parametru sztywnosci watroby i kontrolo-
wanego parametru ttumienia (CAP)
w 3 trymestrze, odzwierciedla to zmiany fizjologiczne w prawidtowej ciazy.
MRCP Bezpieczna w kazdym okresie ciazy.
ECPW Napromieniowanie ptodu szacowane na <0,1-0,5 mGy4

(prog dla wad rozwojowych = 50 mGy);
Mozna wykonac w ciazy, najlepiej w 2 lub
3 trymestrze.

Bezpieczna w cigzy, najlepiej wykonywac w 2 trymestrze w pozycji na
lewym boku.

Biopsja watroby

Mozna wykonac w przypadku, gdy istnieje koniecznos¢ kliniczna, a opoz-
nienie w diagnozie bytoby bardziej niebezpieczne dla kobiety w cigzy.

Konieczne skorygowanie koagulopatii.

ECPW - endoskopowacholangiopankreatografia wsteczna; MRCP - cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego; CAP - kontrolowany
parametr ttumienia. Modyf. wg EASL Liver Disease and Pregnancy Clinical Practice Guideline 2023

CHOROBY PRZEWLEKLE W CIAZY
| OSTRE CHOROBY WATROBY
NIEZWIAZANE Z CIAZA

W tej grupie choréb omawiane s3: wirusowe zapalenia
watroby (WZW A, WZW B[B+D], WZW C, WZW E),
stluszczeniowa choroba watroby (ang.: metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease, MASLD),
cholestatyczne choroby watroby — pierwotne zapale-
nie drég zotciowych (ang. primary biliary cholangitis,
PBC), pierwotne stwardniajace zapalenie drog zélcio-
wych (ang. primary sclerosing cholangitis, PSC) i wro-
dzone cholestatyczne choroby watroby, autoimmuni-
zacyjne zapalenie watroby (ang. autoimmune hepatitis,
ATH), alkoholowa choroba watroby (ang. alcoholic liver
disease, ALD), choroba Wilsona i hemochromatoza.

Niezaleznie od etiologii, przewlekte choroby wa-
troby w ciazy mogg by¢ rozpoznane na etapie rézne-
go ich zaawansowania, wlaczajac marsko$¢ watroby
z nadci$nieniem wrotnym.

Wirusowe zapalenia watroby w ciazy przebiega-
ja jako ostra choroba w wyniku niedawno nabytego
zakazenia lub choroba przewlekla, niekiedy ulegajaca

zaostrzeniu. W ciazy zalecane jest wykonanie badan
przesiewowych w kierunku zakazenia wirusami zapa-
lenia watroby typu B i C (HBsAg, anty-HCV). Umoz-
liwia to identyfikacje przewlekle zakazonych kobiet
i wiasciwe zaplanowanie dalszego postepowania
w odniesieniu do matki i dziecka.

Ostre zakazenia wirusami zapalenia watroby typu
A, B, Ci E mogg przebiegac¢ objawowo, typowo z do-
legliwosciami grypopodobnymi, dyspeptycznymi oraz
zazotceniem skory i znacznym wzrostem aktywnosci
aminotransferaz (>10ULN). Ostre zakazenia wiru-
sami B i C moga mie¢ réwniez charakter skapoobja-
wowy i ulec przeoczeniu, szczeg6lnie jesli doszto do
nich juz po fakcie wykonania wspomnianych badan
przesiewowych. Diagnostyka réznicowa powinna
uwzglednia¢ inne mozliwe przyczyny uszkodzenia
watroby oraz wywiad dotyczacy spozywania lekow,
suplementéw diety, alkoholu. Wazny diagnostycznie
jest wywiad epidemiologiczny, w tym wywiad doty-
czacy podrozy w rejony endemicznego wystepowania
zakazen HAV, HBV, HEV, ryzykownych zachowan
i przebytych szczepieni, w tym czynnego uodpornienia
przeciw HAV i HBV.
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WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU A

Rozpoznanie ustala sie w oparciu o stwierdzenie
ostrego uszkodzenia migzszu watroby w przebiegu
zakazenia HAV. Postepowanie w cigzy u chorej ze
stwierdzonym zakazeniem HAV nie odbiega istotnie
od typowej diagnostyki i opieki u pacjentek nieciezar-
nych, ktdra zasadniczo polega na monitorowaniu pa-
rametrow wydolnosci watroby i leczeniu objawowym.
Nie s3 dostepne swoiste leki przeciwwirusowe. Bardzo
rzadko dochodzi do rozwoju nadostrego zapalenia
watroby z ostra niewydolnoscig narzadu lub przewle-
kajacego sie cholestatycznego uszkodzenia watroby.
W najwiekszym badaniu retrospektywnym z lat 1980-
2005, prowadzonym w Izraelu, oceniajacym ryzyko
powiktan potozniczych w przebiegu ostrego WZW A,
poddano analizie blisko 80 000 przypadkéw hospitali-
zacji kobiet ciezarnych i udokumentowano zakazenie
HAV zaledwie w 13 przypadkach. W tej niewielkiej
liczebnie grupie wystgpily powiklania w 9 przypad-
kach w postaci porodu przedwczesnego (60%), przede
wszystkim u kobiet goraczkujacych i z hipoalbumi-
nemig, przedwczesnego pekniecia blon plodowych,
odklejenia tozyska i krwotoku przedporodowego [4].

Ryzyko transmisji wertykalnej HAV jest oceniane
na bardzo niskie, udokumentowano kilka przypad-
kow. Nie zaleca sie odstgpienia od karmienia piersia,
nie rekomenduje si¢ réwniez szczepienia p/HAV no-
worodkéw matek z ostrym zakazeniem HAV.

Nie ma wskazan do wykonywania cigcia cesarskie-
go z wyjatkiem wskazan potozniczych.

Warto pamietad, Ze szczepienie przeciw WZW A,
przed- lub poekspozycyjne w przypadku przewidy-
wanej lub zaistnialej ekspozycji na zakazenie, nie jest
przeciwwskazane w cigzy, podobnie jak immunizacja
bierna z uzyciem preparatéw zawierajacych immuno-
globuliny.

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU B

Postepowanie w ostrym lub przewleklym zakazeniu
HBV musi obejmowa¢ pomiar ilosciowy HBV DNA
wekrwi. Ryzyko transmisji wertykalnej zakazenia HBV
istotnie wzrasta przy wysokiej wiremii, stad u kazdej
cigzarnej, u ktérej stwierdza si¢ poziom wiremii > 200
000 IU/mL lub obecno$¢ antygenu HBe, niezaleznie
od biochemicznych wyktadnikéw uszkodzenia watro-
by, powinno sie rozpocza¢ leczenie przeciwwirusowe
dizoproksylem tenofowiru od 24-28 tygodnia cigzy

i kontynuowa¢ do 12 tygodni po rozwigzaniu. Ewen-
tualna kontynuacja leczenia przeciwwirusowego po
rozwigzaniu wymaga ponownej indywidualnej oceny
wskazan do terapii. Kobiety leczone przed cigzg teno-
fowirem powinny kontynuowa¢ terapie rowniez przez
caly okres cigzy. U pacjentek przyjmujacych entekawir
nalezy zmieni¢ preparat na dizoproksyl tenofowiru.
Nie zaleca si¢ wykonywania cigcia cesarskiego w celu
redukeji ryzyka transmisji zakazenia z matki zakazo-
nej HBV na pldd. Jedynie w populacji azjatyckiej u ko-
biet z wysoka wiremig > 6.14 log 10 IU/mL, ktére nie
otrzymaly leku przeciwwirusowego, ciecie cesarskie
mozna zalecic.

Celem zmniejszenia ryzyka zakazenia noworodka
u kazdego urodzonego dziecka matki zakazonej HBV
(HBsAg +) stosuje sie profilaktyke czynno-bierng
w postaci immunoglobuliny podanej do 12 godzin po
porodzie oraz pierwszej dawki szczepionki przeciw
HBV. Nie zwalnia to jednak z oceny HBsAg u dziecka
w wieku okolo 12 miesiecy oraz odpowiedzi poszcze-
piennej — pomiaru stezenia przeciwcial anty-HBs. Nie
ma przeciwwskazan do karmienia piersig noworodka
poddanego profilaktyce czynno-biernej. W rozwaza-
niach o ryzyku transmisji odmatczynej autorzy re-
komendacji sugeruja ostroznos¢ w przypadku matek
z wysoka wiremig HBV, gdy jednoczesnie obecne sg
zranienia w obrebie brodawek sutkowych, a u nie-
mowlat owrzodzenia blony sluzowej jamy ustnej.

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPUB I D

Transmisja wertykalna wirusa HDV jest rzadka. Profi-
laktyka zakazenia HBV jest skuteczna takze w odnie-
sieniu do HDV. Zalecenia post¢powania w czasie i po
porodzie dla kobiet z koinfekcja HBV/HDV s3 takie
same jak dla zakazonych HBV. Nie ma przeciwwska-
zan do karmienia piersia.

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane
dotyczace stosowania u kobiet w czasie cigzy bulewir-
tydu - leku zarejestrowanego do leczenia zakazenia
HDV. Zaleca si¢ unikanie stosowania bulewirtydu
w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym,
ktdre nie stosujg Srodkéw antykoncepcyjnych.

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU C

Wirusowe zapalenie watroby typu C zwykle jest
rozpoznawane w przewleklej fazie zakazenia HCV,
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a przebieg kliniczny bywa skapoobjawowy i malo cha-
rakterystyczny. Towarzystwa naukowe rekomenduja
wykonanie badania przesiewowego w kierunku zaka-
zenia HCV w czasie trwania cigzy u wszystkich kobiet,
cho¢ nie wigze si¢ to z kwalifikacja do leczenia prze-
ciwwirusowego w czasie jej trwania. Bezposrednio
dzialajace leki przeciwwirusowe p/HCV s3 przeciw-
wskazane w cigzy nawet w sytuacji, gdy potwierdzono
replikacje HCV.

Inwazyjna diagnostyka prenatalna moze wigzac
sie z zakazeniem ptodu. Amniopunkeja nie jest bez-
wzglednie przeciwwskazana, gdy wyczerpano niein-
wazyjne mozliwosci diagnostyczne. Natomiast nalezy
unika¢ wykonywania biopsji kosmoéwki.

W odniesieniu do ryzyka transmisji matczyno-
-plodowej nie sformulowano zalecenia wykonywania
ciecia cesarskiego celem redukcji tego ryzyka i doty-
czy to matek takze z wykrywalng wiremig HCV. Nie
zaleca si¢ nacinania krocza w czasie porodu. Nie ma
przeciwwskazan do karmienia piersig. Koinfekcja
HIV/HCYV istotnie zwigksza ryzyko transmisji HCV
na ptéd - w takich sytuacja decyzja o sposobie roz-
wigzania cigzy powinna zosta¢ podjeta indywidualnie,
z uwzglednieniem faktu detekcji HCV RNA i HIV
RNA u cigzarne;j.

Leczenie zakazenia HCV powinno zostaé zapro-
ponowane kazdej zakazonej pacjentce jeszcze przed
okresem koncepcyjnym lub zosta¢ odroczone do cza-
su rozwigzania i zakonczenia karmienia piersia.

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU E

Najwiecej doniesien o komplikacjach potozniczych
zakazenia HEV pochodzi z Indii, gdzie wykazano
zwiazek zakazenia genotypem 1 HEV w trzecim try-
mestrze cigzy z przypadkami ostrej niewydolnosci
watroby. Ma to zwigzek ze zdolnoscig wirusa do re-
plikacji w tkance tozyska. Dane dotyczace piono-
wej transmisji wirusa HEV od zakazonych matek na
ich dzieci s3 ograniczone. Transmisja pionowa nie
wystepuje od matek z ujemnym wynikiem na obec-
no$¢ HEV RNA, ale wewnatrzmaciczna transmisja
zakazenia HEV moze wystapi¢ u noworodkéw u ko-
biet z ostrym zakazeniem HEV z wykrywalng wire-
mig. Wedlug opublikowanej metaanalizy w bada-
niach udokumentowano transmisj¢ pionowa HEV w
152 przypadkach. Odsetek zakazen wertykalnych
HEV wynidst 36,9% (13,3-64,2), (155 kobiet), a ry-
zyko bylo zwigzane z wyzsza wiremia u matki [5].

U wigkszo$ci kobiet w cigzy z ostrym zapaleniem wa-
troby HEV objetych badaniami pordd rozpoczat sie
samoistnie i odbyl sie droga pochwows, a zadne z ba-
dan nie oceniato konkretnie wptywu sposobu porodu
na transmisje wertykalng. Jednakze nie sformulowano
zalecen negatywnie opiniujacych rozwigzanie droga
naturalng. W badaniu Chibber i wsp., obejmujacym
grupe 93 kobiet z ostrym zakazeniem HEV, HEV RNA
zostalo wyizolowane z siary i mleka matki. Stwierdzo-
no, ze poziom HEV RNA w siarze dobrze korelowat
z poziomem w surowicy matki. Chociaz HEV jest
obecny w mleku matki, zakazenia poprzez karmienie
piersig nie zaobserwowano u zadnego z 87 niemow-
lat karmionych piersig. Co wiecej, karmienie piersia
wydawalo si¢ bezpieczne dla niemowlat karmionych
piersia przez matki klinicznie bezobjawowe [6].

STLUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY
ZWIAZANA Z ZABURZENIAMI METABOLICZNYMI
(ANG. METABOLIC DYSFUNCTION-ASSOCIATED
STEATOTIC LIVER DISEASE; MASLD)

Czestos¢ wystepowania MASLD u kobiet w wieku pro-
kreacyjnym wynosi okoto 10%. MASLD jest czeSciej
rozpoznawane u kobiet z rozpoznaniem zespotu poli-
cystycznych jajnikéw (PCOS). U kobiet z rozpoznana
choroba otylosciows i/lub cukrzyca nalezy w kazdym
przypadku oceni¢ wynikajace z tych schorzen ryzyko
cigzowe zaréwno dla matki, jak i ptodu.

Wskazana jest nieinwazyjna ocena pod katem
obecnosci wtdknienia u kobiet z rozpoznang MASLD
w wieku rozrodczym. Zaleca sie w kazdym przypadku
rozpoczecie optymalnego leczenia schorzen bedacych
skladowymi zespotu metabolicznego u kobiet z roz-
poznanym MASLD w okresie prokreacyjnym i wdro-
zenia badZ kontynuowania ich réwniez po zajiciu
W cigze.

Zalecenia dotyczace modyfikacji stylu Zycia, za-
wierajgce takze wskazowki dietetyczne, sg identyczne
dla catej populacji kobiet z rozpoznanym MASLD, bez
odrebnych rekomendacji dla kobiet w cigzy. U kobiet
z rozpoznaniem MASLD wystepuje wigksze ryzyko
wystapienia cukrzycy cigzowej oraz nadci$nienia tet-
niczego zwigzanego z cigza. Stluszczenie watroby po-
twierdzone w badaniu obrazowym zwieksza réwniez
ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego/rzucawki.
Natomiast wystgpienie cukrzycy cigzowej wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem rozpoznania MASLD w przy-
szlosci.
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Zalecane jest karmienie piersia, ktére moze mie¢
ochronny wplyw na rozwdj MASLD u potomstwa. Nie
ma takze specyficznych zalecen co do sposobu oraz
czasu zakonczenia cigzy. Nie jest wymagany specjalny
nadzdr po porodzie zaréwno nad matka, jak i nowo-
rodkiem.

CHOROBY CHOLESTATYCZNE WATROBY
ROZPOZNANE PRZED CIAZA

Kobiety w wieku reprodukcyjnym z rozpoznang cho-
lestatyczng choroba watroby nalezy poinformowac, ze
w okoto 50% przypadkow moze doj$¢ w czasie cigzy
do pogorszenia objawéw w zakresie §wigdu lub jego
wystapienia, gdy nie byl obserwowany wczesniej. Jed-
nak w wiekszo$ci przypadkéw przebieg choroby po-
zostaje stabilny. U 70% pacjentek obserwuje sie po po-
rodzie pogorszenie w zakresie badan czynnosciowych
watroby. Czesciej dochodzi do porodéw przedwcze-
snych, a wspdlczynnik zywych urodzen w przypadku
pacjentek z PBC i PSC jest nizszy. U kobiet, u ktérych
$wiad nasilit sie w czasie cigzy lub pojawil si¢ po raz
pierwszy, nalezy oznaczaé stgzenie kwasow zolcio-
wych, poniewaz u polowy z nich ich wyzsze stezenie
moze korelowa¢ z krdtszym czasem trwania cigzy. Nie
ma preferencji co do stosowanej metody antykoncep-
cji, wszystkie dostepne metody uznawane sg za do-
puszczalne.

W wigkszosci przypadkéw cholestatycznych cho-
réb watroby rozpoznanych przed cigzg, jej zakoncze-
nie sugerowane jest na 38-39 tydzien, bez wskazan co
do metody rozwigzania. Terapia kwasem ursodeoksy-
cholowym (UDCA) w przypadku PBC oraz PSC po-
winna by¢ kontynuowana w trakcie cigzy oraz w okre-
sie laktacji.

Fibraty, jako element leczenia cholestatycznej cho-
roby watroby, mozna ponownie zastosowac po pierw-
szym trymestrze cigzy, jezeli korzysci z ich zastosowa-
nia przewyzszaja istniejace ryzyko powiktan.

W leczeniu $wiadu u pacjentek z cholestatycz-
nymi chorobami watroby w postepowaniu niefar-
makologicznym zalecenia sa niemal identyczne jak
w przypadku ogolnej populacji. Zaleca si¢ stosowanie
emolientéw, unikanie goracych kapieli, stosowanie
miejscowo preparatéw zelowych zawierajacych men-
tol, utrzymywanie krétkich paznokci.

Wskazania do farmakologicznego leczenia $wig-
du opieraja sie na ograniczonych danych w odnie-
sieniu do bezpieczenstwa i skutecznosci. Niemniej,

w przypadku kobiet z nowym lub nasilonym $wig-
dem proponowane leczenie obejmuje ryfampicyne
z uwzglednieniem ryzyka potencjalnej hepatotok-
sycznosci (trzeci trymestr cigzy; 300-600 mg/dobe)
i zywice anionowymienne (cholestyramine 4-8g/
/dobe lub kolestipol 5-10 g/dobe). Te ostatnie nalezy
podawa¢ co najmniej 4 godziny po podaniu UDCA.

W cholestatycznej chorobie watroby i w trakcie le-
czenia zywicami anionowymiennymi wskazana moze
by¢ suplementacja witaming K. Uzasadnione jest tak-
ze monitorowanie INR. Suplementacja witaming K
powinna by¢ prowadzona u noworodkéw matek le-
czonych ryfampicyna.

PIERWOTNE ZAPALENIE DROG ZOtCIOWYCH
(ANG. PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS, PBC)

W okoto 25% przypadkéw rozpoznanie PBC posta-
wione zostaje u kobiety w wieku rozrodczym, a oko-
o jedna trzecia pacjentek o rozpoznaniu choroby
dowiaduje sie w czasie ciagzy. Problem w diagnostyce
réznicowej stanowi wewnatrzwatrobowa cholestaza
ciezarnych (ICP). U chorych z rozpoznaniem PBC nie
obserwuje si¢ istotnych réznic w zakresie ptodnosci
w stosunku do kobiet z populacji ogdlnej. Najnow-
sze badania wskazujg na generalnie dobre rokowa-
nie co do przebiegu choroby i brak istotnego pogor-
szenia funkcji watroby w trakcie cigzy u niemal 70%
pacjentek. Pogorszenie wynikéw badan i progresje
choroby obserwowano natomiast u 60-70% kobiet
po porodzie. W trakcie cigzy odnotowuje sie spadek
stezenia immunoglobuliny M oraz mian przeciwcial
przeciwmitochondrialnych (AMA-M2), a nastepnie
ich powrdét do pierwotnych wartosci po porodzie. Ro-
kowanie dla plodu u ci¢zarnej z PBC jest gorsze. Na
podstawie przeprowadzonych badan obserwowano
nizszy odsetek zZywych urodzen, zwigkszony odsetek
porodéw przedwczesnych oraz innych powiklan u no-
worodkow. Czas trwania cigzy jest istotnie skorelowa-
ny z obserwowanymi stezeniami kwaséw zdlciowych
oraz aktywnoscig transaminaz u pacjentek z PBC.

Spoéréd niedawno zarejestrowanych do leczenia
PBC agonistéw receptoréw PPAR elafibranor jest bez-
wzglednie przeciwwskazany w cigzy i nie powinien
by¢ stosowany u kobiet w wieku rozrodczym i niesto-
sujacych antykoncepcji, a seladelpar w cigzy nie jest
zalecany ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby da-
nych o bezpieczenstwie jego stosowania w cigzy.
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PIERWOTNE STWARDNIAJACE ZAPALENIE DROG
ZOLCIOWYCH (ANG. PRIMARY SCLEROSING
CHOLANGITIS, PSC)

Rozpoznanie PSC stawiane jest gléwnie u kobiet
w wieku reprodukcyjnym. Nie ustalono istotnego
wplywu tej choroby na ptodnoéé. Rokowanie dla ko-
biety i ptodu jest zalezne od zaawansowania choroby
watroby oraz bardzo czesto wspolistnienia nieswoistej
choroby zapalnej jelit. Najczesciej zglaszane objawy
w trakcie cigzy to pojawienie si¢ $§wiadu skoéry badz
jego nasilenie i bdle brzucha. Aktywno$¢ enzymoéw
watrobowych pozostaje stabilna u wiekszo$ci kobiet
stosujacych UDCA. Prawie u jednej trzeciej pacjentek
obserwuje sie pogorszenie w zakresie wynikéw badan
po porodzie.

U pacjentek z rozpoznaniem PSC w trakcie cigzy,
w przypadku nasilenia cholestazy, zaleca si¢ obrazo-
wanie za pomocg ultrasonografii lub cholangiopakre-
atografii rezonansu magnetycznego (MRCP) w celu
wykluczenia obecnos$ci ztogéw czy progresji do istot-
nego zwezenia przewodow zolciowych, co wymaga-
toby ewentualnej interwencji endoskopowej. W dru-
gim lub trzecim trymestrze dopuszcza si¢ wykonanie
endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej
(ECPW) w zaleznos$ci od prezentowanych objawow,
zaawansowania cigzy i obecnodci istotnych zwezen
w badaniach obrazowych. W przypadku bezwzgled-
nej koniecznosci do rozwazenia pozostaje wykonanie
zabiegu ECPW w pierwszym trymestrze cigzy.

U pacjentek z rozpoznaniem PSC, w poréwna-
niu do populacji ogdlnej, odnotowano wyzszy o 16%
wskaznik poronien, a odsetek porodéw przedwcze-
snych wyzszy o 10-30%. Podobnie jak w PBC, czas
trwania cigzy jest istotnie skorelowany z obserwowa-
nymi stezeniami kwasow zotciowych oraz aktywno-
$cig transaminaz.

AUTOIMMUNIZACYJNE ZAPALENIE WATROBY
(ANG. AUTOIMMUNE HEPATITIS, AlH)

U kobiet zaréwno z juz rozpoznanym AIH w okre-
sie prekoncepcyjnym, jak i z rozpoznaniem de novo
w czasie cigZy, terapia z zastosowaniem prednizonu/
/prednizolonu, budezonidu i azatiopryny powinna
by¢ kontynuowana/rozpoczynana, gdyz jest to ko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym dla przebiegu
cigzy zarébwno w odniesieniu do matki, jak i dziecka.
Lekami przeciwwskazanymi w ciazy sa metotreksat

i mykofenolan mofetylu. Istotne dla poprawy roko-
wania i zmniejszeniu ryzyka powikltan w trakcie cig-
zy u pacjentek z rozpoznaniem AIH jest osiggniecie
remisji i stabilizacji choroby przed planowana cigza.

Ustalenie rozpoznania AIH de novo w cigzy opie-
ra si¢ na stwierdzeniu biochemicznych wykladnikéw
uszkodzenia watroby, ktérym zwykle towarzyszy
wzrost stezenia gammaglobulin, obecno$¢ specyficz-
nych autoprzeciwcial, a wykluczone s3 inne przyczy-
ny uszkodzenia watroby (choroba toksyczna watroby;,
WZW). Biopsje watroby mozna rozwazy¢ w sytuacji
zaistnienia watpliwoéci diagnostycznych. Analiza
przebiegu 23 cigz, w czasie ktorych doszto do wykona-
nia biopsji watroby, nie wskazywala na zwigzek biopsji
w ciazy ze wzrostem czgstosci porodéw przedwcze-
snych lub martwych urodzen w poréwnaniu z cigzami
z CLD [7].

Schemat leczenia ATH rozpoznanego w czasie cig-
zy nie odbiega od schematu stosowanego u nieciezar-
nych. Zaleca si¢ wigczenie prednizonu/prednizolonu
w dawce 0.5-1.0mg/kg m.c./dziennie, a w przypad-
kach o ciezkim przebiegu, z objawami niewydolno-
$ci watroby, podaz dozylna glikokortykosteroidéw
(GKS). Mozna réwniez rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
z podaniem budezonidu w dawce 6-9mg/dz, cho¢ ob-
serwacje kliniczne ciezarnych z rozpoznaniem AIH
i leczonych budezonidem dotyczg niewielkiej liczeb-
nie grupy. W terapii podtrzymujacej zredukowane
dawki GKS mozna w ciazy kojarzy¢ z azatiopryna lub
merkaptopuryna.

Po zakonczeniu cigzy konieczne jest uwazne mo-
nitorowanie chorej ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia
choroby wymagajacego intensyfikacji leczenia immu-
nosupresyjnego.

Rozpoznanie ATH wigze sie z wiekszg czestoscig
wystepowania cukrzycy cigzowej i dotyczy to takze
kobiet nieleczonych immunosupresyjnie w ciazy, nie-
otrzymujacych GKS. Wéréd innych powiktan obser-
wowanych w czasie cigzy wymieniane sg nadci$nienie
tetnicze, stan przedrzucawkowy, pordd przedwczesny
i hipotrofia ptodu, cho¢ niska masa urodzeniowa no-
worodka $cisle zwigzana jest z przedwczesnym po-
rodem. Ryzyko porodu przedwczesnego jest wyzsze
w grupie kobiet z ATH w poréwnaniu do zdrowych
kobiet ciezarnych, ale zblizone do ryzyka w innych
przewleklych chorobach watroby czy innych przewle-
ktych chorobach zapalnych. Powikiania nadci$nienia
tetniczego i stan przedrzucawkowy réwniez czesciej
obserwowano w kohorcie ci¢zarnych z ATH w poréw-
naniu do populacji ogélnej. Nie wykazano natomiast
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zwigzku ATH w cigzy z wyzsza czestoscia wad wrodzo-
nych, poronien czy §mierci noworodka. Ta obserwacja
byla niezalezna od stosowania lub nie leczenia immu-
nosupresyjnego w ciazy. Jednoczesnie zwraca si¢ uwa-
ge na to, ze utrata remisji biochemicznej w czasie cigzy
wigze si¢ z niebezpieczenstwem powiktan u noworod-
ka, wymagajacych intensywnego leczenia.

CHOROBA WILSONA

Rozpoznanie choroby Wilsona wymaga kontynu-
acji terapii celowanej z uzyciem lekéw chelatujacych
miedz: soli cynku, D-penicylaminy i trientyny. Wy-
kazano korzystne rokowanie co do przebiegu ciazy
w odniesieniu do matki i dziecka w przypadkach sto-
sowania leczenia. Niemniej odnotowano w populacji
cigzarnych z rozpoznaniem choroby Wilsona samo-
istne poronienia z czestoécig 21,7%, gléwnie w gru-
pie nieleczonych. W 2,3% cigz doszlo do nasilenia
objawéw neurologicznych, a w 4,6% do odwracalnego
pogorszenia funkcji watroby. Zgon z powodu niewy-
dolnosci watroby wystapil w 2/822 przypadkach cigz,
a wady wrodzone w 39/822 [8].

Leczenie solami cynku mozna prowadzi¢ przez
caly czas trwania cigzy. Dawki lekéw chelatujacych
nalezy zmniejszy¢ w drugim i trzecim trymestrze do
proponowanych 300-600 mg/dziennie dla unikniecia
deficytu miedzi u ptodu. Obecnie nie zaleca sie od-
radzania kobietom z rozpoznaniem choroby Wilsona
karmienia piersig.

MARSKOSC WATROBY

Marskos¢ watroby u kobiety ciezarnej wiagze sie ze
zwigkszonym ryzykiem zakazen potogowych, poro-
doéw przedwcezesnych, ale tez niekiedy z koniecznos$ciag
indukcji porodu, wystapieniem zaburzen oddychania
u noworodkow. Na etapie planowania cigzy konieczna
jest ocena wydolnosci narzadu i nadci$nienia wrot-
nego dla okreslenia szansy na powodzenie cigzy, po-
r6d w terminie i unikniecie dekompensacji funkcji
watroby. Znaczne zaawansowanie choroby koreluje
z Wyzsza czestoécig powiklan polozniczych, gorszym
wskaznikiem przezycia noworodka oraz dekompen-
sacja funkeji watroby, prowadzaca do zgonu matki
lub leczenia transplantacyjnego. Wyliczenie wskaz-
nika MELD (ang.model of end-stage of liver disease)
przed poczeciem ma znaczenie dla prognozowania

powiklan. Warto$¢ MELD < 6 pozwala przewidywa¢
pomyslny przebieg ciazy, za§ MELD > 10 wiaze sie
z ryzykiem wystapienia objawdw niewydolno$ci wa-
troby [9,10].

Przydatna w kompleksowej ocenie zagrozen dla
zdrowia matki i dziecka jest warto$¢ wskaznika ALBI
(stosunek albuminy do bilirubiny przed poczeciem).
ALBI < 2,7 zwieksza szans¢ na urodzenie zZywego
dziecka. Wyzsze warto$ci ALBI korelujg z wyzsza cze-
sto$cig porodu przedwczesnego. Wskaznik APRI (sto-
sunek aminotransferazy asparaginianowej do liczby
plytek krwi) przed poczeciem wynoszacy 0,84 wiaze
sie z duzym prawdopodobienstwem zakonczenia cig-
zy w terminie (>-37 tygodni).

Smiertelno$¢ zwigzana z krwawieniem z zylakéw
przelyku w ciazy sigga w ostatnich opracowaniach
20%. Cho¢ parametry sztywnos$ci watroby < 20 kPa
i liczba ptytek krwi > 150 x109/1 pozwalajg zwykle
szacowacl ryzyko krwawienia z zylakoéw przetyku jako
niskie, zaleca si¢ wykonanie badania endoskopowe-
go w ciazy, jesli nie wykonano go w ciggu roku po-
przedzajacego cigze. Rekomendacje EASL sugeruja
wykonanie w takiej sytuacji badania endoskopowego
w drugim trymestrze cigzy, stosowanie beta-blokerow
w profilaktyce pierwotnej i wtérnej krwawienia z zy-
lakéw przetyku. Karwedilol lub propranolol moga by¢
bezpiecznie stosowane w cigzy, gdyz korzysci z lecze-
nia przewazajg ryzyko zahamowania wzrostu plodu/
/hipoglikemii. Identyfikacja zylakéw istotnych kli-
nicznie i wysokiego ryzyka krwawienia wymaga za-
opatrzenia endoskopowego — opaskowania. W przy-
padku wystgpienia krwotoku z zylakéw przetyku
ztotym standardem postepowania pozostaje opasko-
wanie, natomiast w farmakoterapii lekiem pierwszego
wyboru jest oktreotyd. Z podaniem terlipresyny wig-
ze sie ryzyko indukeji czynnosci skurczowej macicy,
poronienia i odklejenia tozyska. Jej podanie pozostaje
opcja terapeutyczng w sytuacji niepowodzenia innych
metod leczenia. Klej cyjanoakrylowy moze by¢ uzy-
ty w zagrazajacym zyciu krwawieniu z zylakoéw dna
zoladka. Decyzja o przeprowadzeniu przezszyjnego,
wewnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-systemo-
wego (TIPPS) dla opanowania krwawienia opornego
na leczenie endoskopowe i farmakologiczne wymaga
ztozonej, interdyscyplinarnej analizy ryzyka i korzysci
tej procedury.

Jednoznacznie nie ustalono, jaka metoda rozwia-
zania cigzy jest najkorzystniejsza dla kobiet z marsko-
$cig watroby. Cho¢ w miare mozliwoéci preferowany
jest pordéd drogami natury, przedtuzenie drugiego
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okresu porodu ze wzmozonym parciem sprzyja wzro-
stowi ci$nienia w Zyle wrotnej i wystgpieniu krwa-
wienia z zylakow przetyku. Ciecie cesarskie powinno
by¢ wykonywane ze wskazan polozniczych, a wedtug
danych z o$rodkéw czestos¢ cigé cesarskich u kobiet
z marsko$cig miescila sie w przedziale 12-81%. Krwo-
tok poporodowy wystepuje u 5-45% kobiet z marsko-
$cig watroby. W planowaniu rozwigzania metodg ope-
racyjng konieczna jest ocena i korekta koagulopatii,
maloplytkowosci. Podkregla si¢ znaczenie obrazowa-
nia metodg rezonansu magnetycznego lub ultrasono-
grafii przed operacyjnym zakonczeniem cigzy w celu
mapowania krazenia obocznego wewnatrzbrzusznego
i w miednicy.

ALKOHOLOWA CHOROBA WATROBY

Badania prowadzone w USA wskazuja na wzrost spo-
zycia alkoholu u kobiet w wieku rozrodczym. U kobiet
z rozpoznaniem alkoholowej choroby watroby zdecy-
dowanie zaleca sie, aby planowanie cigzy wigzalo sie
z abstynencjg. Spozycie alkoholu w ciazy zwigksza
ryzyko porodu przedwczesnego, niedorozwoju we-
wnatrzmacicznego plodu, a najci¢zszym powiklaniem
jest alkoholowy zespdt ptodowy. Wywiad pod katem
spozywania alkoholu w cigzy powinien by¢ zebra-
ny od wszystkich ciezarnych. Identyfikacje zaburzen
zwigzanych z uzywaniem alkoholu mozna ocenia¢ za
pomoca kwestionariusza AUDIT. Oceny zaawansowa-
nia choroby watroby dokonuje si¢ na podstawie ana-
lizy wynikéw badan laboratoryjnych funkcji watroby
i wynikéw badan obrazowych, w tym elastografii usg
watroby.

Opcje farmakologicznego leczenia w ciazy zespotu
zaleznos$ci alkoholowej sg bardzo ograniczone. Disul-
firam jest przeciwwskazany, a dane dotyczace uzycia
naltreksonu ograniczone. W zespole abstynencyjnym
nalezy stosowa¢ benzodiazepiny. W ciezkim, zagrazaja-
cym zyciu alkoholowym zapaleniu watroby (wskaznik
Maddreya > 32) wskazane jest podanie prednizolonu.

HEMOCHROMATOZA

Wplyw hemochromatozy na przebieg ciazy i ryzy-
ko powiktann matczyno-plodowych pozostaje stabo
poznany. W jedynym, duzym badaniu retrospek-
tywnym, ktére objelto lata 2010-2019, oceniano
wplyw rozpoznanej hemochromatozy na powiktania

okotoporodowe w USA. Wzrosta czesto$¢ wystepo-
wania hemochromatozy wéréd poloznic z 1,91 na
100 000 hospitalizacji do 8,65 przypadkdéw na 100 000
hospitalizacji. Kobiety z rozpoznaniem hemochro-
matozy dluzej pozostawaly w szpitalu, czesciej roz-
poznawano u nich nadci$nienie tetnicze i zylng cho-
robe zakrzepowo-zatorowa. Nie wykazano natomiast
wiekszej czestosci wystepowania krwotoku okotopo-
rodowego, cesarskiego ciecia, porodu przedwczesne-
go, zahamowania wzrostu plodu lub urodzenia dzieci
o duzej masie ciala w stosunku do wieku cigzowego
oraz obumarcia ptodu w grupie kobiet z rozpozna-
niem hemochromatozy [11].

ZMIANY OGNISKOWE
W WATROBIE U KOBIET W CIAZY

Zwiekszone wykrywanie zmian ogniskowych zwig-
zane jest gléwnie z powszechnym wykorzystaniem
metod ultrasonograficznych do oceny przebiegu cig-
zy. Do najczestszych fagodnych zmian nalezg: naczy-
niaki, gruczolaki watrobowokomorkowe oraz zmiany
o typie ogniskowego rozrostu guzkowego. Zmiany
ztodliwe obejmuja raka watrobowokomdrkowego,
raka drdég zétciowych oraz przerzutowe zmiany no-
wotworowe do watroby.

Naczyniaki nalezag do najczesciej wykrywanych fa-
godnych zmian w watrobie. Znacznie czesciej wyste-
puja u kobiet niz u mezczyzn w proporcji 5:1. Kobiety
w ciazy z wykrytymi zmianami o typie naczyniakow
w watrobie nalezy poinformowa¢ o braku zwiekszo-
nego ryzyka z nimi zwigzanego. W przypadku duzych
zmian nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia jeszcze
przed zaj$ciem w ciaze. Wzmozony monitoring zaleca
sie w przypadku zmian powyzej 4 cm, w szczegdlno-
$ci zlokalizowanych obwodowo oraz egzofitycznych,
gdzie rekomendowana jest $cista obserwacja w kaz-
dym trymestrze cigzy celem mozliwosci podjecia
ewentualnej interwencji.

Jest to druga co do czgsto$ci zmiana tagodna wykry-
wana w watrobie, ze znaczng przewaga co do wyste-
powania u kobiet. Nie zaleca si¢ specjalnego moni-
torowania u kobiet ze stwierdzonym ogniskowym
rozrostem guzkowym w trakcie cigzy. Nie ma przeci-
wskazan do porodu drogami i sitami natury.
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Postepowanie u kobiet z wykrytag w badaniu obrazo-
wym zmiang o typie gruczolaka watrobowokomor-
kowego jest zalezne od jej wielkosci. W przypadku
zmian > 5cm zaleca sie, jesli to mozliwe, leczenie celo-
wane przed zajsciem w cigze, gdyz zmiany te sg zwig-
zane ze zwigkszonym ryzykiem wzrostu oraz wysta-
pienia krwawienia podczas cigzy. W przypadku zmian
ponizej 5 cm zaleca sie monitorowanie i badanie ob-
razowe w kazdym trymestrze cigzy w celu podjecia
decyzji o ewentualnej interwencji. Nalezy dokladnie
nadzorowaé kobiety, u ktérych w wywiadzie doszto
do powiktan krwotocznych w przebiegu gruczolakéw
watrobowokomorkowych. Dla zmniejszenia ryzyka
krwawienia warto rozwazy¢ wspomaganie porodu,
tak aby nie przedluzala si¢ jego druga faza u kobiet
Z rozmiarem guza >5 cm.

ZMIANY OGNISKOWE WATROBY
0 CHARAKTERZE Z£OSLIWYM

Zmiany o typie HCC wystepuja w ciazy bardzo rzad-
ko, jednak ich rozpoznanie wigze si¢ z wiekszym ry-
zykiem powiklan i krétszym czasem przezycia wzgle-
dem kobiet z rozpoznanym HCC poza okresem cigzy.
Ze wzgledu na niska specyficzno$é zglaszanych ob-
jawow, ktére mogg w pierwszej kolejnosci by¢ koja-
rzone z objawami typowymi dla cigzy (wymioty, bol
brzucha), rozpoznanie stawiane jest czesto z opdznie-
niem. Jego podstawa jest badanie USG jamy brzusz-
nej, w tym badanie USG z kontrastem oraz badanie
MRI bez kontrastu (dopuszczalne w cigzy). Opcjami
terapeutycznymi pozostaje radykalny zabieg chirur-
giczny, a takze, zaleznie od wielkosci zmiany, mozna
rozwazy¢ ablacje przezskorng. Ze wzgledu na zlozo-
nos¢ sytuacji klinicznej i trudnosci w leczeniu, kazda
cigzarna z rozpoznaniem HCC wymaga indywiduali-
zacji $ciezki terapeutycznej zgodnie z oceng zespolu
wielospecjalistycznego.

Zmiany ogniskowe o typie cholangiocarcinoma naleza
do zmian bardzo rzadko wystepujacych, z szacowang
czestoscig 2 przypadkéw na 100 000. Kazda cigzarna
z rozpoznaniem CCA wymaga indywidualizacji $ciez-
ki terapeutycznej w oparciu o ocene zespotu wielospe-
cjalistycznego.

Sg to zmiany wykrywane bardzo rzadko. Podstawa
rozpoznawania i oceny zmian metastatycznych w wa-
trobie jest USG jamy brzusznej. Dalsze kroki diagno-
styczne i lecznicze powinny by¢ zawsze opracowane
wspolnie z zespotem ekspertdw, zgodnie z odrebnymi
zaleceniami i rekomendacjami onkologicznymi doty-
czacymi konkretnych nowotworéw ztosliwych.

CHOROBY WATROBY
ZWIAZANE Z CIAZA

Do tej grupy naleza: wewnatrzwatrobowa cholesta-
za ci¢zarnych, ostre stluszczenie watroby ciezarnych,
stan przedrzucawkowy, rzucawka i zespét HELLP, nie-
powsciagliwe wymioty ciezarnych.

WEWNATRZWATROBOWA CHOLESTAZA
CIEZARNYCH (ANG. INTRAHEPATIC CHOLESTASIS
OF PREGNANCY, ICP)

Jest to najczestsza choroba watroby zwigzana z cigza.
Szacuje sie¢, ze wystepuje u 1,5% cigzarnych, czesciej
dotyczy cigzy pierwszej oraz cigz blizniaczych.

Do istotnych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko
ICP zalicza si¢ mutacje w genach kodujacych trans-
portery kwaséw zolciowych: ABCB4, ABCB11, AT-
P8B1, ktore réwniez zwigzane sa z cholestatycznymi
chorobami watroby i kamica zdlciowa. Kobiety z roz-
poznaniem ICP znajdujg si¢ w grupie ryzyka pdzniej-
szego rozwoju chorob watroby i drég zélciowych po
zakonficzeniu cigzy. Ponadto istotne znaczenie majg
zmiany hormonalne zwigzane z cigza, w tym zwigk-
szone stezenie estrogendéw. W przebiegu ICP moze
doj$¢ do $mierci wewnatrzmacicznej ptodu, porodu
przedwczesnego, zanieczyszczenia smotka ptynu owo-
dniowego i niedotlenienia ptodu. Zmiany patologicz-
ne i ryzyko powiklan korelujg ze stezeniem kwasow
z6Iciowych we krwi matki.

Dominujagcym objawem w ICP jest $wiad sko-
ry o roznej lokalizacji, gtéwnie w obrebie dystalnych
czesci konczyn, z czasem przechodzacy w $wiad
uogdlniony. Ponadto moga wystepowa¢ z réznym na-
sileniem liczne objawy mniej charakterystyczne jak
oslabienie, uczucie zmeczenia, zaburzenia apetytu, za-
burzenia depresyjne i bezsenno$¢, wtérne do $wiadu.
W % przypadkow objawy choroby pojawiaja si¢ naj-
czedciej w 3 trymestrze. Kryterium rozpoznania ICP
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stanowig $wiad skory, wzrost aktywnosci ALT i ste-
zenia kwasow zolciowych z jednoczesnym wyklucze-
niem innych przyczyn uszkodzenia watroby, w tym
zakazenia wirusami zapalenia watroby, autoimmu-
nizacyjnej choroby watroby, obstrukeji drég zokcio-
wych. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednié
ostre sttuszczenie watroby ci¢zarnych i zesp6t HELLP.
Lekiem z wyboru jest UDCA w standardowych daw-
kach, ktory pozwala istotnie zmniejszy¢ $wiad u pa-
cjentek, a w przypadku stwierdzenia stezenia kwasow
z6lciowych >40 umol/L zmniejsza ryzyko porodu
przedwczesnego i powiktan u ptodu.

Prowadzone jest prospektywne badanie kliniczne
majace na celu oceneg skutecznosci stosowania ryfam-
picyny w zmniejszaniu $wiadu u pacjentek z rozpo-
znaniem ICP oraz okreslenie potencjalnie korzystne-
go wplywu tego leku na przebieg cigzy w kontekscie
czasu i sposobu zakonczenia cigzy oraz nasilenia obja-
wow uszkodzenia watroby u ciezarnej [12].

Podejrzenie i rozpoznanie ICP wymaga wdroze-
nia $cislego, systematycznie prowadzonego nadzoru
potozniczego nad kobietg cigzarng. W przebiegu ICP
z6ltaczka czesto nie wystepuje na poczatku choroby;,
lecz dopiero dolacza sie w kolejnych tygodniach cho-
roby i ma niewielkie nasilenie — stezenie bilirubiny
calkowitej rzadko przekracza 5 mg/dl. Podstawowe
znaczenie w diagnostyce, ze wzgledu na korelacje
z ryzykiem powiktan, ma oznaczenie stezenia kwasow
z0lciowych, ktdre zazwyczaj miesci si¢ w przedzia-
le 10-40 umol/l u pacjentek z ICP. Stezenie kwasow
z6kciowych > 40 umol/l wigze si¢ z istotnym ryzykiem
powiktan, stad konieczne jest regularne cotygodnio-
we monitorowanie stezenia kwaséw zélciowych od
32 tygodnia cigzy. Przy stezeniu kwaséw zotciowych
powyzej 100 pmol/L w 35 tygodniu cigzy i pdzniej po-
winno dazy¢ sie do elektywnego zakonczenia cigzy ze
wzgledu na istotne ryzyko obumarcia plodu.

Dyskutowana kwestig jest moment pomiaru ste-
zenia kwasdéw zolciowych u cigzarnych. Zwrdcono
uwage na zasadno$¢ pomiaru po positku w zwigzku
z osigganiem szczytowych wartosci stezen kwasow
z6lciowych. Kontrola popositkowa pozwala na identy-
fikacje tych kobiet, u ktérych wynik pomiaru na czczo
nie przekracza 40 pmol/l lub 100 umol/L

Aktywno$¢ fosfatazy zasadowej w diagnostyce ICP
ma marginalne znaczenie ze wzgledu na fizjologicz-
nie zawyzong warto$¢ aktywnosci tego enzymu wraz
z postepem cigzy. Dolegliwosci charakterystyczne dla
ICP powinny ustapi¢ w ciagu kilku tygodni po roz-
wigzaniu cigzy. Dla przypadkow, gdy stezenie kwasow

z6kciowych miescito si¢ w przedziale 40-100 pmol/L,
zaleca sie zakonczenie cigzy do 39-40 tygodnia i od-
stawienie UDCA po porodzie. Stwierdzenie stezenia
kwaséw zétciowych > 100 pmol/l stanowi przestanke
do zakonczenia cigzy od 35 tygodnia, kontynuacje
i powolna redukcje dawki UDCA w ciggu 2-4 tygodni
po porodzie, jesli objawy nie ustepuja [13,14]. W obu
powyzej opisanych sytuacjach nalezy upewni¢ sie, ze
nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych uste-
puja w ciggu trzech miesiecy od rozwigzania. Jesli tak
sie nie dzieje, konieczna jest diagnostyka w kierunku
przewleklych choréb watroby.

STAN PRZEDRZUCAWKOWY, STAN RZUCAWKOWY
| ZESPOL HELLP

Zespot HELLP (ang. H-hemolysis; EL-elevated liver
enzymes; LP-low platelet count) jest rzadkim powikla-
niem cigzy, wystepujacym najczesciej w trzecim try-
mestrze (28-40 tydzien ciazy). Moze réwniez rozwi-
naé sie w drugim trymestrze (od 20 tygodnia cigzy)
i do siedmiu dni po porodzie. Wedlug wytycznych
EASL rzucawka i zespét HELLP traktowane sg jako
zaawansowane postaci stanu przedrzucawkowego.
International Society for the Study of Hyperten-
sion in Pregnancy (ISSHP) definiuje stan przedrzu-
cawkowy jako wystepowanie nadci$nienia tetniczego
(ci$nienie skurczowe > 140 mmHg i/lub rozkurczowe
> 90 mmHg) oraz co najmniej jednego stanu sposrod
ponizszych:
« biatkomoczu (stosunek bialka do kreatyniny
>=30 mg/mol; >=300 mg/24 godziny; lub >= 2+
w tescie paskowym);
o dysfunkeji narzadowe;:
o ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego
(np. rzucawka, zaburzenia stanu psychicznego,
Slepota, udar, silne bdle glowy lub zaburzenia
widzenia),
o obrzek pluc,
« powiktania hematologiczne (matoptytkowos¢
- liczba plytek krwi <150 000/1, rozsiane wy-
krzepianie wewnatrznaczyniowe [DIC], he-
moliza),
o ostre uszkodzenie nerek (np. kreatynina
>=90 mmol/l; 1 mg/dl),
o cechy uszkodzenia watroby (podwyzszona ak-
tywnos¢ aminotransferaz: ALT lub AST >401U/1
z towarzyszacym boélem brzucha w prawym gor-
nym kwadrancie lub nadbrzuszu, lub bez);
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o dysfunkeji maciczno-tozyskowej (np. odklejenie
tozyska, zaburzenia angiogenezy, wewnatrzma-
ciczna hipotrofia plodu, nieprawidtowy zapis
przebiegu fali Dopplera w tetnicy pepowinowej
lub wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu).

Smiertelno$¢ kobiet z rozpoznaniem zespolu
HELLP wynosi 1%, ale rosnie w przypadku wystepo-
wania powiklan. Zwraca si¢ uwage na ryzyko wysta-
pienia krwiaka watroby, a czesto$¢ raportowana tego
powiklania w badaniach obserwacyjnych wyniosta
39%. Pekniecie torebki watroby wystapilo u 0,5-2%
kobiet ze stanem przedrzucawkowym i/lub zespolem
HELLP, co wigzalo si¢ ze $miertelno$cig odpowiednio
17% i 38% matek i plodow. Ze wzgledu na niespecy-
ficzne objawy krwawienia §rod- i pozawatrobowego:
bél brzucha, bol w nadbrzuszu, niedokrwistos¢, bol

Réznicowanie HELLP i AFLP

Najczestszy poczatek objawow

w prawym ramieniu, brak korelacji obecnosci krwia-
ka watroby z wynikami badan laboratoryjnych funk-
cji watroby, zaleca si¢ wykonanie badan obrazowych
jamy brzusznej — ultrasonografii jamy brzusznej [15].

W stanie przedrzucawkowym stosuje sie leki hi-
potensyjne (antagonisci kanatéw wapniowych), nato-
miast w stanie rzucawkowym stosuje sie wlewy dozylne
siarczanu magnezu. W przypadku rozpoznania zespo-
tu HELLP podstawg leczenia jest wczesne rozwiazanie
cigzy. Po 34 tygodniu cigzy jest to indukcja porodu, na-
tomiast w przypadku wieku ciazy w zakresie 24-34 ty-
dzien podaje si¢ glikokortykosteroidy celem przyspie-
szenia dojrzewania pltuc i nastepnie rozwigzania cigzy.
W zespole HELLP stwierdzenie objawdw niewydolno-
$ci watroby wymaga ustalenia wskazan i mozliwosci
leczenia przeszczepieniem watroby.

HELLP AFLP

Trzeci trymestr cigzy

Zwykle >30 tyg. ciazy (35-36 tc)

Zaburzenia Swiadomosci Pozny objaw +
Bdl nadbrzusza +/- (mozliwy silny) +/-
Wymioty +/- ++
Goraczka - -
Plamica +/- -
Nadci$nienie + +-
Poliuria i polidypsja - +
Hipoglikemia +/- ++
Proteinuria ++ +/-
Matoptytkowosc Weczesny objaw Pazny objaw
Koagulopatia Pozny objaw +
Niskie stezenie fibrynogenu, + +
wydtuzenie APTT,

nieproporcjonalne do spadku PLT

Kwasica - +
Ostre uszkodzenie nerek + ++
Nieprawidtowe badania funkcji + ++
watroby

Hiperbilirubinemia +/- ++

Opracowano wg EASL Liver Disease and Pregnancy Clinical Practice Guideline 2023 i FIGO guideline on liver disease and pregnancy 2025
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OSTRE STEUSZCZENIE WATROBY CIEZARNYCH
(ANG. ACUTE FATTY LIVER OF PREGNANCY, AFLP)

AFLP to choroba rzadka. Szacuje si¢, ze dotyka
1:10000-1:20000 cigz, jednak wiaze si¢ z wysoka
$miertelnoscia, siegajacg w osrodkach referencyjnych
20-25%. Jest to choroba gléwnie 3 trymestru ciazy,
jednak nawet do 25% przypadkow wystepuje w okre-
sie postnatalnym. Do gléwnych czynnikéw ryzyka
zalicza si¢ m.in.: mlodszy i starszy wiek matki, nad-
ci$nienie indukowane cigza z proteinurig, niskie BMI
ciezarnej, cigze mnoga, ple¢ meska ptodu. Patogeneza
zespolu nie jest dobrze opisana. Zwrdcono uwage na
zaburzenia metabolizmu kwasow tluszczowych u mat-
ki i/lub plodu jako powigzane z wystgpieniem AFLP.
W wyniku dysfunkcji w zakresie utleniania krétko-,
$rednio- i dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych
dochodzi¢ moze do nadmiernego gromadzenia meta-
bolitéw kwasow tluszczowych w hepatocytach matki
i dalej do masywnego, drobnokropelkowego ostrego
stluszczenia i rozwoju ostrej niewydolno$ci watroby.

Objawy, w tym nudno$ci, wymioty, bdl brzucha,
ostabienie moga by¢ poczatkowo niecharakterystycz-
ne. Charakterystycznym objawem mogacym nasung¢
podejrzenie AFLP jest wystapienie znacznej poliurii
i polidypsji. W ciaggu kolejnych dni pojawiajg sie za-
z0lcenie skory, hipoglikemia, zaburzenia neurologicz-
ne wtérne do encefalopatii.

Kryteria rozpoznania AFLP

W diagnostyce roznicowej nalezy uwzgledni¢
zespot HELLP (Tabela 3), zakrzepowa plamice ma-
foptytkowa i zespél hemolityczno-mocznicowy.
Wiréd powiklan wymieniane sg krwotok z przewo-
du pokarmowego, wodobrzusze, ostra niewydolnos¢
watroby, ostra niewydolno$¢ nerek, zapalenie trzustki
i niewydolno$¢ wielonarzagdowa.

Okolo 60% kobiet z AFLP bedzie wymagalo przy-
jecia na oddzial intensywnej terapii, a 20% na specja-
listyczny oddzial hepatologii. Smiertelno$¢ matek sza-
cowana jest na 2-18%.

Do powiklan potozniczych nalezg nadci$nienie
tetnicze/stan przedrzucawkowy, odklejenie tozyska,
zanieczyszczenie smotka plynu owodniowego, porod
przedwczesny, krwotok poporodowy. Ryzyko $mierci
ptodu/noworodka raportowano w przedziale 7-11%.
W Tabeli 4 podano kryteria Swansea dla rozpoznania
AFLP.

Wskazuje sie na zasadnos$¢ uwzglednienia obecno-
$ci encefalopatii, stezenia mleczanu w surowicy >2,8
mg/dl, wartosci MELD 230 lub spelnienia >7 kryte-
riéw Swansea jako czynnikéw zwigzanych z kwalifika-
cja do leczenia w oddziale intensywnej terapii.

Podstawg leczenia jest szybkie rozwigzanie cig-
zy po niezwlocznym wyréwnaniu koagulopatii i za-
burzenn metabolicznych. W przypadku rozwiniecia
ostrej niewydolnoéci watroby konieczna moze by¢
transplantacja watroby.

Kryteria Swansea: (do rozpoznania jest konieczna obecnos¢ 6 i wiecej objawow, po wykluczeniu innych przyczyn)

* wymioty

+ bél brzucha

+ polidypsja/poliuria

+ encefalopatia

+ bilirubina catkowita > 0.8 mg/dl

+ hipoglikemia <2 mg/dl (<4 mmol/L)

« stezenie kwasu moczowego > 5.7 mg/dl

+ leukocytoza >11 x 10”6/ L lub wodobrzusze, lub hiperechogenna watroba w USG

+ ALT lub AST> 42 IU/L

+ stezenie amoniaku > 27.5 mg/d|
« stezenie kreatyniny > 1.7 mg/dl
+ PT>14sIubATTP > 34s

« drobnokropelkowe sttuszczenie watroby w badaniu histopatologicznym

Opracowano wg EASL Liver Disease and Pregnancy Clinical Practice Guideline 2023
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NIEPOWSCIAGLIWE WYMIOTY CIEZARNYCH

Nudnoéci i wymioty sa czestymi dolegliwosciami wy-
stepujacymi az u 80% ciezarnych. Niepowsciggliwe
wymioty dotycza 1-3% ciaz, etiologia jest niejasna
i prawdopodobnie wieloczynnikowa. Definicja niepo-
wéciagliwych wymiotéw cigzarnych wedtug kryteriow
Windsor obejmuje: poczatek objawdéw we wczesnej
cigzy (przed 16. tygodniem ciazy), nudnosci i wymio-
ty, z ktoérych co najmniej jeden objaw jest silnie wyra-
zony, niezdolnos¢ do normalnego jedzenia i/lub picia
i spowodowane powyzszymi objawami znaczne ogra-
niczenie codziennych czynnoéci zyciowych. Objawy
choroby ustepuja zwykle po 20 tygodniu cigzy, cho¢
w 1/5 przypadkéw moga utrzymywac sie do konca
cigzy. Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
dotyczacych watroby wystepuja w 40-50% ciezkich
przypadkow, aktywno$¢ aminotransferaz zwykle nie
przekracza 200 U/l, towarzyszy¢ jej moze niewiel-
ka hiperbilirubinemia i wzrost aktywnos$ci amylazy.
Zaburzenia te zazwyczaj s3 malo nasilone i ustepuja
samoistnie. Patomechanizm uszkodzenia watroby jest
niejasny, sugeruje sie, Ze rozwija si¢ ono analogicznie
jak w gtodzeniu, badz w efekcie wpltywu cytokin za-
palnych uwalnianych przez lozysko, czy tez na skutek
zaburzen utleniania kwaséw ttuszczowych.

Leczenie jest objawowe i polega na nawadnianiu,
wyréwnaniu zaburzen elektrolitowych, stosowaniu
lekéw przeciwwymiotnych, suplementacji witamin
i ewentualnym wdrozeniu profilaktyki przeciwzakrze-
powe;j.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia czynno$ci watroby sg coraz czesciej roz-
poznawane u kobiet w wieku rozrodczym. Ro$nie tez
liczba kobiet, u ktérych identyfikowane sg czynniki ry-
zyka wystgpienia uszkodzenia watroby w czasie trwa-
nia cigzy. Choroby watroby rozpoznane przed cigza,
jak i rozwijajace si¢ w czasie cigzy moga stanowic za-
grozenie dla zdrowia i zycia matki, jak i plodu. W cze¢-
$ci przypadkow rozpoznanie choroby watroby w cigzy
wigze si¢ z konieczno$cig podjecia decyzji o czasie,
sposobie porodu oraz wlasciwym przygotowaniu
do niego. Kobiety z rozpoznaniem choroby watroby
w cigzy, co moze zwigksza¢ ryzyko zachorowalnosci
lub zgonu matki albo ptodu, powinny pozostawa¢ pod
opieka zespoléw wyspecjalizowanych w prowadze-
niu tego typu patologii. Wskazane jest objecie opieka

przedkoncepcyjna kobiet z rozpoznaniem przewleklej
choroby watroby lub historig watroby w ciazy.

Konflikt intereséw: Autorzy nie zglaszaja konfliktu
interesu.
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WYTYCZNE EASL-ERN 2025 | PRZEGLAD OSTATNICH
PUBLIKAC)I - JAK DIAGNOZOWAC | LECZYC CHOROBE

WILSONA
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Instytut ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

. dr n. med. Wojciech Janczyk, e-mail: w.janczyk@ipczd.pl

Rozpoznanie choroby Wilsona wymaga analizy taczenia danych klinicznych, biochemicznych, okulistycznych, neurologicz-
nych i genetycznych. Wytyczne EASL-ERN 2025 porzadkuja postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne, a jednoczesnie
silniej niz wezesniejsze dokumenty akcentuja role wzglednej miedzi wymiennej (REC) jako uzytecznego uzupetnienia skali
lipskiej. W artykule omowiono najwazniejsze elementy nowych wytycznych oraz doniesien na temat choroby Wilsona.
choroba Wilsona, ATP7B, REC, ceruloplazmina, dobowa zbidrka moczu na miedz, leczenie chelatujace, cynk

Diagnosis of Wilson's disease (WD) requires a combination of clinical, biochemical, ophthalmic, neurological and genetic data.
The 2025 EASL-ERN guidelines update the diagnostic and therapeutic management of WD and at the same time emphasize
the use of the relative exchange copper (REC) as complement to the Leipzig scale. The article discusses the most important

points of the new guidelines and reports on WD.

Wilson's disease, ATP7B; relative exchangeable copper, ceruloplasmin, urinary copper excretion, chelating treatment, zinc

WPROWADZENIE

Choroba Wilsona (WD) jest autosomalnie recesyw-
nym zaburzeniem metabolizmu miedzi zwigzanym
z patogennymi wariantami ATP7B. Nastepstwem
uposledzonego wydalania miedzi do Z6lci oraz zabu-
rzonego wbudowywania jej do ceruloplazminy jest
postepujaca kumulacja miedzi, gtéwnie w watrobie
i o$rodkowym uktadzie nerwowym [1,2].

Wytyczne EASL-ERN 2025 potwierdzaja, ze nie
istnieje pojedynczy test o pelnej czulosci i swoistosci
we wszystkich sytuacjach klinicznych. Z tego powodu

rozpoznanie powinno opierac si¢ na skali lipskiej, ba-
daniach metabolizmu miedzi, ocenie cech pozawatro-
bowych oraz potwierdzeniu genetycznym. W prakty-
ce klinicznej coraz wigksze znaczenie uzyskuje REC,
czyli stosunek miedzi wymiennej do catkowitej miedzi
w surowicy [1,3].

Z punktu widzenia klinicysty najwazniejsze sg trzy
obszary: wczesne rozpoznanie, diagnostyka réznico-
wa wzgledem innych choréb watroby i neurologicz-
nych oraz szybkie wdrozenie leczenia, zanim dojdzie
do nieodwracalnego uszkodzenia narzadowego [1,2].
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EASL-ERN zaleca, aby pierwszym krokiem bylo ba-
danie zaburzen metabolizmu miedzi: stezenia ceru-
loplazminy i podstawowego dobowego wydalania
miedzi z moczem. Réwnolegle nalezy aktywnie szu-
ka¢ cech pozawatrobowych, zwlaszcza pierscienia
Kaysera-Fleischera, objawéw neurologicznych, cech
hemolizy oraz nieprawidlowosci w MRI mézgu. Jezeli
REC jest dostepny, powinien zosta¢ wlaczony juz do
poczatkowego etapu diagnostyki [1].

Rozpoznanie nalezy uzna¢ za dobrze ugruntowa-
ne po osiagnieciu wyniku >=4 punktéw w skali lip-
skiej. Badanie ATP7B powinno stuzy¢ potwierdzeniu

NAJWAZNIEJSZE PUNKTY ODCIECIA
W DIAGNOSTYCE

rozpoznania i uruchomieniu screeningu rodzinnego,
natomiast ilosciowq ocene miedzi w bioptacie watroby
rezerwuje si¢ dla przypadkéw nadal niejednoznacz-
nych [1].

W praktyce diagnostycznej przydatne jest mysle-
nie fenotypowe. U chorych z dominujgcg manifestacja
watrobowa WD nalezy bra¢ pod uwage praktycznie
przy kazdym niewyjasnionym przewleklym uszko-
dzeniu watroby, takze wtedy, gdy aminotransferazy
sg zwiekszone tylko nieznacznie. Z kolei u pacjentow
z objawami neurologicznymi lub psychiatrycznymi
nie wolno wyklucza¢ WD na podstawie prawidfowych
prob watrobowych [1].

Najwazniejsze wartosci odciecia i ich interpretacja praktyczna na podstawie wytycznych EASL-ERN 2025 oraz pracy

francuskiej dotyczacej REC [1,3]

Wartosci referencyjne/

Parametr Jtho

Prog sugerujacy WD

Komentarz praktyczny

<10 mg/dl - duze podejrze- Wynik moze by¢ fatszywie zawyzony me-
Ceruloplazmina 20-40 mg/dl nie; <20 mg/dl - akcepto- toda immunonefelometryczng; prawidtowa
walny prog u dzieci ceruloplazmina nie wyklucza WD.
i >100 ug/24 h u dorostych . . .
Dobowa mieds <50 u'g/24 h u doro objawowych: >40 ug/24 h Eowyzgj 100 ug/24.h dgjg 2 punkty w skali
stych; <40 ug/24 h e . lipskiej u dorostych; mozliwy fatszywie
W moczu - u dzieci z tagodna/bezobja- . . .
u dzieci dodatni wynik w cholestazie.
wowa choroba watroby
zwykle 3.4-8% we Bardzo uzyteczny w diagnostyce oraz
REC EASL; 26-9.5% wko- | >15% w algorytmie EASL ) uzyteczny w dlagnosty
) . screeningu rodzin
horcie francuskiej 2025
Mied: Badanie przydatne w przypadkach niejed-
. <50 ug/g suchej masy >250 ug/g suchej masy noznacznych; rozktad miedzi w watrobie
w watrobie .
bywa niejednorodny.

Wytyczne EASL-ERN rozrézniaja miedzy warto-
$ciami typowymi dla wysokiego podejrzenia choroby
a najlepszymi progami diagnostycznymi uzyskanymi
w wybranych kohortach. Z punktu widzenia praktyki
klinicznej nalezy unika¢ uproszczenia, ze jedna war-
to$¢ ceruloplazminy rozstrzyga rozpoznanie. U chore-
go objawowego niski wynik (<14 mg/dl) silnie wspiera
diagnoze, ale u pacjentéw z fagodng manifestacja wa-
trobowa prog <20 mg/dl pozostaje klinicznie uzytecz-
ny [1].

Podobnie dobowa zbiérka moczu na miedZ nie
powinna by¢ interpretowana w oderwaniu od fenoty-
pu. U dorostych pacjentéw objawowych wartos¢ >100
ug/24 h jest klasyczna i nadal bardzo przydatna, na-
tomiast u dzieci z tagodna lub bezobjawowa chorobg
watroby czulo$¢ poprawia obnizenie progu do >40
ug/24 h. W cholestazie i innych chorobach watroby
wydalanie miedzi moze by¢ jednak wtérnie zwigkszo-
ne [1].
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REC - NAJWAZNIE)JSZA NOWOSC PRAKTYCZNA

Wzgledna miedz wymienna (REC) zostala w wy-
tycznych EASL-ERN 2025 wlaczona do algorytmu
diagnostycznego jako badanie zalecane, jesli jest do-
stepne. W dokumencie utrzymano prég >15% jako
warto$¢ silnie wspierajacag rozpoznanie oraz jako
punkt odniesienia w screeningu rodzinnym [1].

Francuska praca Djebrani-Oussedik i wsp.
z 2025 r., obejmujgca 778 0sdb (204 pacjentéw z WD,
359 heterozygot i 215 kontroli) istotnie wzmocnila ten
kierunek. Autorzy wykazali, ze optymalny prég REC
dla rozpoznania WD wynosi 14%, przy czutosci 95,6%
i swoisto$ci 99,8%; jednoczesnie doprecyzowano za-
kresy referencyjne wymiennej miedzi - CuEXC (0,50-
1,38 umol/l) i REC (2,6-9,5%) [3].

Znaczenie tej pracy jest dwojakie. Po pierwsze,
potwierdza ona, Ze REC jest parametrem stabilnym
i bardzo przydatnym zaréwno u dzieci, jak i u doro-
stych. Po drugie, sugeruje potrzebe ostroznego, ale
praktycznego pogodzenia zalecent wytycznych z now-
szymi danymi — w o$rodkach posiadajacych walido-
wang metode oznaczania REC prog ok. 14-15% wy-
daje si¢ najbardziej uzyteczny klinicznie [1,3].

Zaletg REC jest takze wieksza odpornos¢ na czesé
ograniczen klasycznych markeréw. W odréznieniu od
wyliczanej nieceruloplazminowej miedzi (NCC) REC
nie opiera si¢ na posrednim wzorze podatnym na
bledy analityczne. EASL podkresla réwniez, ze pod-
wyzszone warto$ci miedzi wymiennej korelujg z po-
zawatrobowym zajeciem narzadowym; warto$¢ >2,08
umol/l sugeruje zajecie rogowki i moézgu [1].

W praktyce szczegélnie istotne jest to, Ze w tej ko-
horcie REC wyraznie przewyzszal klasyczne markery:
dla ceruloplazminy <0,2 g/l uzyskano czulos¢ 95,2%,
ale swoisto$¢ jedynie 81,9%, natomiast dla dobowego
wydalania miedzi >0,6 umol/24 h czulo$¢ wyniosta
88%, a swoistos¢ 95%. Z kolei REC przy progu 14%
osiggal czulo$¢ 95,6% i swoistos¢ 99,8%, zachowujac
bardzo dobrg trafno$¢ zaréwno u dzieci, jak i u do-
rostych. Autorzy zwracaja tez uwage na dwie pulapki
interpretacyjne: nieliczne wyniki falszywie ujemne
dotyczyly gltéwnie oséb bezobjawowych wykrywa-
nych w badaniach rodzinnych, natomiast pojedyn-
czy wynik falszywie dodatni stwierdzono u chorego
z wrodzonym zaburzeniem glikozylacji. Wzmacnia to
praktyczny wniosek, ze REC nie zastepuje oceny kli-
nicznej i genetycznej, ale bardzo dobrze porzadkuje
przypadki graniczne oraz zmniejsza potrzebe biopsji
watroby [3].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA - GDZIE NAJLATWIE)
0 POMYLKE?

W manifestacji watrobowej najwazniejsze rozpozna-
nia réznicowe obejmuja: MASLD, wirusowe zapalenia
watroby, polekowe uszkodzenie watroby, autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby, choroby cholestatyczne
(PSC, PBC, PFIC), hemochromatoze, niedobdr alfa-1-
-antytrypsyny, mukowiscydoze oraz rzadkie wrodzo-
ne zaburzenia glikozylacji i zespét MEDNIK [1].

Szczegolne znaczenie ma odréznienie WD od au-
toimmunologicznego zapalenia watroby i cholesta-
tycznych choréb drog zotciowych. W tych stanach
mogg wystepowaé dodatnie autoprzeciwciala albo
zwigkszone gromadzenie miedzi w watrobie, co przy
pobieznej interpretacji wynikéw moze prowadzi¢ do
rozpoznania falszywie dodatniego. Takze sttuszczenie
watroby nie powinno automatycznie kierowa¢ dia-
gnostyki wylacznie w strone MASLD [1,4].

W obrazie neurologicznym nalezy mysle¢ przede
wszystkim o drzeniu samoistnym, chorobie Parkinso-
na, dystoniach, ataksjach rdzeniowo-mézdzkowych,
neurodegeneracji z gromadzeniem zelaza, acerulopla-
zminemii, chorobie Niemanna-Picka typu C i zabu-
rzeniach transportu manganu. Z praktycznego punk-
tu widzenia WD powinna wraca¢ do diagnostyki przy
nietypowym wieku zachorowania, obecnosci wspol-
istniejacych cech watrobowych lub braku odpowiedzi
na leczenie typowe dla bardziej rozpowszechnionych
choréb ruchowych [1].

W ostrej niewydolnosci watroby konieczna jest
czujno$¢ diagnostyczna, gdyz klasyczne markery
moga mie¢ ograniczong warto$¢. EASL wskazuje na
przydatnos$¢ obrazu hemolizy Coombs-ujemnej, re-
latywnie malego wzrostu AST/ALT przy bardzo wy-
sokiej bilirubinie oraz niskiej fosfatazy alkalicznej, ale
zaznacza, ze wydolnos$¢ tych wskaznikow rozni sie
miedzy badaniami i grupami wiekowymi [1].

JAK LECZYC CHOROBE WILSONA?

Wytyczne EASL-ERN 2025 jasno porzadkuja lecze-
nie farmakologiczne. U chorych z istotng chorobg
watroby - zwlaszcza przy zaawansowanym widknie-
niu, marsko$ci, niewydolnos$ci watroby lub hemolizie
— leczeniem pierwszego wyboru powinny by¢ chela-
tory, czyli D-penicylamina lub trientyna. U chorych
neurologicznych mozna stosowaé zaréwno chelato-
ry, jak i sole cynku, ale przy chelatorach zalecana jest
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strategia start low, go slow w celu ograniczenia ryzyka
wczesnego pogorszenia neurologicznego [1].

U pacjentéw bezobjawowych, bez cech istotnego
zajecia watroby, dopuszczalne sg zaréwno chelatory,
jak i cynk. Taka elastyczno$¢ nie oznacza jednak pet-
nej rownowaznoséci we wszystkich fenotypach. Dane
przytoczone w wytycznych i pracy ankietowej ERN-
-RARE Liver wskazujg, ze kombinacje lekowe sg nadal
stosowane w czesci osrodkow, ale pozostajg rozwigza-
niem pozarejestracyjnym i stabo udokumentowanym
(1,5].

Trientyna wydaje si¢ lepiej tolerowana niz D-peni-
cylamina, cho¢ nie jest wolna od dzialan niepozada-
nych. EASL podkresla, Ze skutecznos¢ trientyny-2HCI
w manifestacji watrobowej jest zblizona do D-peni-
cylaminy, a nowsza posta¢ 4HCI okazala si¢ podob-
nie skuteczna w terapii podtrzymujacej u dorostych.
W wielu krajach ograniczeniem pozostaje jednak
koszt i dostepnos¢ leku [1,5].

Cynk zmniejsza wchlanianie miedzi w jelicie po-
przez indukcje metalotioneiny w enterocytach. Jest
warto$ciowa opcjg, szczegdlnie w lzejszych posta-
ciach, u czeéci chorych bezobjawowych i w terapii
dlugoterminowej, ale nie powinien by¢ traktowany
jako leczenie réwnorzedne z chelatorami u pacjentéw
z wyraznym uszkodzeniem watroby. Zgodnie z wy-
tycznymi dieta ubogomiedziowa ma charakter przej-
$ciowy, a nie bezterminowy [1,5].

Przeszczepienie watroby zachowuje kluczowa
role w Wilsonowskiej ostrej niewydolnosci watroby
i w wybranych przypadkach ciezkiej choroby watro-
bowej. Po transplantacji leczenie anty-miedziowe nie
jest juz wskazane [1].

MONITOROWANIE LECZENIA

Pacjenci stabilni powinni by¢ kontrolowani co
6-12 miesiecy, natomiast chorzy po rozpoczeciu te-
rapii, z marskoécig zdekompensowang, znaczng nie-
sprawnoscig neurologiczna lub podejrzeniem nie-
przestrzegania zalecen - czesciej. Kontrola powinna
obejmowaé oceng objawdw, adherencji do leczenia,
badanie przedmiotowe, morfologie, profil watrobo-
wy i nerkowy, a przy marskoéci rowniez koagulogram
oraz nadzér nad powiklaniami nadci$nienia wrotnego
iHCC [1].

Skutecznos¢ leczenia chelatorami i cynkiem
nalezy monitorowa¢ za pomoca dobowego wy-
dalania miedzi z moczem oraz - gdy to mozliwe

- nieceruloplazminowej miedzi lub miedzi wymien-
nej (NCC). W leczeniu podtrzymujacym chelatorami
EASL zaleca, aby dobowe wydalanie miedzi utrzymy-
walo sie zwykle w przedziale 150-500 ug/24 h. War-
tosci >500 ug/24 h sugerujg niedostateczne dziatanie
leku lub brak adherencji, natomiast <100 ug/24 h
moga wskazywa¢ na nadmierne dekuprowanie albo,
paradoksalnie, na nieregularne przyjmowanie leku -
wtedy rozstrzygaja dane z surowicy [1].

CuEXC jest obiecujace réwniez w monitorowaniu.
EASL zaleca oznaczanie tego parametru, jesli jest do-
stepny, a ostatnia praca francuska z 2025 r. wskazuje,
ze dalsze badania longitudinalne moga udokumen-
towa¢ ten parametr jako wazny marker rokowniczy
i monitorujacy [1,3].

CO WNOSZA NAJNOWSZE PUBLIKACJE POZA
SAMYMI WYTYCZNYMI?

Badanie ankietowe ERN-RARE Liver z 2025 r. po-
kazalo stosunkowo duzg zgodno$¢ postepowania
pomiedzy europejskimi o$rodkami, ale jednoczesnie
ujawnito istotne luki: ograniczong dostepnos¢ trien-
tyny w cze$ci mniejszych centréw, niejednolite zalece-
nia dietetyczne i zréznicowane podejécie do monito-
rowania miedzi w moczu. Wyniki te dobrze ttumacza,
dlaczego czes$¢ rekomendacji wciaz ma nizszy poziom
dowodéw i opiera si¢ bardziej na konsensusie eksper-
tow niz na badaniach poréwnawczych [5].

Z kolei praca Syczewska, Jariczyk i wsp. z 2026 .
wnosi wazng obserwacje do obszaru neurologicznego:
u 27 nastolatkéw leczonych z powodu WD, bez jaw-
nych klinicznie zaburzen chodu, badanie instrumen-
talne wykazalo subtelne odchylenia wzorca chodu,
a ich nasilenie korelowato z ALT oraz parametrami
fibroscanu (E i CAP). Sugeruje to, ze u dzieci i mlo-
dziezy objawy neurologiczne moga pojawiac sie wcze-
$niej, niz wynika to z rutynowej oceny klinicznej, co
przemawia za dokladniejszym nadzorem nad tg grupa
chorych [6].

WNIOSKI PRAKTYCZNE

Po pierwsze, choroba Wilsona nadal wymaga diagno-
styki Iaczonej, a nie poszukiwania jednego rozstrzy-
gajacego biomarkera. Skala lipska pozostaje podstawa
rozpoznania, ale REC stal si¢ najwazniejszym nowym
uzupelnieniem algorytmu [1,3].
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Po drugie, wartosci odciecia trzeba interpretowac
w kontekscie wieku i fenotypu: u dorostych objawo-
wych dobowe wydalanie miedzi >100 ug/24 h zacho-
wuje wysoka warto$¢ praktyczng, u dzieci z fagodng
postaciag watrobowa bardziej przydatny bywa prog
>40 ug/24 h, a ceruloplazmina <20 mg/dl pozostaje
progiem akceptowalnym pediatrycznie, cho¢ bardzo
niskie warto$ci (<10-14 mg/dl) silniej wspierajg roz-
poznanie [1].

Po trzecie, leczenie nalezy rozpoczynaé niezwtocz-
nie po wiarygodnym potwierdzeniu rozpoznania.
W istotnej chorobie watroby pierwszenstwo maja
chelatory; cynk ma wazne miejsce, ale nie powinien
zastepowac¢ skutecznego dekuprowania tam, gdzie po-
trzebne jest szybkie odcigzenie ustroju z miedzi [1].

Po czwarte, dalszy rozwdj diagnostyki i monito-
rowania bedzie prawdopodobnie koncentrowal sie
wokdt biomarkeréw bezposrednio mierzacych pule
toksycznej miedzi oraz wokol wezesniejszego wykry-
wania zajecia neurologicznego, takze u pacjentéw pe-
diatrycznych [3,5,6].

Konflikt interesow: Autorzy nie zglaszaja konfliktu
interesu.
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POSTEPUJACA RODZINNA CHOLESTAZA
WEWNATRZWATROBOWA (PFIC) - CHARAKTERYSTYKA
POZNANYCH DOTYCHCZAS 13 TYPOW CHOROBY
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Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) obejmuje
grupe rzadkich, uwarunkowanych genetycznie chorob watroby o charakterze cholestatycznym, charakteryzujacych sie roz-
norodnoscia genotypow. Choroba moze ujawniac sie od okresu niemowlecego az do wieku dorostego i jest zwiazana z zabu-
rzeniami btonowego transportu kwasow zétciowych.

Dotychczas wyodrebniono 13 typdw PFIC, dziedziczonych autosomalnie recesywnie, z ktorych wiekszos¢ charakteryzuje
sie prawidtowa aktywnoscia y-glutamylotranspeptydazy (GGT) (z wyjatkiem PFIC typu 3, 6, 8 oraz 9 - typow ze zwiekszona
nawet 10-krotnie aktywnoscia GGT). Pomimo zréznicowanego podtoza genetycznego, wszystkie postacie PFIC charaktery-
zuja sie wystepowaniem cholestazy, nasilonego $wiadu skory oraz postepujacego uszkodzenia watroby. Tradycyjne leczenie
PFIC opierato sie na farmakoterapii objawowej, chirurgicznym odprowadzeniu zdtci oraz przeszczepieniu watroby. Ostatnie
postepy w terapii celowanej doprowadzity do wprowadzenia inhibitoréw jelitowego transportu kwasow zétciowych (IBAT),
ktore zmniejszaja jelitowe wchtanianie kwasow zdtciowych, tagodzac objawy cholestazy. Celem niniejszego przegladu jest
przedstawienie 13 typow PFIC oraz omowienie aktualnych danych dotyczacych stosowania inhibitorow IBAT w leczeniu
dzieci z PFIC.

postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa, inhibitor jelitowego transportera kwasow zétciowych

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) represents a group of rare, genetically determined cholestatic liver disor-
ders, characterized by heterogeneous genotypes. The disease may present from infancy to adulthood and is associated with
defects in hepatocellular bile acid transport. To date, 13 PFIC subtypes have been identified, all inherited in an autosomal
recessive manner. Most of them are characterized by normal y-glutamy! transpeptidase (GGT) activity, except for PFIC types
3,6, 8,and 9, which show elevated levels of GGT sometimes up to >10 times the normal activity. Despite the diverse genetic
etiology, all PFIC forms share the clinical features of cholestasis, severe pruritus, and progressive liver injury. Conventional
management of PFIC has relied on symptomatic pharmacotherapy, surgical biliary diversion, and liver transplantation. Re-
cent advances in targeted therapy have led to the development of intestinal bile acid transporter (IBAT) inhibitors, which
reduce intestinal bile acid absorption, thereby decreasing hepatic bile acid burden and ameliorating cholestasis-related
symptoms. This review aims to summarize the 13 PFIC subtypes and discuss current evidence on the use of IBAT inhibitors
in the treatment of children with PFIC.
progressive familial intrahepatic cholestasis, intestinal bile acid transporter inhibitor
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WPROWADZENIE

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobo-
wa (PFIC) jest grupa rzadkich, dziedzicznych choréb
watroby spowodowanych zaburzeniami transportu
kwaséw zdlciowych, prowadzacymi do cholestazy,
przewleklego uszkodzenia watroby, a w cigzkich przy-
padkach do jej niewydolnosci. Pacjenci z zaawanso-
wang postacig choroby czgsto wymagaja przeszczepie-
nia watroby [1-7].

PFIC jest chorobg uwarunkowang genetycznie,
dziedziczong autosomalnie recesywnie, wynikajaca
z obecnosci patogennych/potencjalnie patogennych
warijantdw molekularnych na obu allelach (kopiach)
danego genu (warianty bialleliczne). Moga one wyste-
powac zaréwno w postaci mutacji homozygotycznych
(taki sam wariant molekularny na obu kopiach genu),
jak i ztozonych heterozygotycznych (dwa rozne wa-
rianty molekularne, kazdy z nich na innej kopii genu).
Obraz fenotypowy choroby wykazuje zmiennos¢ za-
lezna od genotypu oraz rodzaju mutacji. Szacowa-
na czesto$¢ wystepowania PFIC wynosi 1:50 000 do
1:100 000 urodzen [7-9].

Poczatkowo wyrdzniano trzy gtéwne podtypy
PFIC (PFICI, PFIC2 i PFIC3), jednak postep badan
genetycznych doprowadzil do rozszerzenia klasyfi-
kacji do 13 odrebnych typéw, z ktdérych kazdy jest
zwigzany z mutacjami w genach kluczowych dla
metabolizmu kwaséw zélciowych i transportu wa-
trobowo-zolciowego [1-7]. Mutacje te prowadza do
uposledzenia wydzielania z6lci, powodujac toksycz-
ng akumulacje kwaséw zolciowych w hepatocytach
i postepujaca dysfunkcje watroby. W przypadku PFIC
zwigzanych z genami ulegajacymi ekspresji nie tylko
w hepatocytach, objawom choroby watroby moga to-
warzyszy¢ inne problemy zdrowotne, np. niedostuch
u pacjentow z PFIC7 [1-7].

PFIC z prawidtowg aktywnosécia GGT s3 spowo-
dowane mutacjami genéw odpowiednio: ATP8BI,
ABCBI11, TJP2, NR1H4, USP53, MYO5B, SEMA7A,
VPS33B oraz PSKH]I. Z kolei postaci PFIC z podwyz-
szong aktywnoscig tego enzymu sg zwigzane z defekta-
mi genow: ABCB4, SLC51A, KIF121 ZFYVEI9 [1-7].

Ze wzgledu na rodzaj kodowanego przez dany
gen biatka i jego udzial w patogenezie wyrdzniono
pie¢ grup funkcjonalnych PFIC. Zaburzenia stabil-
noéci blony kanalikowej wystepuja w PFIC1 oraz
PFIC3, natomiast defekty transportu kwasow zotcio-
wych sg charakterystyczne dla PFIC2 oraz PFIC6. Do
choréb przebiegajacych z zaburzeniami transportu

wewnatrzkomorkowego oraz regulacji ekspresji trans-
porterow blonowych zalicza si¢ PFIC5, PFIC8 oraz
PFIC10-12. Mutacje prowadzace do uszkodzenia in-
tegralnosci potgczen $cistych oraz zaburzen struktury
hepatocytéw odpowiadaja za PFIC4 i PFIC7. Nato-
miast zaburzenia budowy i/lub funkcji rzesek pier-
wotnych stanowia podloze PFIC9 i PFIC13, typy te
zaliczamy wiec do ciliopatii [1,2].

Rozwdj techniki sekwencjonowania nowej ge-
neracji (ang. next generation sequencing, NGS) oraz
wzrost jej dostepnosci znaczaco poprawit mozliwo-
$ci diagnostyki znanych postaci PFIC (diagnostyka
przy zastosowaniu paneli celowanych), a takze iden-
tyfikacji nowych typéw choroby (badania z zastoso-
waniem sekwencjonowania eksomu czy genomu).
Bez nowoczesnej diagnostyki molekularnej nie bylby
mozliwy postep w zakresie wiedzy na temat korelacji
genotyp-fenotyp ani rozwdj ukierunkowanych strate-
gii terapeutycznych.

Jeszcze do niedawna leczenie PFIC ograniczato sie
do suplementacji witamin rozpuszczalnych w ttusz-
czach, stosowania kwasu ursodeoksycholowego oraz
rifampicyny (off-label), a w przypadku braku skutecz-
nosci — do zabiegowych metod odprowadzenia z6lci
takich jak cze$ciowe zewnetrzne lub wewnetrzne od-
prowadzenie z6lci oraz zespolenie omijajace kretni-
czo-katnicze [1-7,10-13].

Procedury chirurgiczne wykazywaly korzyst-
ny wplyw u wigkszosci dzieci z PFIC, prowadzac do
normalizacji stezenia kwasow zoétciowych w surowi-
cy, zmniejszenia nasilenia $wigdu oraz ograniczenia
progresji uszkodzenia watroby [1,2,10, 11-13]. Jednak
w przypadkach wymagajacych wytworzenia stomii
z0kciowej wigzaly si¢ z istotnym obnizeniem jako$ci
zycia. W przypadku rozwoju marskosci watroby jedy-
na opcja terapeutyczng pozostawalo przeszczepienie
watroby [1-7,14,15].

Przefomem w leczeniu PFIC bylo wprowadze-
nie inhibitoréw jelitowego transportera kwasow z6l-
ciowych (IBAT), ktére dzialaja poprzez hamowanie
jelitowego wchlaniania kwaséw zotciowych. Leki te
wykazaly skuteczno$¢ w obnizaniu stezenia kwa-
séw zdlciowych w surowicy oraz redukcji $wiadu
[1,2,7,10,16-22].

Ponizej oméwiono poszczegolne typy PFIC.
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PFIC1

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatro-
bowa typu 1 (PFIC1) jest chorobg dziedziczona au-
tosomalnie recesywnie, spowodowang mutacjami
w genie ATP8BI zlokalizowanym na chromosomie 18
(18921.31)[1,2,7]. Gentenkoduje ATP-aze,enzymklu-
czowy dla utrzymania prawidtowej asymetrii fosfolipi-
dowej bton komoérkowych (co jest niezbedne dla inte-
gralno$ci blon komoérkowych) [5]. Mutacje w ATP8BI
moga prowadzi¢ do szerokiego spektrum chordb
watroby - od cigzkiej postaci PFIC1 po tagodniejsze
fenotypy takie jak lagodna nawracajaca cholestaza
wewnatrzwatrobowa typu 1 (ang. benign recurrent
intrahepatic cholestasis, BRIC1). Heterozygotyczne
(na jednej kopii genu) warianty molekularne w genie
ATP8BI moga prowadzi¢ do wystapienia cholestazy
u ciezarnych [1,2,5,7].

Gen ATP8BI ulega ekspresji w blonie apikalnej
komorek nabtonkowych wielu narzadéw, w tym wa-
troby, jelita cienkiego, trzustki, nerek oraz pecherza
moczowego, przy czym szczegélnie wysokie poziomy
obserwuje si¢ w nabltonku jelitowym [5]. W watrobie
gen ATP8BI jest aktywny gléwnie w cholangiocytach
oraz w blonie kanalikowej hepatocytéw, gdzie odgry-
wa kluczowa role w utrzymaniu stabilnosci btony ka-
nalikowej oraz prawidlowego transportu zokci.

Patofizjologia PFIC1 wynika ze zwigckszonej cy-
totoksycznos$ci kwaséw zdlciowych dla hepatocytow.
Utrata funkcji ATP8B1 (inna nazwa: FIC1) prowa-
dzi do destabilizacji blony kanalikowej, zwigkszajac
wrazliwo$¢ hepatocytéw na uszkodzenia indukowane
przez sole zolciowe [5,7]. Ponadto niedobér ATP8B1
zaburza wydzielanie kwasow zotciowych do jelita
i krazenie jelitowo-watrobowe, przyczyniajac sie do
przewleklej biegunki - jednego z charakterystycznych
objawow pozawatrobowych PFIC1 [23]. Objawy kli-
niczne pojawiaja sie zazwyczaj w pierwszych miesig-
cach zycia i obejmuja przewlekla cholestaze z prawi-
dlowa lub niskg aktywnosciag GGT, utrzymujaca sie
z6ltaczke oraz nasilony $wigd. W przebiegu choroby
obserwuje sie postepujace wtdknienie watroby prowa-
dzace do marskosci i niewydolnosci narzadu zwykle
w dziecinstwie. Rokowanie jest powazne — u znacznej
czedci chorych konieczne jest przeszczepienie watro-
by, ktdre poprawia przezycie, jednak nie zawsze eli-
minuje objawy pozawatrobowe wynikajace z ogélno-
ustrojowej ekspresji biatka FIC1 [1,2,5,7,23].

Objawy pozawatrobowe PFIC to takze zaburze-
nia wzrastania, prowadzace do niskorostosci, czy

zapalenie trzustki [24]. Opisywano tez stluszczenie
przeszczepionego narzadu po transplantacji watroby;,
prawdopodobnie zwigzane z utrzymujacymi sie¢ za-
burzeniami metabolicznymi lub pozawatrobowymi
efektami choroby [25-26]. Wyniki leczenia po przesz-
czepieniu watroby u wielu pacjentéw z PFIC1 pozo-
stawaly niezadowalajace [1,2,25,26].

PFIC2

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa
typu 2 (PFIC2) jest spowodowana mutacjami w genie
ABCBI1, zlokalizowanym na chromosomie 2 (2q31.1),
kodujacym pompe eksportujaca sole zélciowe (BSEP).
BSEP jest biatkiem transportowym zaleznym od ATP,
zlokalizowanym w blonie kanalikowej hepatocytow,
i stanowi glowny transporter kwasow zoétciowych do
$wiatla kanalikéw zélciowych, odgrywajac kluczowa
role w utrzymaniu prawidlowego przeptywu zékci [1-
7,28].

Mutacje w genie ABCBI11 prowadza do uposledze-
nia wydzielania kwasow zélciowych, ich wewnatrzwa-
trobowej akumulacji oraz postepujacego uszkodzenia
watroby. Objawy kliniczne cholestazy, takie jak od-
barwione stolce i ciemny mocz, pojawiaja si¢ zwykle
w pierwszych miesigcach zycia i obejmuja nawracajg-
cg lub utrzymujaca sie z6ttaczke, hepatomegalie oraz
nasilony $wiad. Przebieg choroby bywa cigzki, z wcze-
snym rozwojem niewydolnoéci watroby i ryzykiem
wystgpienia raka watrobowokomorkowego (HCC)
w dziecinstwie [1-7, 29]. U wigkszosci pacjentéw do-
chodzi do rozwoju widknienia i schylkowej choroby
watroby przed osiggnieciem dorostosci; zaawansowa-
ne widknienie i marsko$¢ predysponuja do nowotwo-
réw watroby lub drog zotciowych. U czesci chorych
obserwuje sie rowniez kamice pecherzyka zdlciowego
[1-7.28,29].

Spektrum kliniczne choroby obejmuje postacie od
tagodnej nawracajacej cholestazy wewngtrzwatrobo-
wej typu 2 (BRIC2) do ciezkiej postaci PFIC2. Mutacje
typu missense czesciej wiazg sie z tagodniejszym feno-
typem, natomiast mutacje prowadzace do skrocenia
biatka (nonsensowne, defekty splicingu, insercje i de-
lecje) zwykle skutkuja ciezkim przebiegiem choroby,
cho¢ jednoznaczna korelacja genotyp-fenotyp nie zo-
stata ustalona. U cz¢$ci pacjentéw z PFIC2 opisywano
nawr6t choroby w przeszczepionej watrobie [6,30].
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PFIC3

PFIC3 jest spowodowana wariantami w genie ABCB4,
zlokalizowanym na chromosomie 7 (7q21.12), ktory
koduje biatko opornosci wielolekowej typu 3 (MDR3)
— przezblonowy transporter fosfolipidéw. MDR3 od-
powiada za aktywny transport fosfatydylocholiny
z hepatocytéw do zdkci. Obecno$¢ fosfatydylocholiny
w z0lci jest kluczowa dla neutralizacji detergentowe-
go dziatania soli z6tciowych, co chroni nabtonek drog
z6lciowych oraz kanaliki z6lciowe przed uszkodze-
niem [1-7,31-32].

U pacjentéw z PFIC3 niedobér MDR3 prowadzi
do uposledzonego wydzielania fosfolipidéw do Zékci,
co skutkuje zwiekszong ekspozycja drég zélciowych
na toksyczne dzialanie hydrofobowych soli zélcio-
wych i prowadzi do postepujacego uszkodzenia wa-
troby [4,28].

PFIC3 jest jedynym z kilku dotychczas opisanych
typdw wsrod zespotéw PFIC, w ktérym obserwuje sie
podwyzszone stezenie GGT. Do innych objawow Kkli-
nicznych nalezg Zéttaczka, biegunka, goraczka, swiad
skory oraz hepatosplenomegalia. Objawy choroby
moga wystepowa¢ od okresu niemowlecego do wie-
ku dorostego; poczatek w niemowlectwie jest jednak
rzadszy niz w innych typach PFIC, a objawy najcze-
$ciej ujawniaja si¢ po 2-3 roku zycia [4,28,31-32].

W przebiegu choroby dochodzi do rozwoju nad-
ci$nienia wrotnego, przy czym krwawienie z zylakow
przelyku moze stanowi¢ pierwszy objaw choroby
u mlodziezy i dorostych. Badanie histopatologiczne
watroby ujawnia widknienie wrotne, proliferacje prze-
wodzikéw zélciowych oraz mieszany naciek zapalny,
aw pozniejszych stadiach - cechy marskosci zotciowej
watroby. Badanie cholangiograficzne drég zdtciowych
nie wykazuje odchylen od normy, co pozwala na wy-
kluczenie stwardniajacego zapalenia drdg zdlciowych
[4,28,31-32].

U pacjentéw z PFIC3 zwigkszone jest ryzyko roz-
woju kamicy pecherzyka zotciowego i drog zolcio-
wych, a takze raka watrobowokomoérkowego oraz raka
drog zotciowych (ang. cholangiocarcinoma, CCA) [1-
7,33,34]. Warianty genu ABCB4 moga réwniez ma-
nifestowa¢ sie klinicznie jako cholestaza ci¢zarnych,
cholestaza polekowa lub fagodniejsze postacie kamicy
z0lciowej.

PFIC4

Mutacje w genie TJP2 (ang. tight junction protein 2)
zlokalizowanym na chromosomie 9 (9q21.11) od-
powiadaja za rozwoj PFIC4. Gen ten koduje biatko
TJP2, znane réwniez jako biatko potaczen $cistych 2
(tight junction protein 2) lub zona occludens-2 (ZO-2),
ktore odgrywa kluczowg role w utrzymaniu integral-
nosci i stabilno$ci potaczen $cistych (ang. tight junc-
tions) poprzez interakcje z biatkami transblonowymi
[1,2,35].

Wiek wystapienia objawéw klinicznych waha sie
od pierwszych dni zycia do kilku miesiecy. Domi-
nujagcymi objawami sg zoltaczka, $wigd skory oraz
hepatomegalia. W badaniach laboratoryjnych cha-
rakterystyczne sg prawidlowa lub niska aktywnos¢
GGT oraz podwyzszone stezenie kwasow zoétciowych
w surowicy [1,2,35-36]. Mechanizm patogenetyczny
prowadzacy do rozwoju cholestazy w PFIC4 nie zostat
dotychczas w pelni poznany.

W literaturze medycznej opisywano réwniez po-
zawgtrobowe manifestacje PFIC4, ktére wystepuja
rzadko i zostaly udokumentowane gléwnie w po-
jedynczych opisach przypadkéw oraz niewielkich
seriach chorych [35,36]. Obejmuja one zaburzenia
krzepniecia, w tym cigzkie krwawienia (np. krwotok
$rédczaszkowy), wtdrne do cholestazy i niedoboru wi-
taminy K, a takze objawy neurologiczne i sensorycz-
ne, w tym niedostuch czuciowo-nerwowy. Donoszono
réwniez o zajeciu innych narzadéw, w szczegdlnosci
ukladu oddechowego. Objawy te moga wynika¢ z sze-
rokiej ekspresji bialka TJP2 (ZO-2) w nablonkach po-
zawatrobowych oraz z zaburzenia integralnosci pota-
czen $cistych w réznych tkankach. U czesci dorostych
pacjentéw z PFIC4 obserwowano m.in. rozwdj raka
watrobowokomdrkowego (HCC), ale takze zglasza-
no przypadki powiklan okotoporodowych u nosicie-
lek mutacji (np. cholestaza ciezarnych), co wskazuje
na mozliwe konsekwencje poza klasycznym uszko-
dzeniem watroby. Ze wzgledu na ograniczong liczbe
opisanych przypadkéw rzeczywista czestos¢ oraz zna-
czenie kliniczne powiklan pozawatrobowych w PFIC4
pozostaja nie w pelni poznane [35-37].

Wysoki odsetek odpowiedzi klinicznej na leczenie
inhibitorami transportera kwasow zélciowych w jeli-
cie kretym (IBAT) takimi jak odewiksibat, sugeruje,
ze w PFIC4 - pomimo dysfunkcji polaczen $cistych
- zachowany jest wzglednie prawidlowy transport
kwaséw zotciowych z hepatocytéw do drédg zolcio-
wych oraz do jelit. Umozliwia to przerwanie krazenia
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watrobowo-jelitowego i zmniejszenie puli krazacych
kwasow zotciowych [4,38,39].

PFICS

PFIC5 wynika z mutacji w genie NR1H4 zlokalizowa-
nym na chromosomie 12 (12g23.1). Gen ten koduje
receptor farnezoidowy X, FXR (ang. farnesoid X re-
ceptor), receptor jadrowy niezbedny do regulacji me-
tabolizmu kwaséw zdtciowych. FXR kontroluje eks-
presje kluczowych transporterow kwasow zotciowych,
w tym BSEP w hepatocytach oraz bialka wiazacego
jelitowe kwasy zotciowe (ang. ileal bile acid-binding
protein, IBABP) w jelicie kretym [1,2,40,41]. Ponad-
to FXR hamuje synteze kwaséw zdlciowych poprzez
aktywacje czynnika wzrostu fibroblastow 19 (ang. fi-
broblast growth factor 19, FGF19) i inhibicje enzymu
CYP7AL

PFIC5 jest postacig cholestazy wczesnodziecigcej,
charakteryzujaca sie zottaczka (czgsto od pierwszych
dni zycia), $wigdem skdry, podwyzszonym stezeniem
kwaséw zolciowych, niskg aktywnoscig GGT, duzymi
zaburzeniami krzepniecia wymagajacymi podazy po-
zajelitowo witaminy K, zaburzeniami wzrostu i op6z-
nieniem rozwoju [1,2,40,41].

Rozpoznanie jest jednoznaczne w przypadku wy-
kazania obecnosci patogennych/potencjalnie pato-
gennych wariantéw molekularnych na obu kopiach
genu NRIH4 u pacjentéw z wczesnym poczatkiem
cholestazy, niskim GGT i wysokimi stezeniami kwa-
sow zotciowych. Pacjenci z PFIC5 czgsto wymagaja
przeszczepienia watroby [40,41].

PFIC6

PFIC6 jest rzadkg chorobg dziedziczong autosomalnie
recesywnie, spowodowang biallelicznymi mutacjami
w genie SLC51A, zlokalizowanym na chromosomie 3
(3929). Gen ten koduje transporter organicznych sub-
stancji rozpuszczalnych alfa (ang. organic solute trans-
porter alpha, OSTa), ktéry w parze z OSTp tworzy
kompleks kluczowy dla jelitowego transportu kwasow
z6lciowych i ich reabsorpcji w ramach krazenia jelito-
wo-watrobowego [1,2,6,42,43].

Mutacje w genie SLC51A prowadzg do uposledzo-
nego transportu kwaséw zélciowych w enterocytach,
co skutkuje ich nadmierna utrata z kalem i wtorna
stymulacjg syntezy kwaséw zoélciowych w watrobie.

Konsekwencja jest nagromadzenie kwaséw zolcio-
wych w watrobie, rozwoj cholestazy, wldknienie i po-
stepujace uszkodzenie hepatocytow. PFIC6 charak-
teryzuje si¢ cholestazg z podwyzszong aktywnoscia
GGT oraz fosfatazy alkalicznej, przy czym stezenie
kwasow zotciowych w surowicy moze by¢ prawidtowe
lub nieznacznie podwyzszone [1,2,42,43].

Uposledzona reabsorpcja kwaséw zélciowych po-
woduje przewlekly biegunke tluszczowa (ang. steator-
rhea) oraz wtorne zaburzenia wchlaniania witamin
rozpuszczalnych w tluszczach (A, D, E, K). Skutkuje to
zaburzeniami wzrastania i op6znieniem rozwoju u dzie-
ci. Objawy jelitowe sa zazwyczaj jednym z pierwszych
klinicznych przejawéw choroby, pojawiajac sie w okre-
sie noworodkowym lub wczesnoniemowlecym [42,43].

Gao opisat pakistanskie dziecko z zéttaczka i prze-
wlekly biegunka tluszczowsg. Badania laboratoryjne
wykazaly podwyzszone aktywnosci transaminaz,
GGT oraz fosfatazy alkalicznej, natomiast badanie
histopatologiczne bioptatu watroby ujawnito widknie-
nie w przestrzeniach wrotnych i okolowrotnych oraz
hepatocyty z ogniskami cholestazy, przy prawidlo-
wym stezeniu kwaséw zotciowych w surowicy [42].

U dwoch palestynskich braci opisano zottaczke
i przewlekla biegunke tluszczowa, ktére pojawily sie
wkrétce po urodzeniu [43].

PFIC7

PFIC7 jest spowodowany obecnoscig wariantéw w ge-
nie USP53 (ang. ubiquitin-specific peptidase 53), zlo-
kalizowanym na chromosomie 4 (4q26) [1,2,44]. Gen
ten koduje biatko nalezgce do rodziny deubikwitynaz,
pozbawione aktywnosci enzymatycznej, ktore jest
funkcjonalnie powigzane z kompleksem polgczen $ci-
stych (tight junctions) i uczestniczy w utrzymaniu in-
tegralnosci bariery komérkowej. Zaburzenia funkeji
USP53 prowadza prawdopodobnie do nieprawidtowej
organizacji polaczen $cistych w hepatocytach [6,44].

Ponadto wykazano, ze USP53 odgrywa istotng role
w utrzymaniu integralnosci pofaczen $cistych w uchu
wewnetrznym, w szczegdlnoéci w narzadzie Cortiego,
co ma znaczenie dla zachowania prawidtowej bariery
jonowej i funkgji stuchowych.

Poczatek choroby moze wystepowaé od okresu
niemowlecego do wieku mtlodzienczego. Cholesta-
za ma zwykle charakter lagodny i okresowy, prze-
biega ze $wigdem, prawidtowa aktywnoscia GGT
oraz podwyzszonym stezeniem kwaséw zolciowych
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i aminotransferaz; jednakze u znacznej czeéci pa-
cjentow stwierdza si¢ obecnos¢ widknienia watroby
[1,2,44,45]. Gen USP53, odpowiedzialny za PFIC7, byt
wigzany z wystepowaniem niedostuchu oraz hipokal-
cemii [45].

PFIC8

PFIC8 jest spowodowany obecnoscig wariantéw w ge-
nie KIF12 zlokalizowanym na chromosomie 9 (9q32),
kodujacym biatko motoryczne zwigzane z mikrotu-
bulami, nalezace do nadrodziny kinezyn [1,2,6,45,46].
Bialka tej rodziny odgrywaja istotna role w transpo-
rcie wewnatrzkomorkowym oraz organizacji cytosz-
kieletu. W badaniach eksperymentalnych wykazano,
ze KIF12 uczestniczy réwniez w procesach takich jak
mitoza, lokalizacja miozyny II oraz cytokineza w wy-
branych modelach komérkowych.

Zaburzenie prawidlowej polaryzacji funkcjonalnej
komorek, zwigzane z dysfunkcja KIF12, jest uznawa-
ne za prawdopodobny mechanizm patogenetyczny
PFIC8. Nieprawidlowa organizacja transportu we-
wnatrzkomdrkowego moze prowadzi¢ do uposle-
dzenia polaryzacji hepatocytéw oraz nieprawidtowej
lokalizacji kluczowych transporteréw btonowych, co
sprzyja rozwojowi cholestazy [45,46].

Obraz kliniczny PFIC8 obejmuje widknienie wa-
troby, cholestaze, zottaczke oraz proliferacje przewo-
dow zotciowych, a takie podwyiszong aktywnosé
GGT i fosfatazy alkalicznej [1,2,45,46]. Poczatek
choroby przypada zazwyczaj na okres noworodkowy,
natomiast jej przebieg jest heterogenny — od nowo-
rodkowej cholestazy z calkowitg remisjg kliniczng lub
brakiem objawéw klinicznych, przy rozpoznaniu po-
stawionym przypadkowo, az do postaci postepujacej,
wymagajacej przeszczepienia watroby [6,45,46].

PFIC9

PFICY jest spowodowany mutacjami w genie ZFY-
VE19, zlokalizowanym na chromosomie 15 (15q15.1),
kodujacym biatko Zinc Finger FYVE-Type Containing
19. Choroba dziedziczy sie w sposob autosomalnie
recesywny; u chorych stwierdza si¢ mutacje homo-
zygotyczne lub ztozone heterozygotyczne. Warianty
w genie ZFYVEI9 prowadza do rozwoju ciliopatii
przebiegajacej z podwyzszong aktywnoscia GGT
[1,2,47,48].

Gen ZFYVEI9 koduje biatko odgrywajace istot-
ng role w podziale komérkowym oraz w tworzeniu
pierwotnych rzesek (ang. primary cilia). Bialko to lo-
kalizuje sie gléwnie w centrosomach, ktére regulujg
cytokineze oraz ciliogeneze. Uczestniczy ono w koor-
dynacji interakeji pomiedzy kompleksem ESCRT-III
a wakuolarnym biatkiem sortujacym 4 (ang. vacuolar
protein sorting 4, VPS4). Sa to procesy niezbedne dla
prawidlowego funkcjonowania rzesek pierwotnych.
Ekspresja ZFYVE19 jest wszechobecna, jednak feno-
typ kliniczny choroby jest zdominowany przez zajecie
watroby [1,2,6,47,48].

Zaburzenia funkcji ZFYVE19 prowadza do upo-
Sledzenia struktury i funkcji pierwotnych rzesek
w cholangiocytach, co jest uznawane za gléwny me-
chanizm patogenetyczny PFIC9. Rzeski pelnig role
mechanosensoréw przeptywu zékci, a ich dysfunkcja
skutkuje zaburzeniem transportu i wydzielania z61-
ci, prowadzac do przewleklej cholestazy. Dodatkowo
defekty w obrebie maszynerii ESCRT-III moga powo-
dowa¢ nieprawidlowg lokalizacje biatek transportujg-
cych kwasy zo6tciowe, w tym BSEP, sprzyjajac ich gro-
madzeniu w cytoplazmie zamiast na blonie apikalnej
hepatocytéw i cholangiocytow.

Fenotyp Kkliniczny PFIC9 obejmuje przewlekla
cholestaze o poczatku w okresie niemowlecym lub we
wczesnym dziecinstwie. Opisywani pacjenci prezen-
towali noworodkowg cholestaze z nasilonym $wigdem
oraz hepatosplenomegalig; w czesci przypadkow ob-
serwowano réwniez nadci$nienie wrotne lub krwa-
wienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Obraz histopatologiczny watroby wykazuje wioknie-
nie, marsko$¢, proliferacje przewodéw zdlciowych
oraz nieprawidlowa morfologie drég zoélciowych
[47,48].

W pojedynczych doniesieniach wykazano sku-
teczno$¢ leczenia odeviksibatem, ktore prowadzito do
zmniejszenia nasilenia $wigdu oraz obnizenia stezenia
kwasow zotciowych u pacjenta z PFICY [6,49].

PFIC10

PFIC10 jest spowodowany mutacjami w genie MY-
O5B (ang. myosin Vb), zlokalizowanym na chro-
mosomie 18 (18q21.1). Gen ten koduje miozyne¢ Vb
- bialko motoryczne niezbedne do transportu we-
wnatrzkomoérkowego, recyrkulacji bony plazmatycz-
nej oraz utrzymania polaryzacji spolaryzowanych ko-
morek nablonkowych. MYO5B wchodzi w interakcje
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z malymi GTPazami, w tym RAB11A i RABS8, umoz-
liwiajac prawidlowy transport kluczowych biatek ta-
kich jak pompa eksportujaca kwasy zélciowe (BSEP)
do blony kanalikowej hepatocytéw [1,2,50-53].

Zaburzenie funkcji MYO5B prowadzi do upo-
$ledzenia transportu i lokalizacji transporterow ka-
nalikowych, w tym BSEP, co skutkuje nieprawidto-
wym wydzielaniem kwaséw zélciowych i rozwojem
cholestazy. Objawy choroby pojawiaja si¢ zazwyczaj
w pierwszych miesigcach lub latach zycia i obejmuja
z6ltaczke, nasilony $wiad, biegunke oraz hepatome-
galie, z towarzyszacym wzrostem stezenia bilirubiny
i kwasow zdtciowych w surowicy. Aktywno$¢ amino-
transferaz moze by¢ zmiennie podwyzszona, nato-
miast aktywnos¢ GGT pozostaje zwykle w granicach
normy [1,2,50-53].

Chociaz mutacje MYOS5B s3 znana przyczyng cho-
roby wtretow mikrokosmkowych (ang. microvillus
inclusion disease, MVID), fenotyp PFIC10 najczesciej
nie obejmuje pelnoobjawowej postaci tej choroby
i ogranicza sie gléwnie do obrazu cholestazy [6,50,51].
Opisywano réwniez opdznienie rozwoju mowy oraz
zespOt piramidowy [52,53].

PFIC11

PFIC11 jest rzadka chorobg dziedziczong autosomal-
nie recesywnie, spowodowang mutacjami w genie SE-
MA7A zlokalizowanym na chromosomie 15 (15q24).
Gen ten koduje semaforyne 7A - biatko blonowe za-
angazowane w sygnalizacje komorkowa, wzrost akso-
néw oraz inne procesy biologiczne, a takze w utrzy-
manie polaryzacji hepatocytow [1-7].

Dostepne dane sugeruja, ze warianty SEMA7A
majg charakter mutacji typu gain-of-function, prowa-
dzac do zmniejszonej ekspresji i nieprawidlowej loka-
lizacji kanalikowych transporteréw kwaséw zolcio-
wych, w tym BSEP (ABCB11) oraz MRP2 (ABCC2),
w hepatocytach. Skutkuje to uposledzeniem wydziela-
nia z6kci i rozwojem cholestazy [1-7].

U pacjentéw opisywano rodzinne wystepowanie
cholestazy z z6ltaczka, prawidtowg aktywnosécig GGT
oraz podwyzszonymi stezeniami aminotransferaz
i kwasow zélciowych w surowicy. Badania na mode-
lach zwierzecych potwierdzaja, ze zaburzenia funkcji
SEMA7A prowadza do redukcji ekspresji transpor-
terow blony kanalikowej w hepatocytach, co stanowi
prawdopodobny mechanizm patogenetyczny PFIC11
[54].

PFIC12

PFIC12 jest rzadka chorobg autosomalnie recesywna,
spowodowang homozygotycznymi lub ztozonymi he-
terozygotycznymi mutacjami w genie VPS33B zlokali-
zowanym na chromosomie 15 (15q26,1). Gen VPS33B
koduje biatko zwigzane z sortowaniem wakuolarnym
33B (ang. vacuolar sorting-associated protein 33B),
ktore odgrywa istotna role w transporcie wewnatrzko-
moérkowym, funkcjonowaniu lizosoméw oraz utrzy-
maniu polaryzacji hepatocytéw [1,2,55,56].

Mutacje VPS33B prowadza do izolowanej cho-
lestazy o wczesnym poczatku, charakteryzujacej sie
z6ltaczka noworodkows, sprze¢zong hiperbilirubi-
nemig, niskg aktywnoséciag GGT, nasilonym $wigdem
oraz hepatosplenomegalia. Cho¢ mutacje tego genu sg
klasycznie zwigzane z zespotem ARC (ang. Arthrogry-
posis-Renal Dysfunction-Cholestasis Syndrome, czyli
artrogrypoza — dysfunkcja nerek - cholestaza), u pa-
cjentéw z PFIC12 obraz kliniczny bywa ograniczony
gléwnie do watroby, bez istotnych nieprawidlowosci
stawowych lub nerkowych [56]. Gen VPS33B zwigza-
ny jest takze z wystepowaniem zespolu przebiegaja-
cego z objawami skornymi (rogowacenie dfoni i stop,
rybia tuska) oraz gluchoty dziedziczonego w sposdb
autosomalny recesywny (ang. keratoderma-ichthyosis-
-deafness syndrome, autosomal recessive, KDIDAR)
[56].

PFIC13

PFIC13 stanowi niedawno opisana posta¢ rodzinnej
postepujacej cholestazy wewnatrzwatrobowej, zwig-
zang z homozygotycznymi mutacjami w genie PSKH1
(ang. protein serine kinase HI), zlokalizowanym na
chromosomie 16 (16q22.1). Gen ten koduje biatko
niezbedne do prawidtowej funkcji rzesek oraz trans-
portu wewnatrzkomodrkowego [1-7,57].

PFIC13 charakteryzuje si¢ fenotypem hepatore-
nalnej ciliopatii. U pacjentéw obserwuje sie cholesta-
z¢ wynikajacg z dysfunkcji rzesek w cholangiocytach,
prowadzaca do zaburzen przeplywu zdlci, a takze
postepujaca chorobe nerek. Badania fibroblastow pa-
cjentéw wykazaly obecnosé¢ nieprawidlowo wydluzo-
nych rzesek oraz zaburzenia transportu rzeskowego.
Manifestacje nerkowe moga mie¢ posta¢ agenezji ner-
ki, wodonercza, podwyzszonej echogeniczno$ci migz-
szu nerek, a takze ogniskowego lub segmentalnego
stwardnienia [57].
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LECZENIE PFIC

Leczenie PFIC wymaga wieloplaszczyznowego podej-
$cia, ktdrego celem jest leczenie powiktan takich jak
niedozywienie, nasilony $wigd czy niedobory wita-
min rozpuszczalnych w ttuszczach, oraz spowolnie-
nie progresji uszkodzenia watroby. Jeszcze w latach
80-tych ubiegtego wieku wiekszo$¢ z dzieci z PFIC nie
dozywatla 2 dekady Zycia. Aktualne leczenie obejmu-
je zaréwno leczenie zachowawcze, jak i interwencje
chirurgiczne, dobierane indywidualnie w zalezno-
$ci od cigzkosci choroby oraz podtypu genetycznego
[1,2,10,15,18-22].

Leczenie farmakologiczne koncentruje si¢ na tago-
dzeniu cholestazy i redukcji nagromadzenia kwaséw
z6lciowych w watrobie oraz kontrolowaniu $wiadu.
Wsparcie Zywieniowe jest kluczowe, poniewaz dzieci
z PFIC czesto maja uposledzone wchianianie ttusz-
czéw i witamin A, D, E i K. Zaleca sie zwiekszenie
calkowitej podazy kalorii do okolo 125% zalecanej
dziennej dawki oraz stosowanie ttuszczéw pochodza-
cych gtéwnie z triglicerydéw $redniotancuchowych
(MCT), ktére nie wymagaja soli zotciowych do wchla-
niania [1,2,10,15,18-22]. Suplementacja witamin po-
winna by¢ prowadzona zgodnie z indywidualnymi
potrzebami i monitorowana biochemicznie, obejmu-
jac doustne podawanie witaminy A w dawce 5 000-
-25 000 IU/dobe, witaminy D 400-800 IU/dobe, wi-
taminy E 50-100 IU/dobe oraz witaminy K 1-5 mg
doustnie lub dozylnie co 3-4 tygodnie. Dodatkowo
istotne jest zapewnienie odpowiedniego nastonecz-
nienia oraz spozycia wapnia w zakresie 800-2000 mg
dziennie. Regularne monitorowanie pozioméw wi-
tamin w surowicy umozliwia wczesne wykrycie nie-
doboréw i odpowiednie dostosowanie suplementacji
[1,2,10,16].

Wirdd opcji farmakologicznych to kwas ursode-
oksycholowy (UDCA) jest najczesciej stosowanym
lekiem off-label u pacjentéw z PFIC [1-7,10]. UDCA,
jako hydrofilowy kwas zdtciowy, zastepuje hydrofobo-
we kwasy z6lciowe w z6kci, zmniejszajac ich toksyczny
wplyw na hepatocyty, a takze wspomaga wydzielanie
z0Ici poprzez zwigkszenie ekspresji transporteréw
BSEP i MDR3 w kanalikach Zétciowych. Dawka tera-
peutyczna wynosi zwykle 20 mg/kg/dobe i podawana
jest w 2-3 dawkach na dobe. Lek jest dobrze tolero-
wany, a jego stosowanie moze prowadzi¢ do poprawy
zaréwno objawow klinicznych, jak i parametréw bio-
chemicznych watroby, przy czym najwigksze korzysci
obserwuje si¢ w PFIC typu 3. Rifampicyna (réwniez

off-label) stosowana jest jako terapia drugiego rzutu
w leczeniu $wigdu cholestatycznego. Jej dziatanie po-
lega na aktywacji receptora PXR, co zwieksza meta-
bolizm soli zélciowych poprzez indukcje enzymow
cytochromu P450, w tym CYP3A4, a takze moze
wspomaga¢ wydzielanie bilirubiny poprzez zwiek-
szenie ekspresji transporteréw UGT1A1l i MRP2. Ri-
fampicyna podawana jest w dawce okoto 10 mg/kg/
/dobe i czesto stosowana lacznie z UDCA. Dziatania
niepozadane obejmujg pomaranczowe zabarwienie
plynéw ustrojowych oraz potencjalng hepatotoksycz-
no$¢, wymagajaca monitorowania funkcji watroby [1-
7,10,16]. Rifampicyna nie ma jednak zadnego wptywu
na zmniejszenie stezenia kwasow zdtciowych w suro-
wicy, a wiec nie ma wplywu na progresje choroby do
marsko$ci watroby.

Leki wigzace kwasy zokciowe, takie jak cholestyra-
mina, s3 czasami stosowane w celu tagodzenia $wigdu
poprzez tworzenie nierozpuszczalnych kompleksow
soli zolciowych w jelicie, co ogranicza ich reabsorpcje
[1-7,10,16]. Ich skuteczno$¢ u dzieci jest ograniczona,
a dlugotrwale stosowanie moze zaburza¢ wchlanianie
innych lekéw i witamin rozpuszczalnych w thuszczach.
Leki z tej grupy nie maja wplywu na stezenie kwasow
z6lciowych w surowicy, nie hamuja progresji choroby.

Nowoczesne terapie obejmuja podawanie selek-
tywnych inhibitoréw transportera kwaséw zdtciowych
wjelicie kretym (IBAT/ASBT) [1,2,10,16,17,18,21,23].
odevixibat zostal zatwierdzony w Unii Europejskiej do
leczenia PFIC1, PFIC2 u dzieci w wieku 26 miesiecy,
a w USA do leczenia $wiadu u pacjentéw =3 miesie-
cy [59]. Mechanizm dziatania opiera si¢ na blokowa-
niu wchlaniania kwaséw zotciowych w jelicie kretym,
zmniejszajac ich stezenie w krazeniu jelitowo-watro-
bowym i sprzyjajac ich wydalaniu z kalem. Leczenie
odevixibatem rozpoczyna si¢ od dawki 40 ug/kg/
/dobe, a w razie braku odpowiedzi klinicznej lub bio-
chemicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 120 ug/kg/
/dobe. Lek jest ogolnie dobrze tolerowany, z mozli-
wymi dzialaniami niepozadanymi w postaci biegun-
ki, wzrostu enzyméw watrobowych i ograniczonego
wchlaniania witamin rozpuszczalnych w tluszczach
[1,2,17,18,20,21] i aktualnie w Polsce jest dostepny
dla dzieci z PFIC1,2 w badaniu klinicznym. Odevixi-
bat wykazywal réwniez skuteczno$¢ w innych typach
PFIC, skutecznie redukujgc $wigd skéry i zmniej-
szajac stezenie kwasow zdlciowych w  surowicy
[1,2,17,18,20,21]. Podobnie maralixibat, ktory dziata
na ten sam mechanizm, otrzymat zatwierdzenie FDA
i EMA w leczeniu BSEP, tagodzac $wiad, poprawiajac
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parametry wzrostu i jakosci zycia, przy czym u pacjen-
tow z mutacjami obcinajagcymi BSEP lub niedoborem
FIC1 korzysci kliniczne s ograniczone [1,2,19,60].
Maralixibat podaje si¢ doustnie w formie roztworu,
zwykle rano przed positkiem, rozpoczynajac od daw-
ki 190 pg/kg/dobe i zwigkszajac do 380 pg/kg, jesli lek
jest dobrze tolerowany. Wedtug wytycznych EASL do-
tyczacych cholestazy inhibitory transportera kwasow
z6Iciowych w jelicie kretym (IBAT/ASBT) moga by¢
stosowane w leczeniu $wigdu u dzieci z PFIC1, PFIC2
oraz PFIC3, zwykle przed rozwazeniem chirurgicznej
dywersji z6tci. W PFIC2 z mutacjami powodujgcy-
mi calkowity brak funkcjonalnego BSEP skutecznosé¢
IBAT moze by¢ ograniczona. W innych rzadkich ty-
pach PFIC ich stosowanie pozostaje eksperymentalne
i nie jest formalnie objete rekomendacja EASL [10].
Interwencje chirurgiczne, w tym zabiegi odpro-
wadzania 26lci i przeszczepienie watroby, odgrywaja
istotng role w leczeniu PFIC u pacjentéw, ktorzy nie
reaguja na farmakoterapie, ale nie kwalifikujg sie jesz-
cze do transplantacji [1,2,10-13]. Gléwnym celem chi-
rurgii jest przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego
kwaséw zolciowych, co prowadzi do zmniejszenia
cholestazy i $wigdu oraz poprawy funkcji watroby.
Najczesciej wykonywane sg cze$ciowe odprowadzenia
zewnetrzne z0kci (PEBD), ktére polegaja na utworze-
niu stomii, umozliwiajacej stale odprowadzanie zokci
z pecherzyka zolciowego. Zabieg ten jest szczegdlnie
skuteczny w PFIC typ 1 i 2, wykonany przed rozwojem
marskosci, a pozytywna odpowiedz biochemiczna we
weczesnym okresie po zabiegu jest silnym predyktorem
dlugoterminowego sukcesu [1,2,10-13]. Alternatywa
jest czg§ciowe wewnetrzne odprowadzenie z6ici, ktére
kieruje z61¢ do jelita grubego bez konieczno$ci stoso-
wania stomii, oraz chirurgiczne obejscie jelita krete-
go, majace na celu ograniczenie reabsorpcji kwasow
z6lciowych. Skutecznosé tego typu zabiegow jest jed-
nak ograniczona, a nawroty cholestazy obserwuje sie
u okoto polowy pacjentéw w ciggu roku [1,2,10-13].
Przeszczepienie watroby pozostaje definitywnym
leczeniem PFIC, szczegdlnie w przypadku opornego
$wigdu, konicowego stadium choroby, powiktan nowo-
tworowych watroby lub drég zétciowych [1,2,10,14-
16]. PFIC2 i 3 zwykle ulegaja wyleczeniu, podczas gdy
PFIC1 moze wymagaé dalszych interwencji takich
jak stosowanie inhibitoréw IBAT lub odprowadzenia
261ci, z powodu utrzymujacych si¢ problemdéw poza-
watrobowych, w tym biegunek czy stluszczenia graftu
[25,26,27,28,61]. U pacjentéow z PFIC2 mozliwy jest
réwniez nawrdt choroby spowodowany obecnoscia

przeciwcial przeciw BSEP, co wymaga czasem ukie-
runkowanej immunosupresji [31].

W badaniach klinicznych trwaja prace nad no-
wymi lekami takimi jak aldafermin, analog FGF19
hamujacy synteze kwaséw zoélciowych poprzez CY-
P7A1, oraz obeticholic acid, polsyntetyczny agonista
FXR modulujacy metabolizm kwaséw zélciowych
[62]. Mechanizmy tych lekéw sugerujg potencjalne
zastosowanie w podtypach PFIC z zachowang funkecja
transportera lub receptora FXR [62].

PODSUMOWANIE

PFIC jest heterogenng, autosomalnie recesywna cho-
robg cholestatyczng o zréznicowanym fenotypie kli-
nicznym i podiozu genetycznym. Rozpoznanie mole-
kularne pozwala lepiej przewidzie¢ przebieg kliniczny
i powiktania. Leczenie obejmuje wsparcie zywieniowe
i suplementacje¢ witamin, farmakoterapie $wiadu, chi-
rurgiczne odprowadzenie zo6lci oraz w ostatecznosci
przeszczepienie watroby. Aktualnie przetomem w le-
czeniu sg inhibitory IBAT, ktére zmniejszaja $wiad
skory i zahamowuja progresje choroby, ograniczajac
konieczno$¢ transplantacji u wielu pacjentéw. Bada-
nia nad nowymi lekami wskazujg na dalszy potencjat
terapii ukierunkowanej molekularnie.

Konflikt interesow: Autorzy nie zglaszaja konfliktu
interesu.
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TRANSITION CARE U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH
PO TRANSPLANTAC)I WATROBY - OPRACOWANIE
ADAPTACYJNE WYTYCZNYCH

2 OLGA TRONINA! 1. Uczelnia tazarskiego, Warszawa
PIOTR SOCHA? 2. Instytut ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

. dr hab. n. med. Olga Tronina, e-mail: o.tronina@lazarski.edu.pl

Proces transition po pediatrycznym przeszczepieniu watroby to krytyczny okres przejsciowy, w ktérym mtodzi pacjenci
przejmuja odpowiedzialnos$¢ za wtasna opieke medyczna, a ryzyko nieprzestrzegania zalecen jest szczegolnie wysokie.
Czynniki psychiczne i behawioralne dodatkowo obciazajg proces, zwiekszajac ryzyko odrzucania, nawrotu choroby, ciezkich
powiktan i utraty narzadu. Wczesne wsparcie strukturalne, obejmujace ocene gotowosci do transferu oraz wspolng opieke
pediatry z hepatologiem dorostych poprawia adherencje i bezpieczenstwo kliniczne. Monitorowanie i wczesne interwencje
w pierwszym roku po transferze sa kluczowe dla utrzymania stabilnosci funkcjonowania przeszczepionego narzadu i dtugo-
terminowych przezy¢ pacjenta. Skuteczne transition wymaga holistycznego, zindywidualizowanego podejscia, ktore taczy
edukacje pacjenta, wsparcie psychospoteczne i Scisty nadzor medyczny.
transition care, pediatryczny przeszczep watroby, transplantacja watroby u dzieci

The transition process following paediatric liver transplantation is a critical period during which young patients assume
responsibility for their own medical care, while the risk of non-adherence to treatment recommendations is particularly high.
Psychological and behavioural factors further complicate this process, increasing the risk of graft rejection, disease recur-
rence, severe complications, and graft loss. Early structured support, including assessment of transfer readiness and shared
care involving both the paediatric specialist and the adult hepatologist, improves adherence and clinical safety. Monitoring
and early interventions during the first year after transfer are crucial for maintaining graft stability and ensuring long-term
patient survival. An effective transition requires a holistic, individualized approach that integrates patient education, psycho-
social support, and close medical supervision.
transition care, pediatric liver transplantation
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WPROWADZENIE

Przejscie z opieki pediatrycznej do opieki dla doro-
stych, tzw. transition to planowany, etapowy proces
przygotowania nastolatkéw i mlodych dorostych
z chorobami przewleklymi do samodzielnego korzy-
stania z systemu opieki dorostych.

Dobrze zaprojektowane tranmsition, obejmujace
skoordynowane dziatania medyczne, psychologiczne,
socjalne i edukacyjne, przyczynia si¢ do zmniejszenia
utraty kontroli nad choroba, pacjentem, monitorowa-
niem lekéw i niebezpiecznymi przerwami w opiece,
ktére w przypadku pacjentéw po przeszczepieniu wa-
troby moze skutkowa¢ utratg narzadu i $miercig.

Postep w leczeniu choréb watroby u dzieci i diu-
goterminowe rokowanie istotnie sie poprawily, wy-
diuzajac przezywalnos¢, gltéwnie dzieki ogromnemu
doswiadczeniu kadry transplantacji watroby, lepszej
kwalifikacji, technice operacyjnej i opiece okolozabie-
gowej prowadzonej przez doswiadczone wielodyscy-
plinarne zespoly.

Celem pracy jest proba opracowania polskiej ada-
ptacji wytycznych transition dla pacjentéw po przesz-
czepieniu watroby.

Wzorcem do niniejszej pracy stata sie publikacja
z 2018 r., opracowana przez grupy ESPGHAN (ang.
European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition) i EASL (ang. European
Association for the Study of the Liver) we wspolpra-
cy ekspertdw z 13 krajow, ktorzy w oparciu o analize
i systematyczny przeglad literatury z lat 1980-2018,
dotyczacej przejscia pacjentéw pediatrycznych do
opieki dla dorostych, wskazujg na luke powszechnie
akceptowalnej, optymalnej $ciezki transition dla mio-
dych dorostych z chorobami watroby.

Ponadto autorzy pracy zwracaja uwage na specyfi-
ke pacjentdw i charakterystyke chordb typowych wy-
lacznie dla okresu mlodzieficzego.

FAKTY

1. Na podstawie danych z europejskiego rejestru
wynika, ze 5-letnie przezycie po przeszczepie-
niu watroby u dzieci wzrosto z 74% do 85% po
2010 r. i obecnie u dzieci, ktdre przezyly pierw-
szy rok, moze sigga¢ nawet 97%.

2. Coraz wigkszy odsetek dzieci po przeszczepie-
niu watroby dozywa dorostosci, co jest efek-
tem rosnacych, nawet 30-letnich przezy¢ po

transplantacji, oraz sprawniejszego transition do
opieki dla dorostych.

3. Po formalnym przeniesieniu do opieki dla do-
rostych, 10-letnie przezycie pacjentéw i graftu
wynosi odpowiednio 90% i 86%, co, poza okre-
sem bezposredniego transferu, jest pordwnywal-
ne do miodych dorostych przeszczepionych juz
w osrodkach dla dorostych.

4. Krotkoterminowo, po przeniesieniu, problem
nieprzestrzegania przyjmowania lekéw dotyczy
25% mlodych dorostych, co zwigksza ryzyko od-
rzucania i utraty narzadu.

KLUCZOWE ELEMENTY PRZEJSCIA DO OPIEKI DLA
DOROSLYCH - Z JAKIMI PROBLEMAMI MUSIMY
SIE ZMIERZYC?

Mtody dorosty

1. Umiarkowana wiedza o chorobie oraz przeszcze-
pieniu watroby - wedlug danych ankietowych
zaledwie okofo 30% pacjentéw pediatrycznych
ma wystarczajacg wiedz¢ na temat swoich pro-
bleméw zdrowotnych.

2. Roznica postrzegania odpowiedzialnosci za opie-
ke zdrowotng przez rodzicéw i mlodych biorcow
— biorcy postrzegaja siebie jako bardziej samo-
dzielnych, niz oceniajg to ich rodzice. W przy-
padku transplantacji od dawcy spokrewnionego
buduje si¢ szczegdlna zalezno$¢ miedzy biorca
a dawcg, co w sytuacjach przewleklej niewydol-
nosci przeszczepu, szczegédlnie powigzanej z bra-
kiem wspolpracy, moze prowadzi¢ do trudnych
interakcji rodzinnych.

3. Potrzeba mlodego pacjenta do nieprzerwane-
go zaangazowania rodzica w proces opieki po-
transplantacyjne;j.

4. Obawy zwigzane z procesem przejécia, zglaszane
zaréwno przez biorcéw, jak i rodzicow - gtow-
nym problemem jest opuszczenie opieki pedia-
tryczne;j.

5. Deficyty funkcji wykonawczych w okresie przej-
$cia - 14% mlodych dorostych wykazuje zabu-
rzenia uwagi, ktore przekladajg si¢ na trudnosci
w zakresie funkcji wykonawczych, w tym plano-
wania i organizacji dzialan, inicjowania i fina-
lizowania zadan, kontroli impulséw i regulacji
emocji, a takze utrzymania uwagi i operowania
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informacja roboczg. Ponadto problemem bywaja
trudnosci w koncentracji i objawy nadaktywno-
$ci.

Wspdlistniejace zaburzenia psychiczne, ktore
wiazg sie z gorsza adherencja oraz gorszymi wy-
nikami klinicznymi — czesto$¢ depresji i zaburzen
lekowych siega 17-36% mlodziezy po przeszcze-
pieniu. Czes$¢ pacjentow zglasza objawy stresowe,
PTSD i mysli samobdjcze — 11% pozostaje pod
opieka psychologa lub psychiatry. Okres trans-
feru to szczyt nieprzestrzegania adherencji -
25-45% pacjentdéw raportuje opuszczenie dawek
lekéw i/lub wizyt kontrolnych, co silnie koreluje
z odrzucaniem przeszczepionego narzadu, na-
wrotem choroby i utratg narzadu.

Uzywanie alkoholu i innych substancji psychoak-
tywnych umlodych dorostych po przeszczepieniu
zazwyczaj jest rzadsze niz w rowiesniczej popula-
cji, ale zwigksza ryzyko niepowodzen zwigzanych
z transplantacjg oraz powiktan $miertelnych.
Specyficzny charakter funkcjonowania wyni-
kajacy z niepamieci zycia bez przeszczepienia -
okoto 50% pacjentéw pediatrycznych przeszlo
transplantacje w pierwszych dwdch latach Zycia,
w zwigzku z czym nie pamietajg okresu Zycia bez
choroby i przeszczepionego narzadu.

Trudnoéci w funkcjonowaniu spotecznym i edu-
kacyjnym - zwiekszona absencja szkolna, nizsza
frekwencja, subiektywna gorsza jakos¢ zycia.

10. Poczucie wykluczenia spolecznego — osamotnie-

nie, brak samoakceptacji, trudnoséci w nawigzy-
waniu i utrzymaniu relacji interpersonalnych.

Lekarz pediatra, transplantolog

1.

Nieprzeprowadzenie oceny gotowos$ci do procesu
przejscia — efekt braku standaryzacji HCT (ang.
health care transition) i narzedzi oceny gotowosci.
Brak odpowiedzialnosci za program przejscia.
Brak przeprowadzenia badan przesiewowych
w kierunku zdrowia psychicznego przed transfe-
rem.

Przekazywanie odpowiedzialnosci starszym na-
stolatkom bez nadzoru.

Emocjonalna nieche¢¢ do przekazania opieki nad
pacjentem.

Problemy komunikacyjne z o$rodkiem dla doro-
stych.

Koncentracja komunikacji na rodzicu pacjen-
ta, co moze ogranicza¢ rozwdj samodzielnej

zdolno$ci do raportowania objawdw i uczestnic-
twa w dyskusji o swoim stanie zdrowia.
Ograniczona $wiadomos¢ skutkow konsekwen-
cji wieloletniego leczenia immunosupresyjne-
go, w tym powiklan, ktdre pojawiaja sie dopiero
w okresie dorostosci.

Lekarz hepatolog, transplantolog dla dorostych

1.

2.

Nieznajomos¢ specyfiki choréb wystepujacych
wylacznie w okresie dziecinstwa.

Problemy komunikacyjne z oérodkiem pedia-
trycznym.

Fragmentacja opieki i sztywne struktury syste-
mowe — ograniczony czas i nadmiar obowigz-
kéw - praca pod presja czasu utrudnia dzialania
zwigzane z poznaniem pacjenta, edukacjg i mo-
nitorowaniem. W pierwszych trzech latach po
transferze zauwazalny jest spadek frekwencji na
wizytach i gorsze wyniki kliniczne. Wymaga to
aktywnego wsparcia po przejsciu.

Konieczno$¢ mierzenia si¢ z odleglymi kon-
sekwencjami wieloletniej choroby przewle-
kfej, ujawniajace liczne powiktania i choroby
wspolistniejace, w tym ujawniajace sie de novo,
wymagajace skoordynowanego, wielokierun-
kowego postepowania, czasem kwalifikacji do
retransplantacji.

Dobre funkcjonowanie przeszczepionego narzadu

Wieloletnie przyjmowanie lekéw immunosupresyj-
nych - zalezno$¢ miedzy optymalnym schematem
immunosupresyjnym a dawkowaniem zapewniaja-
cym skuteczng immunosupresj¢ przy minimalnych
skutkach ubocznych.

System opieki zdrowotnej

1.

»Luka ubezpieczeniowa” i kolejki oczekujacych
- potencjalne przerwy w ciaglosci ubezpieczenia
zdrowotnego moga stanowi¢ dodatkowe wyzwa-
nie organizacyjne, jednak w przypadku pacjen-
tow po przeszczepieniu system ochrony zdrowia
zapewnia mechanizmy umozliwiajace kontynu-
acje leczenia.

Ograniczony dostep do ustug opieki zdrowia psy-
chicznego.
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Optymalny czas na proces przejscia z osrodka pedia-
trycznego do dorostych

1.

Dane literaturowe wskazuja, ze transfer najcze-
$ciej odbywa si¢ miedzy 18 a 21 rokiem Zycia.
Lepsze wyniki obserwuje si¢ przy pdzniejszym
i zaplanowanym przejsciu, poprzedzonym co
najmniej rokiem przygotowan.

Proces przygotowawczy powinien rozpoczac sie
we wczesnym okresie przygotowania do dorosto-
$ci, nie pozniej niz 12 miesiecy przed planowa-
nym przeniesieniem w $cislej wspdtpracy zespo-
tu pediatrycznego, pacjenta, opiekundéw i lekarza
dorostych.

REKOMENDOWANE ELEMENTY PROCESU
PRZEKAZANIA PACJENTA

1.

Wezesny start, w wieku 13-14 lat, i indywidualny
plan przygotowawczy oceniany narzedziem goto-
wosci. Jak sie jednak okazuje, wyniki TRAQ (ang.
The Transition Readiness Assessment Questionna-
ire) nie zawsze jednoznacznie s w stanie przewi-
dzie¢ faktyczny przebieg przejscia. Ocena ,,goto-
wosci” powinna obejmowaé zaréwno codzienne,
rutynowe zadania takie jak przygotowanie przyj-
mowanych lekéw, jak i aspekty organizacyjne
zwigzane z planowaniem wizyty.

Dazenie do pelnego zrozumienia podstawowych
zalozen transferu.

Szkolenia dla lekarzy pediatréw i dorostych w za-
kresie potrzeb medycznych i wsparcia w trakcie
i po zakonczeniu procesu przejscia.

Formalizacja procesu transferu — gotowe progra-
my gotowosci — checklisty i wielodyscyplinarne
protokoty.

Spotkanie z lekarzem ,,dorostym” i transparent-
na $ciezka komunikacji przed przekazaniem -
zmniejszajace niepokdj i lek, co ulatwia pierwsze
wizyty.

Wspdlne wizyty pediatra — lekarz dorostych lub
zatrudnienie tego ostatniego w bezpiecznym dla
nastolatkéw miejscu, czyli w poradni, do ktdrej
uczeszczali przez caly okres choroby - wspdlna
klinika transferowa.

Wizyta konicowa w o$rodku pediatrycznym bez
rodzicéw — po zakonczonym procesie przygoto-
wawczym do przekazania do osrodka dla doro-
stych.

8. Monitorowanie procesu przekazania miodego
dorostego do ukonczenia pierwszego roku wizyt
kontrolnych w o$rodku dla dorostych.

9. Utworzenie bazy komunikacyjnej obejmujacej
kluczowe dane kontaktowe — nazwiska, adresy
e-mail, numery telefonéw - pomiedzy o$rod-
kiem pediatrycznym a osrodkiem dla dorostych,
w celu zapewnienia sprawnej i szybkiej komuni-
kacji.

10. Opracowanie pelnej dokumentacji medycznej
obejmujacej wszystkie istotne informacje od
pierwszego dnia kontaktu z pacjentem pedia-
trycznym.

11. Zaplanowanie procesu diagnostyczno-terapeu-
tycznego, jesli jest on wskazany w momencie
przeniesienia, w celu minimalizacji ryzyka za-
niedbania wynikajacego z ewentualnego chaosu
organizacyjnego.

12. Wyznaczenie koordynatora monitorujacego
wspotprace miedzy osrodkiem dla dzieci i mlo-
dziezy, lekarzem POZ, a o§rodkiem dla dorostych
w zakresie zdefiniowanego problemu medyczne-
go. Taka formuta podkresla role relacji, przygoto-
wania i komunikacji.

13. Wsparcie psychospoleczne i edukacja, ktéra
gwarantuje ciggto$¢ grupy wsparcia, oraz trening
przygotowania do samodzielno$ci.

14. Ustrukturyzowanie procesu przejscia — dedyko-
wane finansowanie procesu.

MOCNE STRONY PROGRAMU TRANSITION

1. Koordynacja i ,ciaglte przekazanie’, czyli wspolne
wizyty — pediatra z lekarzem ,,dorostym” i koor-
dynatorem.

2. Programy edukacyjne i wzmacnianie samo-
kontroli wskazujs, Ze ro$nie wiedza wéréd mto-
dych dorostych i mniej pacjentdw jest traconych
w dalszej obserwacji.

3. Pozniejszy wiek transferu zwieksza prawdopodo-
bienstwo lepszych wynikow przejscia.

OCENA PROCESU ,,PRZEJSCIA" | SLABE PUNKTY

1. Wskazniki sukcesu najczesciej obejmuja poje-
dyncze parametry takie jak utrzymanie opie-
ki bez utraty miodego dorostego w obserwacji,
wiedza o chorobie, samoopieka, wykorzystanie
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$wiadczen czy zadowolenie. Potrzebne sg bada-
nia, ktore ocenig wszystkie cele transferu.
Zidentyfikowano liczne wskazniki jakosci, pro-
blemem jednak w wigkszosci przypadkow jest
ich swoisto$¢ chorobowa oraz ograniczony udzial
mlodziezy i ich bliskich w ich tworzeniu.
Potrzeba budowy randomizowanych, duzych
prob kohortowych celem ujednolicenia standar-
du i ograniczenia bledéw metodologicznych.

REKOMENDACJE

1.

Mlodzi dorosli po przeszczepieniu watroby po-
winni przechodzi¢ rutynowa ocene funkcji neu-
rokognitywnych oraz badania przesiewowe pod
katem probleméw ze zdrowiem psychicznym
i zachowan ryzykownych.

Rutynowa ocena kompetencji zdrowotnych moze
pomoéc w ukierunkowaniu dzialan interwencyj-
nych, zmniejszeniu barier w przestrzeganiu za-
lecen oraz wspieraniu odpowiedniego do wieku
stopnia odpowiedzialno$ci za leczenie.

Przyszle badania powinny oceni¢ wptyw kompe-
tencji zdrowotnych, finansowych oraz trudnosci
ekonomicznych na gotowos$¢ do procesu ,,przej-
$cia’.

Tranzycja w opiece zdrowotnej to proces wyma-
gajacy duzego nakladu czasu i zasobdw, ktory
obecnie nie ma wystarczajacego wsparcia i finan-
sowania do szerokiej implementacji.

PODSUMOWANIE

Proces transition nie jest jednorazowym transferem,
lecz uporzadkowanym, wielowymiarowym procesem.
Optymalny czas na przejscie nie jest konkretng data,
lecz oknem wiekowo-rozwojowym, w ktérym mfo-
dy pacjent jest gotowy i samodzielny w zarzadzaniu
wlasnym zdrowiem i leczeniem w modelu opieki dla
dorostych.

Najwiecej korzysci przynosza programy z koordy-

nacja, wskaznikiem retencji i samoopieki.
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Diagnostyka dysfunkcji watroby i drog zétciowych jest czestym zagadnieniem w POZ. Wielu pacjentow dostarcza takze
wyniki badan wykonanych komercyjnie lub w ramach pakietéw profilaktycznych. Przedstawiony dokument ma na celu pod-
sumowanie badan laboratoryjnych dostepnych w POZ w ramach podstawowej diagnostyki hepatologicznej do wykonania
przed ewentualnym skierowaniem do poradni specjalistycznej. W pracy opisano pokrdtce przydatnos$¢ badan aktywnosci
enzymatycznych, uktadu krzepniecia, wskaznikow cholestazy, gospodarki zelazowej, stezenia biatka catkowitego i albumin.
Z uwagi na wciaz istotny problem epidemiologiczny, pokrétce omoéwiono takze badania serologiczne w kierunku przewlektej
infekcji HBV i HCV. Niestety, pojedyncze wyniki podstawowych badan laboratoryjnych rzadko pozwalaja na jednoznaczne
rozpoznanie konkretnej choroby watroby. Z tego wzgledu, dodano analize ilorazow aktywnosci enzymow, ktéra moze pomac
w roznicowaniu typow uszkodzenia watroby i planowaniu dalszej diagnostyki. W drugiej czesci przedstawione zostang za-
gadnienia podstawowej diagnostyki dla poszczegolnych jednostek chorobowych.
diagnostyka chordb watroby, diagnostyka chorob drdg zotciowych, podstawowa opieka zdrowotna, nieprawi-

dtowe wyniki prob watrobowych, przewlekte wirusowe zapalenie watroby

The diagnosis of liver and biliary tract dysfunction is a common issue in primary care practice. Patients frequently present
laboratory test results obtained through commercial services or preventive screening programmes. This paper summarizes
basic laboratory tests that may be used in the initial hepatological evaluation before a referral to a specialist care. The utility
of tests assessing enzyme activity, coagulation parameters, cholestatic markers, iron metabolism, and serum total protein and
albumin levels is briefly discussed. Due to the continuing epidemiological significance of viral hepatitis, serological testing for
chronic HBV and HCV infection is also reviewed. As isolated laboratory findings rarely allow a definitive diagnosis of a specific
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liver disease, the analysis of enzyme activity ratios is included to support differentiation of liver injury patterns and guide
further diagnostic evaluation. The second part of the paper will address diagnostic approaches for specific disease entities.
liver abnormalities diagnostics, biliary tract disease diagnostics, primary care, abnormal liver function test results,

chronic viral hepatitis

WPROWADZENIE

Choroby watroby i drog zotciowych dotycza znacza-
cej cze$ci populacji. Wiele z nich rozwija si¢ powoli,
w sposob utajony, a przed dlugi czas nie powoduje
objawow klinicznych lub sg one niecharakterystycz-
ne. Ponadto wiodacg przyczyng uszkodzenia watroby
w Polsce jest spozywanie alkoholu oraz zaburzenia
metaboliczne[1,2]. Sg to stany powszechnie wyste-
pujace w naszym spoleczenstwie, stanowigc powazny
problem zdrowia publicznego. Wielu pacjentéw zgta-
sza sie do poradni Podstawowej Opieki Zdrowotnej
(POZ) z nieprawidlowymi wynikami badan laborato-
ryjnych wykonanymi komercyjnie lub w ramach pu-
blicznych programéw profilaktycznych.

Celem niniejszego dokumentu jest wsparcie leka-
rzy POZ w planowaniu diagnostyki choréb watroby
przed konsultacja gastrologiczng lub hepatologiczna.

Pierwszym krokiem diagnostycznym jest uwaznie
zebrany wywiad osobniczy i rodzinny. Istotne infor-
macje, ktére mozna uzyskaé od pacjenta, obejmuja
charakter i chronologie zglaszanych objawdw ze stro-
ny watroby oraz innych narzadéw. Wazne jest dopyta-
nie o narazenie na toksyny, w tym alkohol, oraz moz-
liwo$¢ zakazenia. Obraz kliniczny chordb watroby jest
bardzo réznorodny - od bezobjawowej zwigkszonej
aktywno$ci aminotransferaz w surowicy do zdekom-
pensowanej marskosci. Typowe cechy uszkodzenia
watroby, ktére mozna stwierdzi¢ na podstawie badan
laboratoryjnych czy obrazowych, réwniez moga na-
kierunkowa¢ diagnostycznie bez koniecznoéci wyko-
nywania dodatkowych badan.

Zdarza sie jednak, ze pacjent z nieprawidtowy-
mi wynikami badan dodatkowych nie zglasza zad-
nych objawoéw klinicznych. Niniejszy dokument ma
na celu pomoc w postepowaniu w takich sytuacjach,
aby zoptymalizowaé proces diagnostyczny, minima-
lizujac ryzyko wykonywania zbednych badan oraz
zwigzanych z nimi kosztéw i niedogodnosci dla pa-
cjenta. Bywa, ze u pacjentéow z nieprawidlowymi
wynikami biochemicznymi wystepuja opdznienia
w procesie diagnostycznym. W badaniu obserwacyj-
nym przeprowadzonym w latach 1989-2003 w Szkocji

stwierdzono, ze prawie 50% osob zgtaszajacych sie do
hepatologéw z zaawansowang chorobg watroby miato
weczesniej nieprawidtowe wyniki badan czynnoscio-
wych watroby, ktdre nie zostaly wyjasnione [3].

Koniecznos$¢ stosowania panelu badan w ocenie
uszkodzenia watroby wynika z braku pojedynczego
testu diagnostycznego, ktéry z wysoka czuloscig po-
twierdzalby wstepne rozpoznanie. Dlatego w diagno-
styce wykorzystuje si¢ badania laboratoryjne ocenia-
jace: integralno$¢ hepatocytow, funkcje wydalnicze,
wydzielnicze i metaboliczne watroby.

Badania wykonane w ramach opieki podstawowej
mogg przyczynic sie do:

o rozpoznania zaawansowanego wtdknienia watro-
by wsrdd pacjentdw z populacji ogélnej,

o oceny stopnia uszkodzenia watroby i rokowania
u pacjentéw z nadmiernym spozyciem alkoholu,

o wykrycia przebytego lub aktywnego wirusowego
zapalenia watroby typu BiC,

o oceny nasilenia choroby watroby i rokowania
u pacjentow z sttuszczeniowg chorobg watroby
zwigzang z dysfunkcja metaboliczna (ang. meta-
bolic associated steatotic liver disease, MASLD),
a takze monitorowania postepow leczenia,

o wykrywania oraz oceny nasilenia choroby wa-
troby i rokowania u pacjentéw z autoimmunolo-
gicznymi oraz genetycznymi chorobami watroby
i drog zdtciowych,

o oceny wystgpienia powiklan marskosci watroby
oraz stopnia zaawansowania przewlektej niewy-
dolnosci watroby.

DEFINICJA | EPIDEMIOLOGIA

Waznym pytaniem jest, komu w POZ nalezy wyko-
nywac tzw. panel watrobowy i jakie badania on obej-
muje. Izolowane zmiany biochemicznych markeréw
uszkodzenia watroby u pozornie zdrowego pacjenta
moga stanowi¢ wyzwanie dla Klinicysty. Nierzadko
tez pacjent dostarcza do gabinetu POZ zestaw badan
wykonanych komercyjnie w ramach tzw. pakietow
profilaktycznych lub po konsultacji z osobg spoza
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zawodow medycznych. W Polsce hepatologia nie jest
objeta opieka koordynowang, a dostep do poradni
gastroenterologicznej i hepatologicznej jest znacznie
ograniczony. Poteguje to potrzebe stworzenia wytycz-
nych, by usystematyzowa¢ diagnostyke choréb watro-
by i skierowania do poradni specjalistycznych w celu
dalszego leczenia.

Choroby watroby stanowig istotny problem zdro-
wia publicznego w Polsce. Najczeéciej wystepujacymi
schorzeniami s3 MASLD oraz choroba watroby zwig-
zana z naduzywaniem alkoholu (ang. alcohol-related
liver disease, ALD). MASLD jako powiktanie zespo-
tu metabolicznego dotyka w Polsce wielu pacjentéw,
jednak duza czeé¢ z nich nie wie o chorobie. Dotyczy
to zwlaszcza diabetykow, ktoérych w Polsce jest okoto
3 milionéw [4]. W badaniu opublikowanym w 2025 r.
wykryto, ze sposrod pacjentdéw podstawowej opieki
zdrowotnej z cukrzyca typu 2 az 59% mialo MASLD,
7% podejrzewane zaawansowane widknienie, a 1,9%
marskos¢ [5]. Jesli chodzi o ALD, kluczowa jest
wspolpraca pacjenta i lekarza. Wedlug danych GUS
w 2024 r. spozycie alkoholu w Polsce wyniosto 8,8 1
czystego alkoholu w przeliczeniu na jednego miesz-
kanca. Ponad 50% z tej ilo$ci stanowi piwo, co daje
szklanke dziennie na kazdego Polaka [6]. Rozpoznanie
ALD w poczatkowej fazie i zaprzestanie spozycia alko-
holu jest kluczowe dla rokowania w tej chorobie [7].

Ponizej przedstawione zostaly badania, z ktérymi
lekarz moze si¢ spotka¢ w ramach POZ, pogrupowa-
ne w kategoriach zwigzanych bezposrednio z funkecja
watroby, cholestaza oraz posrednio wykrywajace stany
towarzyszace uszkodzeniu watroby.

BADANIA OCENIAJACE USZKODZENIE KOMOREK
WATROBY

Ogdlnie obejmujg one aktywnos$¢ aminotransferaz
oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowi-
cy. Ocena aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT) i asparginianowej (AST) moze zosta¢ zlecona
w ramach POZ, za$ oznaczenie aktywnosci LDH cze¢-
sto zostaje wykonane przez pacjenta w ramach badan
komercyjnych.

Zaréwno ALT, jak i AST katalizujg przeniesienie
grupy aminowej z aminokwasu do a-ketoglutaranu.
Aminokwasami sg L-alanina i L-asparaginian, a pro-
duktami reakeji s3 odpowiednio L-glutaminian i pi-
rogronian lub szczawiooctan. Koenzymem w obu
reakcjach jest fosforan pirydoksalu, czyli pochodna

witaminy B6 [8].

Ogdlnie uwaza sie, ze podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz jest spowodowana przede wszystkim
uszkodzeniem komdrek z przerwaniem blony plazma-
tycznej. W niektdrych przypadkach przyczyng moze
by¢ takze zwigkszona ekspresja oraz wydzielanie pe-
cherzykéw blonowych (zwlaszcza przy niedokrwien-
nym uszkodzeniu watroby) [8].

Aminotransferaza asparaginianowa (AST)

Jest to enzym aktywny gléwnie w mitochondriach,
ale takze w cytoplazmie. Najwazniejsza fizjologiczna
funkcja AST jest utrzymanie stosunku NAD+/NADH
w komorkach, utatwiajac glikolize i transport elektro-
néw. Jego najwieksza aktywno$¢ obserwowana jest
w wielu miejscach w organizmie: w migéniu serco-
wym, watrobie i mig$niach szkieletowych. Dodatko-
wo wysoka aktywnos¢ AST wystepuje w komorkach
kanalikéw nerkowych i erytrocytach. Brak specyficz-
nosci tego enzymu dla watroby prowadzi do wniosku,
ze zwiekszenie jego aktywnosci nie jest swoiste dla
choréb watroby [8,9].

Znacznego stopnia zwigkszona aktywnos¢ (powyzej
1000 IU/1) zwigzana jest z ostrym, czesto toksycznym
uszkodzeniem watroby (np. w przebiegu zatrucia pa-
racetamolem (acetaminofenem) czy muchomorem
sromotnikowym). Réwniez masywne uszkodzenie
mie$ni lub dystrofie mie¢$niowe moga powodowaé
bardzo wysoka aktywno$¢ AST.

Umiarkowany wzrost aktywnos$ci AST (powyzej 5x
gdrnej granicy normy) zwigzany jest raczej z przewle-
ktym uszkodzeniem watroby spowodowanym lekami,
spozyciem alkoholu, MASLD, cholestaza zewnatrzwa-
trobowa, czy tez marskoscig watroby. Aktywnos¢ AST
roénie takze po urazie, przy niedokrwieniu mieénia
sercowego oraz hemolizie.

Niewielki wzrost aktywnosci AST, czyli mniejszy
niz 5x gornej granicy normy spotyka si¢ w wielu sy-
tuacjach klinicznych, wlaczajac uszkodzenie watroby
w przebiegu przerzutéw i guzéw pierwotnych, uszko-
dzenia toksycznego, stluszczenia watroby czy zastoju
krwi. Zapalenie drég zoélciowych réwniez moze by¢
zwigzane z wzrostem aktywnos$ci AST.

Izolowane, bezobjawowe zwi¢kszenie aktywnosci,
zazwyczaj fagodne, moze tez mie¢ zwigzek z wieloma
przyczynami pozawatrobowymi: dystrofia mieéni, he-
molizg, miokardiopatiami i nefropatiami. Poza tym ist-
nieje mozliwo$¢ wystgpienia u pacjenta tzw. makroform,
czyli polimeru AST lub jego kompleksow z IgG [10,11].
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Aktywno$¢ AST podlega dobowej zmiennosci.
Wartosci aktywnosci zmieniajg si¢ w ciggu dnia nawet
0 45%, a w kolejnych dniach o 30%. Zjedzenie positku
nie ma wplywu na wynik, ale u pacjentéw z wysokim
BMI obserwuje si¢ podwyzszong aktywno$¢ amino-
transferaz [11-13].

Aminotransferaza alaninowa (ALT)

ALT jest kluczowym enzymem bioragcym udzial
w przemianie aminokwaséw i produkcji energii.
W migéniach ALT przeksztalca pirogronian do alani-
ny, ktora dostaje sie do krwiobiegu i jest wychwyty-
wana przez watrobe, gdzie ALT w hepatocytach moze
przeksztalci¢ ja z powrotem w pirogronian, ktéry
moze by¢ wykorzystany do produkeji glukozy. System
ten jest szczegolnie wazny dla regulacji glukozy w wa-
runkach stresowych takich jak post lub intensywny
wysilek fizyczny [8].

Aktywnos¢ ALT w surowicy jest uwazana za jeden
z kluczowych parametréw uszkodzenia hepatocytow.
Ma wysoka warto$¢ diagnostyczng z uwagi na wyzsza
swoisto$¢ dla watroby niz AST. Enzym ten jest pro-
dukowany gléwnie w watrobie, ale podobnie jak AST
wystepuje takze w nerkach, mieéniach szkieletowych
oraz mies$niu sercowym. ALT znajduje si¢ w cytopla-
zmie komorek watrobowych, wiec w przypadku ich
uszkodzenia obserwowany jest wzrost aktywnosci
tego enzymu w surowicy. Zjawisko to jest w duzym
stopniu swoiste dla chordb watroby [14].

Tradycyjny punkt odcigcia dla prawidtowych ami-
notransferaz ustalono na <40 IU/1 [3,15]. Jednakze te
gorne granice normy moga by¢ sztucznie zawyzone,
prawdopodobnie ze wzgledu na wiaczenie do norm
0sob z wywiadem spozycia alkoholu, a takze subkli-
nicznym MASLD. W zwigzku z tym u 0sdb dorostych
zaproponowano nowe prawidtowe punkty odcigcia
ALT 0d 29 do 33 IU/1 dla mezczyzn i 19 do 251U/l dla
kobiet [14,16].

Jednoczesne znaczne zwigkszenie aktywnosci ALT
i AST wskazuje na cig¢zkie uszkodzenie hepatocytow.
Przewaga wzrostu aktywnosci aminotransferaz nad
fosfataza zasadowa (ALP) sugeruje pierwotne uszko-
dzenie migZzszu watroby.

Znacznego stopnia zwiekszona aktywnos¢ (powyzej
1000 IU/1) zwigzana jest z ostrym wirusowym zapale-
niem watroby lub toksycznym uszkodzeniem watroby
(np. zatrucie grzybami, rozpuszczalnikami organicz-
nymi czy paracetamolem). Moze wystapi¢ w ostrej fa-
zie autoimmunologicznego zapalenia watroby. Bardzo

duze lub masywne zwiekszenie aktywnosci ALT moze
réwniez wystapi¢ u pacjentéw z rabdomiolizg oraz
udarem cieplnym.

Umiarkowany wzrost aktywno$ci ALT (powyzej 5x
gornej granicy normy) obserwowany jest przy zapale-
niach watroby o etiologii alkoholowej, metabolicznej
czy autoimmunologicznej, w polekowym uszkodzenie
watroby, w cholestazie i marskosci watroby.

Lagodny wzrost aktywnosci ALT, czyli mniejszy niz
5x gornej granicy normy, zwigzany jest ze sttuszcze-
niem watroby, nowotworami watroby (pierwotnymi
i przerzutowymi), przewleklym WZW, polekowym
uszkodzeniem watroby oraz zapaleniem drég zétcio-
wych [13,17,18].

Dehydrogenaza mleczanowa (LDH)

LDH jest enzymem cytoplazmatycznym, katalizuja-
cym odwracalng reakcje utleniania kwasu mlekowego
do kwasu pirogronowego. Badanie aktywno$ci LDH
nie jest mozliwe do wykonania w ramach POZ [19],
jednak z uwagi na powszechno$¢ tego oznaczenia,
zostanie pokrotce omoéwione. LDH znajduje sie we
wszystkich komdrkach organizmu, a szczegdlnie duza
ekspresja wystepuje w mieéniach szkieletowych, sercu,
watrobie, nerkach, tkance nerwowej i erytrocytach.
Enzym ten jest tetramerem zlozonym z 2 rodzajow
podjednostek: H (sercowa) i M (migsniowa), tworzg-
cych 5 izoenzyméw (LDH1-LDHS5) [20]. Dla watroby
i miesni szkieletowych swoiste sg izoenzymy LDH4
i LDHS5, jednak ich oznaczenie jest rzadko dostepne.
Prawidlowa aktywno$¢ LDH u dorostych w temp.
37°C wynosi ponizej 480 U/l. Zwigkszenie aktywnosci
jest zjawiskiem nieswoistym i moze wystapi¢ w sze-
regu sytuacji klinicznych, m.in.: chorobach miazszu
watroby, hipoksji, hemolizie, chorobach hematolo-
gicznych, zapalnych, zawale serca i innych narzadéw,
nowotworach. Aktywno$¢ LDH moze by¢ wysoka
w marskosci oraz w przypadku przerzutéw do watro-
by [20].

Oznaczenie aktywnoéci LDH jest szczegdlnie
przydatne klinicznie przy diagnostyce uszkodzenia
hepatocytéw, réznicowaniu zdttaczki hemolitycznej
i migzszowej, monitorowaniu nowotworéw hemato-
logicznych [21].
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HEPATOLOGIA 2026



WYTYCZNE DLA LEKARZY POZ DOTYCZACE POSTEPOWANIA W PRZYPADKU NIEPRAWIDEOWYCH WYNIKOW BADAN LABORATORYJNYCH ...

BADANIA ZWIAZANE Z CHOLESTAZA ORAZ
POGORSZENIEM FUNKCJI WATROBY

W ramach POZ zleca si¢ oznaczenie stezenia bilirubi-
ny catkowitej oraz bezposredniej (zwigzanej, sprzezo-
nej), a takze aktywnos$¢ gamma-glutamylotransferazy
(GGT) oraz ALP.

Bilirubina catkowita i bezposrednia

Bilirubina jest produktem przemiany hemoglobiny
oraz innych bialek hemowych. We krwi wystepuje
w postaci wolnej, nierozpuszczalnej w wodzie — bili-
rubina niesprzezona (posrednia, wolna, nieskoniu-
gowana), oraz sprz¢zonej (bilirubina zestryfikowana,
bezposrednia, zwigzana). Proces sprzegania zachodzi
w hepatocytach. Aby wydzieli¢ bilirubine do zdkci,
bilirubina nieskoniugowana musi zosta¢ wchlonieta
przez hepatocyt i sprzezona do formy glukuronidu
przez enzym siateczki $rodplazmatycznej, UDP-glu-
kuronylotransferaze bilirubiny (UGT), a rozpusz-
czalne w wodzie glukuronidy bilirubiny muszg zosta¢
wydzielone przez btone kanalikowg do zékci. Bilirubi-
na sprzezona wydzielana jest do zolci przez drogi 261-
ciowe do dwunastnicy i nie jest ponownie wchlania-
na w jelitach. W stanie fizjologii, z uwagi na sprawne
sprzeganie i transport w watrobie, we krwi dominuje
forma posrednia. Proces sprzegania z resztami kwasu
glukuronowego zachodzi w hepatocytach przy udziale
enzymow transferaz [13,14].

Bilirubine oznacza si¢ w surowicy, podajac w jed-
nostce tradycyjnej, jak i w SI. Przelicznik wynosi [mg/
/dl] = [umol/] x 17.

Przyczynami wzrostu stezenia bilirubiny catko-
witej jest zwigkszona produkcja lub uposledzony wy-
chwyt i wydalanie przez watrobe. Szybka degradacja
hemu, a zarazem nadprodukeja bilirubiny towarzyszy
nasilonej hemolizie w przebiegu anemii hemolitycz-
nej, dyserytropoezy czy resorpcji krwiaka. W takich
sytuacjach obserwuje si¢ wzrost stezenia bilirubiny
niezwigzanej, czyli posredniej. Takze przy zaburze-
niach prowadzacych do upo$ledzenia sprzegania
w hepatocycie dominuje bilirubina niesprzezona. Taka
forma bilirubiny obecna jest we krwi w postaci kom-
pleksu z albuming. W przypadku hemolizy moze wy-
stapi¢ izolowana posrednia hiperbilirubinemia, ktérej
towarzyszy obnizone stezenie haptoglobiny w surowi-
cy, podwyzszona liczba retikulocytow i aktywno$¢ de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH). Hemoliza rzadko
powoduje wzrost stezenia bilirubiny powyzej 5 mg/dl,

chyba ze wspdlistnieje choroba nerek, choroba watroby
lub ciezka ostra hemoliza [14].

Z kolei cholestaza wewnatrz- i zewngtrzwatrobowa
prowadzi do istotnego wzrostu stezenia bilirubiny bez-
posredniej. Blokada odplywu zolci powoduje wzrost
wydalania produktéw przemiany hemu przez nerki,
co makroskopowo obserwuje sie jako ciemng barwe
moczu [13]. Hiperbilirubinemia mieszana wystepuje
w chorobach migzszu watroby, zapaleniach watroby,
toksycznym uszkodzeniu, marskosci, chorobach meta-
bolicznych, niedokrwieniu watroby oraz w przypadku
guzow pierwotnych i przerzutowych.

Diagnostyka laboratoryjna podwyzszonego stezenia
bilirubiny rozpoczyna si¢ od ustalenia proporcji formy
sprzezonej do catkowitej [22]. Jesli dominuje bilirubina
sprzezona, nalezy w pierwszej kolejnosci bra¢ pod uwa-
ge cholestaze. W przypadku izolowanej hiperbilirubi-
nemii niesprzezonej pod uwage bierze si¢ wrodzone
genetyczne zaburzenia sprzegania tak powszechne jak
zespol Gilberta czy rzadsze jak zesp6t Criglera—Najjara.

Znacznego stopnia zwiekszenie stezenia bilirubi-
ny sprzg¢zonej obserwuje sie w nowotworach watroby
i drog zélciowych blokujacych odptyw z6ici, alkoholo-
wym zapaleniu watroby, zaawansowanym pierwotnym
zapaleniu drog zo6tciowych (PBC).

Umiarkowanie podwyzszone stezenie bilirubiny
sprzezonej towarzyszy wielu patologiom watroby takim
jak dekompensacja marskosci watroby, ostre zapalenie
toksyczne wywotane lekami i toksynami, w tym grzyba-
mi, zapalenie wirusowe watroby.

Lagodna hiperbilirubinemia wystepuje w przewle-
ktym wirusowym zapaleniu watroby oraz chorobie
stluszczeniowej watroby zwigzanej z zaburzeniami me-
tabolicznymi [22].

Gammaglutamylotransferaza (GGT)

GGT jest zlokalizowana w blonie komodrkowej, a jej
rolg jest rozszczepianie pozakomorkowego glutationu
(G-SH) lub innych zwiazkéw gamma-glutamylowych.
GGT odgrywa kluczowa role w utrzymaniu homeos-
tazy G-SH oraz obronie przed stresem oksydacyjnym
w organizmach [23]. Duzg aktywno$¢ GGT wyka-
zujg komorki watroby, trzustki, jelit, a takze kanalika
blizszego nefronu. Mierzona w surowicy aktywnoé¢
tego enzymu jest gtéwnie pochodzenia watrobowe-
go. Okres poltrwania aktywnosci w surowicy wynosi
7-10 dni, wydtuzajac si¢ do 28 dni w przypadku etio-
logii alkoholowej. Stany chorobowe, ktdre zwigkszaja
aktywno$¢ GGT w surowicy, takie jak cholestatyczna
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choroba watroby, naduzywanie alkoholu i stosowanie
lekéw (np. fenytoiny i barbituranéw) [24], prowadza do
zwiekszonej produkcji wolnych rodnikéw i zagrozenia
niedoborem glutationu. Produkty reakcji GGT moga
same prowadzi¢ do zwigkszonej produkeji wolnych
rodnikow, szczegdlnie w obecnosci zelaza [25].
Znacznego stopnia zwiekszona aktywnos¢ GGT
zwigzana jest z wewnatrz- i zewnatrzwatrobowg chole-
stazg, zapaleniem drég zotciowych, cholestatyczng po-
stacig ostrego wirusowego zapalenia, alkoholowym za-
paleniem watroby, toksycznym uszkodzeniem watroby.
Umiarkowany wzrost aktywnosci GGT (powyzej 5x
gdrnej granicy normy) obserwowany jest przy przewle-
ktym aktywnym zapaleniu watroby, marskosci watroby,
guzach watroby i drég z6lciowych.
Lagodny wzrost aktywnosci GGT powoduja guzy
pierwotne watroby, przerzuty do watroby, polekowe
uszkodzenia watroby, zapalenie drég zétciowych, za-
palenie mie$nia sercowego oraz ostry zast6j watrobowy
(np. zatorowos¢ ptucna, niewydolno$¢ serca) [13].

GGT jest traktowany jako wskaznik naduzywania
alkoholu, gdyz jego aktywnos¢ wzrasta bardziej niz ak-
tywnos¢ aminotransferaz. Istotne do rozpoznania cho-
roby watroby zwigzanej z alkoholem jest zmniejszanie
sie aktywnosci GGT w okresach abstynencji. Czasem
wzmozona aktywno$¢ GGT jest jedynym objawem,
jednak nalezy pamietaé, ze niewystarczajacym do po-
twierdzenia naduzywania alkoholu.

Niestety GGT nie ma wysokiej swoistosci, a pocho-
dzenie watrobowe potwierdza si¢ z pomocg oceny ak-
tywnosci ALP [24].

Pozawatrobowe przyczyny wzrostu aktywnosci
GGT to choroby tarczycy (nadczynno$é), otylosé, hi-
perlipidemia, cukrzyca, artro-, nefro- i miopatia oraz
choroby serca. Aktywno$¢ GGT rosnie takze przy in-
tensywnym nowotworzeniu tkanek [9].

Fosfataza alkaliczna (ALP)

Rodzina enzymow fosfatazy alkalicznej (ALP) to me-
taloenzymy cynkowe, obecne w niemal wszystkich
tkankach [11]. ALP jest enzymem wystepujacym
w postaci 4 izoenzymoéw kodowanych przez 4 rézine
geny. W chorobach watroby wzrasta aktywno$¢ izo-
enzymu ALP, a wlasciwie jedna z trzech izoform (ALP
kostna, nerkowa i watrobowa). Pozostale izoenzymy
ALP powstaja w jelicie cienkim i grubym (izoenzym
jelitowy), lozysku oraz w komérkach zarodkowych.
Mozliwa jest takze ektopowa produkcja przez komor-
ki nowotworowe [26].

Materiat do badania stanowi surowica lub osocze
heparynizowane. Wazne jest, aby krew pobiera¢ na
czczo, rano. Wiele sytuacji klinicznych moze wywota¢
wzrost aktywnoéci ALP (Tabela 1). Izolowany wzrost
najczesciej ma przyczyny kostne. W chorobach wa-
troby towarzyszy mu zwiekszenie aktywnosci innych
wskaznikow i obserwowane sg one w cholestazie, pier-
wotnym i wtdrnym zapaleniu drég zdtciowych, pier-
wotnym stwardniajacym zapaleniu drég zétciowych
(PSC), zapaleniach i marskosci watroby, zespole zani-
kajacych przewodoéw zoélciowych, a takze w naciekaja-
cych chorobach watroby [14,16].

Pozawatrobowe przyczyny wzrostu aktywnosci ALP [9]

Czynnik

Wskaznik masy ciata (BMI) Wzrost do 20%

Rodzaj wptywu na aktywnosc ALP

Komentarz

Wysoka wartosé BMI

Stan po positku Wzrost 0 20 U

|zoenzym jelitowy

Ciaza, Il, Il trymestr

2-3 x gdrna granica normy

Produkcja izoenzymu tozyskowego
i kostnego

Doustna antykoncepcja Spadek 0 20%

Palenie tytoniu

Aktywnos¢ wieksza o 10% -

Hemoliza probki Spadek aktywnosci

Hemoglobina hamuje aktywnos¢ ALP

Guzy kosci

Wzrost - izoenzym kostny

W nowotworach kosci, w tym w prze-
rzutach

Nowotwory produkujace ALP Wzrost aktywnosci

Nowotwory przerzutujace do kosci,
rzadko inne

Hipofosfatemia Spadek aktywnosci

Choroby zapalne jelit u dzieci Spadek aktywnosci

116
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W stanach cholestazy powstaje forma wielkocza-
steczkowa, bedaca kompleksem enzymu wytwarza-
nego w hepatocytach z fosfolipidami blonowymi lub
z lipoproteing X.

Znacznego stopnia zwiekszona aktywnos¢ ALP opi-
sywana jest w cholestazie wewnatrz- i zewnatrzwatro-
bowej, w zapaleniach drég zéiciowych, wirusowym
zapaleniu watroby o przebiegu cholestatycznym, alko-
holowym zapaleniu watroby, pierwotnym raku watro-
by oraz w przerzutach do watroby.

Lagodny lub umiarkowany wzrost aktywnosci ALP
towarzyszy ogdlnie ostremu lub przewleklemu zapa-
leniu watroby, marskosci watroby, czy tez polekowym
uszkodzeniom watroby [13].

BADANIA LABORATORYJNE ODZWIERCIEDLAJACE
ZABURZENIA SYNTEZY | METABOLIZMU
W WATROBIE

W sklad tej grupy badan wchodza niespecyficzne
wskazniki, ktdre majg zastosowanie w diagnostyce
chordb watroby. W POZ mozna zleci¢ stezenie biatka
catkowitego, albumin, zelaza, oceni¢ czas lub wskaznik
protrombinowy/INR oraz wykona¢ proteinogram su-
rowicy. Ponadto lekarz POZ moze zleci¢ badania sero-
logiczne w kierunku WZW B i C.

Biatko catkowite oraz proteinogram

Oznaczenie biatka catkowitego w surowicy pozwala
na po$rednig ocene zdolnosci produkcyjnych watroby,
gdyz ponad 80% biatek produkowanych jest w watro-
bie. GIéwne frakcje biatek osocza stanowig — albumina
(55%), globuliny (38%) i fibrynogen (7%). Zawartos§¢
bialka calkowitego w surowicy zalezy zaréwno od syn-
tezy poszczegdlnych jego skladowych, jak i ich utraty
réznymi drogami. Dodatkowo moze nie§¢ posrednia
informacje o stanie nawodnienia organizmu. W przy-
padku choroby przewleklej i niewydolnosci watroby,
np. w przebiegu marskosci, spada synteza biatka, co
ma odzwierciedlenie nie tylko w obnizeniu stezenia
bialka calkowitego, ale takze w zmianie obrazu prote-
inogramu. Obnizenie stezenia bialka catkowitego wy-
nika gtéwnie ze spadku syntezy albumin, co wida¢ tez
na proteinogramie. Dodatkowo mozna zaobserwowac
hipergammaglobulinemi¢ poliklonalng, zwlaszcza
przy przewleklej chorobie watroby z nadci$nieniem
wrotnym [28,29].

Albumina

Jak opisano powyzej, albumina stanowi wigkszos§¢
bialek surowicy. Jej rola jest utrzymanie prawidtowe-
go ci$nienia onkotycznego oraz transport czasteczek.
Albumina jest bialkiem no$nikowym m.in.: dla bili-
rubiny, aminokwasow aromatycznych, kwasow ttusz-
czowych, witamin, jonéw wapnia, magnezu, hormo-
noéw steroidowych i lekéw. Czas péltrwania albuminy
wynosi 12-18 dni, dlatego zmniejszenie jej stezenia
w ciezkiej niewydolnoéci watroby mozna obserwowac
dopiero po uplywie takiego czasu [14,26]. Ponadto
stezenie albuminy takze zalezy od zmian w objetosci
dystrybucji, gdyz az 2/3 catkowitej iloéci znajduje sie
w przestrzeni pozanaczyniowej i pozakomorkowej
[30]. Za pobudzenie produkcji albuminy odpowia-
daja: zmniejszenie ci$nienia onkotycznego osocza
w przebiegu hipoalbuminemii, hormony tarczycy,
insulina oraz kortyzol. Albumina jest ujemnym bial-
kiem ostrej fazy, czyli jej produkcja jest hamowana
przez cytokiny prozapalne [13].

Réznicowanie hipoalbuminemii poza przewlekly
choroba watroby obejmuje wiele jednostek chorobo-
wych, w tym niedozywienie, stan zapalny, enteropatie
wysiekowe, niedobdr biatka w diecie, przewodnienie,
biatkomocz, cigze i wrodzong analbuminemie. Hipe-
ralbuminemia jest najczesciej spowodowana odwod-
nieniem [13].

Wskaznik protrombinowy/INR

Watroba syntetyzuje facznie 11 osoczowych czyn-
nikéw krzepniecia. Najkrotszy czas péttrwania ma
czynnik VII, wiec w sposob posredni mozna wywnio-
skowac o kondycji syntetycznej watroby. Wynik bada-
nia przedstawia si¢ jako czas protrombinowy (norma
11-13 s), wskaznik protrombinowy, czyli procent ak-
tywnos$ci protrombiny (norma 80-120%) oraz mie-
dzynarodowy wspdlczynnik znormalizowany (INR,
norma 0,8-1,2).

Nieprawidlowy INR pojawia si¢ dopiero po utracie
ok. 80% czynnego miazszu watrobowego. Przediuzo-
ny INR obserwuje si¢ w niedoborach czynnikéw II, V,
VIIi X, awitaminozie K, chorobach miazszu watroby
oraz podczas leczenia doustnymi antykoagulantami.
Ponadto przedluzony INR towarzyszy rozsianemu
wykrzepianiu wewnatrznaczyniowemu (DIC) oraz
hipo- lub dysfibrynogenemii. Takze duze dawki hepa-
ryny moga powodowa¢ wydtuzenie INR.
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W przypadku ostrej niewydolnosci watroby (ONW)
INR jest jednym z kluczowych parametréw do oceny
czynnoéci watroby oraz kwalifikacji do ewentualnej
transplantacji [31]. Protrombina ma znacznie krétszy
okres pottrwania niz albumina, dodatkowo podanie
dozylne witaminy K i obserwacja INR moze poméc
w réznicowaniu cholestazy od cigzkiej niewydolnosci
watroby [14]. W przypadku ONW nawet dostarczenie
kofaktora w duzej dawce nie poprawia INR [30].

Zelazo i gospodarka zelazem

Nieprawidlowosci w gospodarce zelazem sa czeste
w chorobach watroby, poniewaz watroba odgrywa
kluczowa role w magazynowaniu zelaza i regula-
cji jego wchlaniania poprzez produkcje hepcydyny.
Uszkodzenie watroby zaburza te mechanizmy, pro-
wadzgc zaréwno do nadmiernego gromadzenia Zela-
za, jak i do jego niedoboru.

Stezenie zelaza w surowicy waha sie w ciggu doby
- najwyzsze jest rano i niewystarczajaco dobrze od-
zwierciedla zapasy tego pierwiastka w organizmie.
Pomiar jest natomiast potrzebny do obliczenia wy-
sycenia transferyny zelazem (TSAT) [32]. W ciezkim
uszkodzeniu watroby przewlekle zapalenie, niedozy-
wienie oraz krwawienia z przewodu pokarmowego,
wynikajace z przekrwienia blony §luzowej, prowadza
do anemii z niedoboru zelaza. Oczywiscie bardziej
dramatyczne epizody utraty krwi przy krwawieniach
z zylakéw przelyku czy zoladka takze prowadza do
obnizenia zapaséw zelaza. W przypadku ALD oraz
MASLD, zwlaszcza w mniej zaawansowanej postaci,
w obrazie klinicznym pojawia si¢ tendencja do gro-
madzenia Zelaza i podwyzszone jego stezenie w suro-
wicy, wymagajace réznicowania z hemochromatoza.
Hemochromatoza jako choroba genetyczna zwigzana
z nadmiarem Zelaza w organizmie jest sztandarowym
przykladem wysokich stezen zelaza w surowicy [33].
Podstawowym badaniem w diagnostyce hemochro-
matozy jest saturacja transferryny. Jest to badanie
mniej podatne na obecnos$¢ stanu zapalnego niz ste-
zenie ferrytyny.

Nieprawidlowosci w gospodarce zelazem sa czeg-
ste w chorobach watroby, poniewaz watroba odgry-
wa kluczowa role w magazynowaniu zelaza i regula-
cji jego wchlaniania poprzez produkcje hepcydyny.
Uszkodzenie watroby zaburza te mechanizmy, prowa-
dzac zaréwno do nadmiernego gromadzenia zelaza,
jak i do jego niedoboru. Choroby watroby, wlaczajac
marsko$¢, sa najczestsza przyczyna hiperferrytynemii.

Dotyczy to sttuszczeniowej choroby watroby, zaréwno
alkoholowej, jak i zwigzanej z zaburzeniami metabo-
licznymi, oraz wirusowego zapalenia watroby. Samo
spozywanie alkoholu, a zwlaszcza piwa powoduje
wzrost stezenia ferrytyny. Jej podwyzszone stezenie
notuje sie wlasnie u 0séb uzaleznionych od alkoholu
[32,33]. W przewleklych chorobach watroby, szcze-
golnie w marskosci, czesto dochodzi do przetadowa-
nia zelazem. Wynika to z obniZonej syntezy hepcydy-
ny, co prowadzi do zwiekszonego wchlaniania zelaza
z przewodu pokarmowego oraz jego nadmiernego
uwalniania z makrofagéw. W badaniach laboratoryj-
nych obserwuje sie¢ wowczas podwyzszone stezenie
ferrytyny oraz zwigkszone wysycenie transferyny.
Stan ten moze nasila¢ stres oksydacyjny i przyspie-
szaé progresje uszkodzenia watroby [34].

Nie nalezy zapomina¢, Ze u pacjentdw z zaawan-
sowang chorobg watroby i nadci$nieniem wrotnym
czeste sa niedobory zelaza, zwykle na skutek prze-
wleklych krwawien z przewodu pokarmowego (np.
z zylakow przetyku/zoladka lub gastropatii wrotnej).
W takich przypadkach stwierdza si¢ niskie stezenie
ferrytyny i obnizone wysycenie transferyny [35].

Szczegblng sytuacjg jest hemochromatoza wro-
dzona, w ktorej defekt genetyczny prowadzi do znacz-
nego przetadowania zelazem i jego odkladania w wa-
trobie, trzustce i sercu. W badaniach laboratoryjnych
charakterystyczne jest wysokie wysycenie transferyny
oraz podwyzszone stezenie ferrytyny. Nieleczona he-
mochromatoza prowadzi do rozwoju marskosci i nie-
wydolnosci watroby.

Morfologia krwi

Morfologia krwi jako podstawowe badanie, wykony-
wane rutynowo, takze w ramach profilaktyki, moze
by¢ bardzo przydatne w diagnostyce chordb watroby.
Jako takie nie wykrywa choroby watroby, natomiast
niektore zmiany w obrazie morfologii sa charaktery-
styczne dla uszkodzenia tego narzadu. Nieprawidto-
wosci te wykryte w badaniu wymagaja uwzglednie-
nia przyczyny watrobowej w diagnostyce réznicowe;.
Zmiany w morfologii wynikaja gtéwnie z nadci$nie-
nia wrotnego, zaburzen funkcji syntetycznej watroby
oraz przewleklego stanu zapalnego.

W przewleklej chorobie watroby moze wysta-
pi¢ niedokrwisto$¢. Moze mie¢ rézne mechanizmy:
przewlekle krwawienia z przewodu pokarmowego,
niedobory zelaza, kwasu foliowego lub witaminy
B, hemoliza albo zahamowanie szpiku w przebiegu
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przewlektej choroby. W ALD charakterystyczna jest
podwyzszona $rednia objetos¢ krwinki czerwonej
(MCV), nawet bez jawnej niedokrwistosci [2,7].
Wynika to z wielu czynnikdw, w tym toksycznego
dzialania alkoholu na szpik, niedozywienia oraz
wspolistniejacych niedoboréw kwasu foliowego.
Z kolei w przypadku wystapienia anemii hemoli-
tycznej u pacjenta z ciezkim uszkodzeniem watroby
nalezy bra¢ pod uwage chorobe Wilsona jako mozli-
wa przyczyne [36].

W przewleklych chorobach watroby, szczegdlnie
w marskosci, typowa jest matoptytkowosc¢. Jest to cze-
sto najwcze$niejsza nieprawidlowos¢ i wynika z sple-
nomegalii i hipersplenizmu w przebiegu nadci$nienia
wrotnego oraz zmniejszonej produkcji trombopoety-
ny w watrobie. Spadek liczby ptytek bywa pierwszym
laboratoryjnym sygnalem rozwijajacej si¢ marskosci.
Czesto fakt ten umyka uwadze, a pacjent jest dia-
gnozowany hematologicznie, co opdznia wlasciwa
diagnoze. Ocena liczby trombocytéw ma dodatkowe
znaczenie. Obok aktywnos$ci ALT i AST oraz wieku
pacjenta, liczba plytek brana jest pod uwage przy wy-
liczaniu wskaznika fibrosis 4 (FIB-4), ktéry jest pod-
stawowym nieinwazyjnym testem w ocenie wioknie-
nia watroby, szczegoélnie w MASLD [37].

W zaawansowanej niewydolnosci watroby moze
pojawi¢ sie takze leukopenia, zwykle wtérna do hiper-
splenizmu i zaburzen immunologicznych. W ostrych
uszkodzeniach watroby lub w infekcjach drog zdkcio-
wych bywa obecna leukocytoza jako wyktadnik reak-
cji zapalnej [38].

BADANIA SEROLOGICZNE - ANTYGEN HBS
| PRZECIWCIALA ANTY-HCV

Weszystkie uwzglednione rekomendacje podkreslaja
istote prowadzenia badan przesiewowych zaréwno
w kierunku przewleklego zakazenia wirusem zapale-
nia watroby typu C (HCV), jak i typu B (HBV) [39].

Zakazenie HBV

W Polsce w 2023 r. zapadalnos¢ na WZW typu B
ksztaltuje si¢ na poziomie 8,33/100 tys.

Od 1996 roku obowigzkowymi szczepieniami
przeciwko WZW B objete sg wszystkie niemowleta
od urodzenia do ukonczenia pierwszego roku zycia
(trzy dawki) [39,40]. Obowiazkiem szczepien objete
sg tez osoby, u ktdrych stwierdza si¢ podwyzszone

ryzyko zakazenia badz ich zawdd determinuje stycz-
no$¢ z tym patogenem. Dotyczy to m.in.: studentoéw
uczelni medycznych, oséb zakazonych HCV oraz
0s06b po przeszczepach [39], a takze oséb z grup ryzy-
ka wczeéniej niezaszczepionych: uczniéw i studentow
uczelni medycznych, pracownikéw ochrony zdrowia,
0s6b zakazonych HCV oraz narazonych na zakaze-
nie. Stwierdzono, Ze osoby z cukrzyca typu 2 maja
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zakazenia HBV,
o ok. 56% [41].

Diagnostyka w POZ opiera si¢ na wykrywaniu
w surowicy antygenu powierzchniowego wirusa (HB-
sAg). Pozytywny wynik na obecno$¢ HBsAg powodu-
je koniecznos¢ skierowania do poradni wirusowych
choréb watroby. Ponadto nalezy pamietac, ze pacjenci
po przebytym WZW B, z nieobecnym HBsAg, wy-
magaja profilaktyki przeciwwirusowej w sytuacjach
obnizonej odpornosci. Chodzi zwlaszcza o pacjentéw
poddawanych chemioterapii, immunosupresji czy le-
czeniu biologicznemu w przebiegu choréb autoimmu-
nologicznych i nowotworowych [39]. Wowczas wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz jest odzwierciedleniem
reaktywacji zakazenia, a niestety czasem jest interpre-
towany jako reakcja polekowa i powoduje odstawienie
leczenia.

Zakazenie HCV

Zakazenie HCV u zdecydowanej wiekszosci pacjen-
tow przebiega bezobjawowo przez wiele lat, ujawnia-
jac sie dopiero w postaci zaawansowanej choroby wa-
troby. Nie ma dostepnych szczepien.

W 2023 r. w Polsce zapadalno$¢ na WZW C wynio-
sta 8,67/100 tys. Uwaza sie, ze do 40% ostrych zakazen
ustepuje samoistnie, a u pozostalych oséb rozwija sie
zakazenie przewlekle. Zakazenie HCV wywotuje licz-
ne zespoly pozawatrobowe, ktére moga naprowadzi¢
na poszukiwanie infekcji HCV. Najczestsze zespoly
to krioglobulinemia mieszana, chloniaki nieziarnicze
z limfocytéw B (szczegélnie DLBCL i MZL), cukrzy-
ca, autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy, przewlekle
choroby nerek, depresja, liszaj plaski. Zakazenie HCV
sprzyja takze wiekszemu ryzyku rozwoju choréb ser-
cowo-naczyniowych.

W przypadku HCV dysponujemy dostepnym,
skutecznym i bezpiecznym leczeniem przeciwwiruso-
wym, wiec wczesne wykrycie i wdrozenie terapii moze
powstrzymaé rozwdj powaznych powiklan. Aktyw-
ne poszukiwanie zakazenia zaleca si¢ u wszystkich,
a szczegllnie w grupach ryzyka, ktére przedstawia
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Tabela 2 [39]. Pacjenci z wykrytym dodatnim wyni-
kiem anty-HCV powinni zosta¢ skierowani do poradni

choréb zakaznych do kolejnych etapéw diagnostyki
i kwalifikacji do leczenia.

Grupy ryzyka zakazenia HBV i HCV wg Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Czynniki socjalne Droga seksualna

Kontakt z krwia

Zachowania ryzykowne

i epidemiologiczne i perinatalna

« dzieci matek zakazonych
HCV

« partnerzy seksualni osob
z przebytym lub obecnym
zakazeniem HCV

« 0soby z objawami chorob
watroby

« 0soby z potwierdzona
infekcja HIV lub HAV, HBV

« 0soby z przypadkowo
wykryta podwyzszona
aktywnoscia ALT

« 0soby zgtaszajace sie do
punktéw anonimowego
testowania w kierunku
zakazenia wirusem HIV

» migranci z krajow o wyso-
kiej czestosci wystepowa-
nia zakazen

i procedury medyczne

« 0soby przyjmujace dozylne
narkotyki aktualnie lub
w przesztosci

« 0soby posiadajace tatuaz lub
piercing

« osoby, ktore doznaty zaktucia
igta, ktdra mogta by¢ uzyta
przez inng osobe

« 0soby, ktore zostaty pod-
dane zabiegom transfuzji
krwi lub przeszczepienia
organow przed 1990 .

« 0soby wielokrotnie hospi-
talizowane

« osoby, ktore przebywaty
w placowkach karnych

Celowe jest prowadzenie badan populacyjnych,
w ramach ktérych kazdy pacjent POZ mialby przy-
najmniej raz w zZyciu wykonany test na obecno$¢ prze-
ciwciat anty-HCV.

DODATKOWE WSKAZNIKI ENZYMATYCZNE
(ILORAZY AKTYWNOSCI)

Pomijajac testy genetyczne i badania serologiczne,
pojedyncze wyniki badan laboratoryjnych rzadko

pozwalaja na jednoznaczne rozpoznanie konkret-
nej choroby watroby. Z tego wzgledu interpretacje
podwyzszonej aktywno$ci enzymdw watrobowych
w surowicy warto uzupelni¢ o ilorazy aktywnosci
enzymow, ktore pomagaja w roznicowaniu typow
uszkodzenia watroby. Zastosowanie takich parame-
trow umozliwia lepsze rozréznienie uszkodzenia
hepatocytarnego (migzszowego), cholestatycznego
i mieszanego, a takze wstepng ocene mozliwej etio-
logii choroby. Wybrane wskazniki diagnostyczne
przedstawia Tabela 3.

Dodatkowe wskazniki enzymatyczne (ilorazy aktywnosci pomocne przy diagnostyce) [13,22]

Wskaznik Rodzaj schorzenia watroby Wartosci
Zapalenie watroby <1

De Ritisa AST/ALT Martwica hepatocytow >1
Choroba watroby zwiazana z alkoholem >2
Ostre WZW <1
Toksyczne zapalenie watroby <2

GGT/AST Ostre alkoholowe zapalenie watroby, marskos¢ 2-3
Alkoholowa marskos¢, ostra cholestaza >6
Rak watrobowokomaorkowy, przerzuty do watroby >12
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Zbttaczka hemolityczna

>12

LDH/AST

Zottaczka z uszkodzeniem watroby

<12

Stosowane skroty: ALD - ang. alcohol-related liver >
disease — choroba wqtroby zwigzana z alkoholem, ALP
- ang. alkaline phosphatase - fosfataza zasadowa, ALT
- ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza ;

alaninowa, AST - ang. aspartate aminotransferase —
aminotransferaza asparaginianowa, BMI - ang. body
mass index - wskaznik masy ciata, GGT - ang. gam-
ma-glutamyltransferase - gamma-glutamylotrans- 7-
feraza, INR - ang. international normalized ratio

- miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany,

LDH - ang. lactate dehydrogenase - dehydrogenaza s
mleczanowa, MASLD - ang. metabolic-associated ste-
atotic liver disease - stluszczeniowa choroba watro-
by zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi, MCV
- ang. mean corpuscular volume - $rednia objeto$¢
krwinki czerwonej, MetALD - ang. metabolic-associat-

ed alcohol-related liver disease — sttuszczeniowa choro-  10-

ba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi
izwiekszonym spozyciem alkoholu, ONW - ang. acute

liver failure - ostra niewydolnos$¢ watroby, PBC - ang.  11.

primary biliary cholangitis - pierwotne zapalenie drog
z0lciowych, PSC - ang. primary sclerosis cholangitis
- pierwotne stwardniajace zapalenie drdg zotciowych.
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Druga czes¢ wytycznych przybliza diagnostyke konkretnych chorob watroby i drog zotciowych. Przedstawiony dokument
ma na celu krétkie podsumowanie $ciezek diagnostycznych, mozliwych do rozpoczecia w POZ w czasie oczekiwania na kon-
sultacje w poradni specjalistycznej. Prace otwieraja dwa najczestsze schorzenia w Polsce, czyli choroba watroby zwigzana
z alkoholem (ALD) oraz choroba watroby zwiazana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD). W obu przypadkach kluczowa
sprawa jest badanie kliniczne. Pdzniejsze przeprowadzenie podstawowych badan dodatkowych jest wystarczajace do posta-
wienia rozpoznania. Waznym zagadnieniem jest takze kondycja watroby u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca.
Diagnostyka schorzen drdg zétciowych w POZ, poza badaniem klinicznym, opiera sie na wykonaniu podstawowych parame-
trow cholestazy i badania ultrasonograficznego. W dalszej kolejnosci w wytycznych omdwiono mniej czeste problemy, sie-
gajac takze do rzadkich chordb genetycznych czy autoimmunologicznych. Rola lekarza POZ jest przede wszystkim wykrycie
pacjentow zagrozonych rozwojem przewlektej niewydolnosci watroby oraz powiktan onkologicznych. Kolejnym krokiem jest
zaplanowanie wstepnej diagnostyki i skierowanie do poradni specjalistycznej, gdzie pacjent otrzyma szczegétowy plan dal-
szego postepowania i leczenia. Wazna jest takze czujnos¢ onkologiczna, pod katem wystepowania wtdornych i pierwotnych
guzow watroby. Proponowane schematy diagnostyczne sa przygotowane wedtug wytycznych krajowych i miedzynarodo-
wych towarzystw medycznych.

sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi, choroba watroby zwigzana z al-
koholem, choroby autoimmunologiczne watroby, choroby cholestatyczne, choroby genetyczne watroby, polekowe uszkodzenie
watroby
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The second part of these guidelines focuses on the diagnostic approach to specific liver and biliary tract diseases. The
purpose of this document is to provide a brief overview of diagnostic pathways that can be initiated in primary care while
patients are awaiting specialist consultation. The paper begins with the two most common liver disorders in Poland: alco-
hol-related liver disease (ALD) and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). In both cases, clinical
evaluation remains the cornerstone of diagnosis, while basic additional investigations are often sufficient to establish an
initial diagnosis. Liver status assessment in patients with chronic heart failure also represents an important clinical issue.
The diagnosis of biliary tract disorders in primary care, apart from clinical evaluation, is mainly based on assessment of basic
cholestatic parameters and ultrasonography. The guidelines subsequently address less common conditions, including rare
genetic and autoimmune diseases. The primary role of the general practitioner is to identify patients at risk of developing
chronic liver failure and oncological complications, initiate preliminary diagnostic evaluation, and refer patients for specialist
assessment, where further diagnostic and therapeutic management can be planned. Particular attention should also be given
to the detection of primary and secondary liver tumors. The proposed diagnostic algorithms are based on recommendations

from national and international medical societies.

dysfunction-associated steatotic liver disease, alcohol-related liver disease, autoimmune liver diseases,
cholestatic diseases, genetic liver diseases, drug induced liver injury

WPROWADZENIE

Jak opisano w I czesci wytycznych, choroby watroby
i drog zdlciowych dotycza znacznej czesci populacii.
Istotng rolg lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
(POZ) jest podejrzenie oraz rozpoznanie takich sta-
néw chorobowych jak stluszczenie watroby, przewle-
kte zapalenie, cholestaza czy marsko$¢. Przyczyny tych
schorzen s zréznicowane — w niektdrych przypad-
kach ich identyfikacja jest stosunkowo prosta, jednak
czesto konieczna jest poglebiona diagnostyka. W II
cze$ci wytycznych przedstawiono wybrane choroby
watroby i drog zélciowych wraz z zasadami wstep-
nej diagnostyki oraz proponowanymi kryteriami
i schematami postepowania diagnostycznego. Znacz-
na cze$¢ diagnostyki hepatologicznej opiera si¢ na
doktadnym wywiadzie oraz podstawowym badaniu
przedmiotowym - dotyczy to zwlaszcza uszkodzen
o etiologii toksycznej oraz zwigzanych z zaburzeniami
metabolicznymi. W wigkszosci przypadkow stwier-
dzenie w POZ jawnej klinicznie cholestazy, przy braku
cech kamicy z6lciowej, powinno ukierunkowac¢ dalsze
postepowanie diagnostyczne. Kompleksowa diagno-
styka hepatologiczna jest procesem czasochlonnym
i kosztownym, wymagajacym czesto opieki specjali-
stycznej — ambulatoryjnej lub szpitalnej. Rolg lekarza
POZ jest przede wszystkim identyfikacja pacjentéw
zagrozonych rozwojem przewleklej niewydolnosci
watroby, marskosci oraz powiklan onkologicznych.
Opis poszczegolnych jednostek chorobowych ma na

celu ulatwienie ukierunkowania diagnostyki oraz
wskazanie mozliwych przyczyn nieprawidtowych wy-
nikéw badan funkcji watroby u pacjentéw zglaszaja-
cych sie do POZ.

CHOROBA WATROBY ZWIAZANA Z ALKOHOLEM
(ALD)

Choroby zwigzane z uzywaniem alkoholu sg jednym
z gtéwnych czynnikéw ryzyka niepelnosprawnosci
i $mierci na calym $wiecie [1,2]. Spozywanie alkoholu
jest przyczyna polowy przypadkéw marskoséci watroby
na calym $wiecie, a u okoto 35% pacjentéw nalogowo
spozywajacych alkohol rozwinie sie przewlekla cho-
roba watroby [3]. Obserwuje si¢ réwniez staly wzrost
czestosci wystepowania alkoholowej choroby watroby
u kobiet i mtodych 0séb, przy czym rokowanie w tych
grupach jest znacznie gorsze [4-6]. Rozpoznanie ALD
jest zwykle stawiane na podstawie stwierdzenia regu-
larnego spozywania alkoholu w polaczeniu z obecno-
$cig klinicznych i/lub laboratoryjnych nieprawidto-
wosci sugerujacych uszkodzenie watroby. Choroby
watroby zwigzane z alkoholem obejmuja réznorodne
zaburzenia kliniczne: stluszczenie watroby, alkoho-
lowe stluszczeniowe zapalenie watroby (ASH), zapa-
lenie watroby zwigzane z alkoholem (AH) o réznym
stopniu nasilenia, alkoholowa marsko$¢ watroby (AC)
oraz alkoholowa marskos¢ watroby powiktang ra-
kiem watrobowokomdrkowym (HCC) [7]. Poniewaz
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znaczna cze$¢ pacjentéw z histologicznymi cechami
ALD nie wykazuje objawéw klinicznych ani odchy-
lert w badaniach laboratoryjnych, osoby bez objawéw,
lecz spozywajace krytyczne ilosci alkoholu, powinny
by¢ objete odpowiednimi badaniami przesiewowymi.

Screening ALD powinien by¢ prowadzony w po-
pulacjach wysokiego ryzyka takich jak pacjenci ko-
rzystajacy z terapii uzaleznienia od alkoholu lub oso-
by pijace szkodliwie, zidentyfikowane przez lekarza
rodzinnego. Ponadto ALD nalezy bra¢ pod uwage
u pacjentéw z pozawatrobowymi manifestacjami za-
burzen, zwigzanych z uzywaniem alkoholu takimi jak
symetryczna neuropatia obwodowa, zapalenie trzust-
ki, kardiomiopatia i nieprawidtowe badania laborato-
ryjne. Badania przesiewowe nie powinny ogranicza¢
sie wylacznie do prob watrobowych (aktywno$¢ gam-
ma-glutamylotransferazy [GGT], ALT i AST), lecz
powinny obejmowa¢ takze ocene¢ wtoknienia watro-
by, na przykiad metoda elastografii przejsciowej (TE),
poniewaz zaawansowane widknienie moze przebiegaé
przy prawidlowych prébach watrobowych. W przy-
padku stwierdzenia jakichkolwiek nieprawidtowosci
kolejnym krokiem powinna by¢ ultrasonografia jamy
brzusznej.

W celu wykluczenia innych lub wspélistniejacych
przyczyn uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ po-
szerzong diagnostyke laboratoryjng, obejmujaca ba-
dania serologiczne w kierunku wirusowego zapalenia
watroby typu B i C (HBV, HCV), oznaczenie marke-
réw autoimmunologicznych, transferyny i wysycenia
transferyny, stezenia al-antytrypsyny, a w wybranych
przypadkach réwniez ceruloplazminy.

AH rozpoznaje si¢ na podstawie wywiadu nad-
miernego spozycie alkoholu, stezenia bilirubiny w su-
rowicy >4,5 mg/dl (77,0 pmol/l), aktywnosci AST
<500 IU/l, ALT <300 IU/l oraz wykluczenia innych
przyczyn — ostrej wirusowej lub autoimmunologicz-
nej choroby watroby, niedroznosci drog zoétciowych
lub nowotworu ztodliwego watroby.

Cechy charakterystyczne w badaniach laborato-
ryjnych to zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,
ale zwykle bez przekroczenia 6-7-krotnosci gornej
granicy normy. Stosunek AST:ALT >2 obserwuje si¢
u 70-80% pacjentow, przy czym wartosci >3 wykazuja
wieksza swoistos¢. Aktywnos¢ GGT jest czesto zwiek-
szona i dominuje nad ALP. Obrazowanie (USG lub
TK) jest najbardziej pomocne w wykluczeniu innych
rozpoznan, a takze pozwala na stwierdzenie groma-
dzenia sie ttuszczu w watrobie, powiekszenia watroby,
wodobrzusza lub marskosci watroby. Biopsja watroby

jest zlotym standardem w diagnostyce, ale rzadko jej
wykonanie jest konieczne [7,8].

CHOROBA WATROBY ZWIAZANA
Z ZABURZENIAMI METABOLICZNYMI

Stluszczeniowa choroba watroby to stan charaktery-
zujacy sie nieprawidlowym gromadzeniem lipidéw
w watrobie (stluszczenie watroby) [9]. Stluszczeniowa
choroba watroby obejmuje to, co wczes$niej nazywa-
no niealkoholowa stluszczeniowa chorobg watroby
(NAFLD), a od 2023 roku nazywa sie stluszczeniowa
chorobg watroby zwiazang z dysfunkcja metaboliczng
(MASLD) (10,11). MASLD jest najpowszechniejsza
przewlekla chorobg watroby na $wiecie, dotykajaca
okoto 25% populacji, przy czym wskazniki rozpo-
wszechnienia wzrastaja do 30-40% w krajach zachod-
nich [2].

MASLD charakteryzuje sie obecnoscig sttuszczenia
watroby zidentyfikowanego za pomoca badania obra-
zowego lub biopsji, ktéremu towarzyszy co najmniej
jeden czynnik ryzyka kardiometabolicznego (Tabela
4) i brak znaczacego spozycia alkoholu [12,13]. Ostat-
nio wprowadzono nows, odrebng kategorie, MetALD,
ktora opisuje pacjentdw z MASLD, ktérzy spozywaja
wieksze ilosci alkoholu (20-50 g/dzien dla kobiet i 30—
60 g/dzien dla mezczyzn), ale nie spetniajg kryteriow
ALD [2,13]. Jest to istotne rozréznienie, gdyz pomimo
takiej samej czesto$ci wystepowania czynnikow ryzyka
kardiometabolicznego, MetALD wigze si¢ z wyzszym
ryzykiem $miertelno$ci ze wszystkich przyczyn. Spek-
trum choroby waha sie od prostego sttuszczenia do
stluszczeniowego zapalenia watroby zwigzanego z dys-
funkcja metaboliczna (MASH), postepujacego zwlok-
nienia, marskoéci i raka watrobowokomoérkowego.

U pacjentéw z MASLD choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego stanowia wieksze ryzyko niz powikla-
nia zwigzane z watroba, bedac gtéwna przyczyna za-
chorowalno$ci i $miertelnosci. Ryzyko to wzrasta wraz
z liczbg czynnikéw ryzyka kardiometabolicznego.
Ponadto istnieje synergia niedomogi sercowo-naczy-
niowej i funkcji watroby. Przyktadowo, udowodniono,
ze stan zapalny zwiazany z epizodem niedokrwienia
serca moze zaostrza¢ uszkodzenie watroby w MASLD
poprzez zwickszanie liczby zapalnych monocytéw
i ich rekrutacje do watroby oraz wydzielanie perio-
styny promujacej widknienie. Temat wzajemnego
wplywu watroby i ukladu sercowo-naczyniowego jest
przedmiotem intensywnych badan [14,15].
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Lista czynnikdw kardiometabolicznych do rozpoznania MASLD

Czynniki kardiometaboliczne

Nadwaga lub otytos$¢ (BMI>25 | Cisnienie krwi 2130/85 mmHg lub leczenie
HDL <40/50 mg/dl M/K lub leczenie

kg/m3)

Obwadd talii 294/80 cm M/K TG > 150 mg/dl lub leczenie

Stan przedcukrzycowy lub
cukrzyca typu 2

W przypadku prostego sttuszczenia aktywnosc
aminotransferaz jest czesto w normie, natomiast
w przypadku MASH jest ona zazwyczaj nieznacznie
podwyzszona (<4 razy powyzej normy). Obecnie
nie istnieje zaden specyficzny test serologiczny do
diagnozowania MASLD. W rezultacie jest to czesto
diagnoza wykluczenia. MASLD moze wspolistnie¢
z innymi chorobami watroby, w tym wirusowym zapa-
leniem watroby i autoimmunologicznymi chorobami

watroby, a mozliwo$¢ ta powinna by¢ zawsze brana
pod uwage podczas diagnostyki.

Jak rekomenduje EASL[13], lekarze POZ powinni
poszukiwa¢ MASLD oraz wiéknienia watroby u oséb
z cukrzycy typu 2, otyloscig brzuszng i co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka metabolicz-
nego lub nieprawidtowymi wynikami préb watrobo-
wych (Rycina 1) [16].

Schemat diagnostyki sttuszczeniowej choroby watroby (SLD). Adaptacja z wytycznych EASL [13]

Skroty: ALD - choroba watroby zwigzana z alkoholem (ang. alcohol-related liver disease); DILI - polekowe uszkodzenie watroby (ang. drug-induced
liver injury); MASH - sttuszczeniowe zapalenie watroby zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction-associated steatohep-
atitis); MASLD - sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease); MetALD - MASLD z zwigkszonym spozyciem alkoholu SLD - sttuszczeniowa choroba watroby (ang. steatotic liver disease)
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SLD rozpoznawana histologicznie lub za pomo-
cg badan obrazowych moze mie¢ wiele potencjal-
nych przyczyn. MASLD definiuje si¢ jako obecnos¢
sttuszczenia watroby w polaczeniu z (co najmniej)
jednym czynnikiem ryzyka sercowo-metabolicznego
oraz brakiem innych uchwytnych przyczyn choroby.
U wszystkich 0s6b ze sttuszczeniowa chorobg watroby
nalezy oceni¢ ilo$¢ spozywanego alkoholu, wzorzec
picia oraz rodzaj spozywanego alkoholu, wykorzystu-
jac szczegdtowy wywiad medyczny, narzedzia psycho-
metryczne i/lub zwalidowane biomarkery.

CHOROBY NACZYNIOWE WATROBY

Choroby naczyniowe watroby obejmuja zréznicowa-
na grupe schorzen dotyczacych naczyn wewnatrzwa-
trobowych, a takze ukladéw doptywu krwi do watroby
(zyta wrotna, tetnice trzewne) i odptywu krwi z watro-
by (zyly watrobowe). Choroby te moga prowadzi¢ do
istotnej chorobowosci i $miertelnosci, a ich leczenie
czesto wymaga podejscia wielodyscyplinarnego. Do
najwazniejszych naleza zesp6t Budda-Chiariego (za-
krzepica zyl watrobowych) oraz zakrzepica zyly wrot-
nej, ktora wystepuje dziesieciokrotnie czesciej [17].

Zakrzepica zyly wrotnej (PVT) polega na powsta-
niu skrzepliny w zyle wrotnej lub jej odgalezieniach,
co moze prowadzi¢ do nadci$nienia wrotnego i zwig-
zanych z nim powiktan. PVT moze wystapic¢ u pacjen-
tow bez marskosci watroby, jednak w 30% przypadkéw
towarzyszy temu guz jamy brzusznej. Zespdt Budda-
Chiariego (BCS) definiuje si¢ jako niedrozno$¢ od-
plywu zylnego z watroby na dowolnym poziomie - od
drobnych zytek watrobowych az do miejsca polaczenia
zyly gléwnej dolnej z prawym przedsionkiem [17].

Klinicznie obserwuje si¢ powickszenie watroby,
cechy nadci$nienia wrotnego, wodobrzusze, a takze
rozwdj niewydolnosci watroby. W badaniach labo-
ratoryjnych najczesciej stwierdza si¢ podwyzszenie
aktywnosci ALT i AST, wzrost stezenia bilirubiny,
wydtuzenie INR, $wiadczace o uposledzonej funkeji
syntetycznej watroby, oraz obnizenie stezenia albumi-
ny. Niekiedy obserwuje si¢ takze zwigkszenie fosfatazy
alkalicznej i GGT. W zespole Budda-Chiariego moga
dodatkowo wystepowa¢ nieprawidtowosci w bada-
niach hematologicznych wskazujace na nadkrzepli-
wos¢. Rozpoznanie opiera sie na zestawieniu obrazu
klinicznego, odchylen w badaniach laboratoryjnych
oraz diagnostyki obrazowej naczyn watroby [17-19].

Preparaty ziotowe i suplementy zywieniowe zwigzane z uszkodzeniem watroby [21,22]

Motywacja do stosowania

Produkt/zwiazek

Obraz patologii watroby

Mechanizm toksycznosci

Rézne kombina-
cje preparatow
ziotowych

Rézne: utrata masy ciata,
wsparcie zywieniowe, ,po-
prawa samopoczucia”

Zmienny: ostre i przewlekte
zapalenie watroby, cholestaza,
marskosc, niewydolnos$é watroby

Nieznany; podejrzenie mechanizmu
autoimmunologicznego lub zanie-
czyszczenia bakteryjnego

Kwas usninowy

Utrata masy ciata

Ostre zapalenie watroby

Podejrzenie rozprzegania tancucha
oddechowego w mitochondriach

Hydroxycut® Utrata masy ciata Ostre i/lub cholestatyczne Mechanizm nieznany

zapalenie watroby, niewydolnosc

watroby
Steroidy Poprawa wydolnosci fizycz- | Cholestaza, sttuszczenie watroby, | Hamowanie biatek transportuja-
anaboliczne nej, doping pelioza watroby cych kwasy zdtciowe

Zielona herbata
(tac. Camellia
sinensis)

Utrata masy ciata

Ostre zapalenie watroby

Stres oksydacyjny wywotany
()-epigalokateching galusan
(EGCG)

OxyElite Pro°

Utrata masy ciata, poprawa
wydolnosci fizycznej

Ostre piorunujace zapalenie
watroby

Mechanizm nieznany

Chelidonium
maijus (glistnik
jaskotcze ziele)

niestrawnos¢ wzdecia,
uczucie petnosci

Ostre zapalenie watroby, przewle-

kte zapalenie watroby, zapalenie
drog zétciowych

Mechanizm nieznany
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POLEKOWE USZKODZENIE WATROBY (DILI)

DILI (ang. drug-induced liver injury) to polekowe
uszkodzenie watroby, natomiast HILI (ang. herb-in-
duced liver injury) oznacza uszkodzenie watroby wy-
wolane przez preparaty ziolowe lub suplementy diety
(Tabela 5). Sa to istotne i nierzadkie przyczyny ostrego
i przewlektego uszkodzenia watroby, czgsto o obrazie
klinicznym nas$ladujacym wirusowe lub autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby [20]. Obraz Kkliniczny
DILI jest bardzo réznorodny — od bezobjawowego
podwyzszenia aktywno$ci enzymoéw watrobowych
az po piorunujacg niewydolno$¢ watroby. Rozpozna-
nie DILI bywa trudne z powodu nieswoistych obja-
wow Kklinicznych oraz braku jednoznacznych testow
diagnostycznych [23]. DILI mozna mechanistycznie
sklasyfikowa¢ jako bezposrednie (tj. zalezne od daw-
ki, wewnetrzne i przewidywalne), idiosynkratyczne
(w duzej mierze niezalezne od dawki, idiosynkratycz-
ne i nieprzewidywalne) lub posrednie.

Bezposrednie hepatotoksyny, takie jak acetami-
nofen (paracetamol, N-acetylo-para-aminofenol),
moga powodowaé uszkodzenie watroby u prawie
wszystkich narazonych oséb, jesli przekroczona zosta-
nie dawka progowa lub czas trwania narazenia [24].
Natomiast idiosynkratyczne hepatotoksyny zwykle
nie sg zwigzane ani z dawka, ani z czasem trwania,
ale raczej wystepuja w réznym czasie w trakcie lub
po podaniu leku. Idiosynkratyczne DILI jest rzadkie,

a wigkszos¢ zatwierdzonych reakcji wystepuje u zale-
dwie 1 na 1000 do 1 na milion narazonych oséb [22].
Trzeci mechanizm hepatotoksycznosci, nazywany
posrednim, pojawia sie, gdy biologiczne dzialanie
leku wplywa na uklad odpornosciowy gospodarza,
prowadzac do wtdrnego uszkodzenia watroby. Jest za-
sadniczo niezalezny od dawki podanego leku i charak-
teryzuje si¢ réznymi objawami klinicznymi oraz ich
latencja od kilku tygodni do kilku miesiecy [25].

Ujmujac szczegolowo, rozrdznia sie kilka fenoty-
pow DILI. Na podstawie obrazu biochemicznego typ
idiosynkratyczny DILI/HILI dzieli si¢ na trzy gléwne
wzorce na podstawie poczatkowych odchylen enzy-
mow watrobowych. Oblicza si¢ stosunek aktywnosci
ALT i ALP do wielokrotnosci gornej granicy nor-
my (GGN), a nastepnie wskaznik R = (ALT/GGN)
+ (ALP/GGN). Posta¢ miazszowa (hepatocytarna)
charakteryzuje si¢ wyraznym wzrostem ALT i AST.
Posta¢ cholestatyczna przebiega z przewaga podwyz-
szenia fosfatazy alkalicznej i GGT, czg¢sto ze $wigdem
i z6ttaczka. Posta¢ mieszana taczy cechy obu wzorcéw.
Rozpoznanie polega na powigzaniu obrazu kliniczne-
go i laboratoryjnego z ekspozycja na lek lub preparat
ziolowy oraz wykluczeniu innych przyczyn choroby
watroby. Tabela 6 przedstawia poszczegdlne fenotypy
oraz leki z potencjalem wywolania DILIL

Definicje, fenotypy i leki zwiazane z niepozadanymi reakcjami watrobowymi [25]. Skroty: ALP - fosfataza alkaliczna;
ALT - aminotransferaza alaninowa; DILI - polekowe uszkodzenie watroby; GGN - gdrna granica normy

Idiosynkratyczne DILI

2. Wzorzec cholestatyczny: ALP > 2 x GGN lubR < 2
3. Wzorzec mieszany:R>2i<5

Niepozadana reakcja watrobowa, ktdrej nie mozna przewidzie¢ na podstawie farmakodynamiki i farmakinetyki leku
1. Wzorzec miagzszowy (hepatocytarny): ALT 25 x GGN lubR 2 5

Przewlekte DILI

Leki:

Ostra prezentacja DILI z utrzymujacym sig uszkodzeniem watroby >1 roku od poczatku choroby

» Przeciwbakteryjne: amoksycylina z kwasem klawulanowym, erytromycyna, flukloksacylina, izoniazyd, rifampicyna,
pyrazynamid, minocyklina, nevirapina, nitrofurantoina, kotrimoksazol, sulfonamidy

« Neurologiczne: karbamazepina, chlorpromazyna, dantrolen, halotan, fenytoina, walproinian
« Sercowo-naczyniowe: amiodaron, hydralazyna, metyldopa, chinidyna, statyny (atorwastatyna, simwastatyna)
« Immunomodulujace: azatiopryna, 6-merkaptopuryna, infliksymab, interferon beta, metotreksat, tioguanina
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Leki (ciag dalszy):

« Przeciwnowotworowe: busulfan, floksurydyna, flutamid

« Reumatologiczne: allopurynol, preparaty ztota, diklofenak, ibuprofen, nimesulid, sulindak

« Endokrynologiczne: steroidy anaboliczne i androgenne, estrogeny i progestageny, propylotiouracyl
Inne: disulfiram, tiklopidyna

DRESS (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
Polekowa reakcja nadwrazliwosci obejmujaca wiele narzadéw z objawami ogolnoustrojowymi
Leki: Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, minocyklina, allopurynol, abakawir, nevirapina

Polekowe autoimmunologiczne zapalenie watroby

Ostra postac DILI z obecnoscia markerow serologicznych i/lub histologicznych typowych dla idiopatycznego autoimmunolo-
gicznego zapalenia watroby

Leki: diklofenak, halotan, indometacyna, infliksymab, metyldopa, minocyklina, nitrofurantoina, statyny

Wtorne stwardniajace zapalenie drog zétciowych

Ostra postac DILI z obrazem histologicznym i/lub MRCP przypominajacym pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotcio-
wych

Leki: amiodaron, atorwastatyna, amoksycylina z kwasem klawulanowym, gabapentyna, infliksymab, 6-merkaptopuryna,
sewofluran, wenlafaksyna

Ziarniniakowe zapalenie watroby
Obecno$c¢ ziarniniakow w biopsji watroby, przypisywana ekspozycji na leki
Leki: allopurynol, karbamazepina, metyldopa, fenytoina, chinidyna, sulfonamidy

Ostra sttuszczeniowa niewydolnos¢ watroby

Zespot kliniczny szybkiego rozwoju niewydolnosci watroby i innych narzadow zwiazany z rozlegtym sttuszczeniem drobno-
kropelkowym

Leki: amiodaron, didanozyna, stawudyna, walproinian, zalcytabina

Polekowa sttuszczeniowa choroba watroby
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby przypisywana ekspozycji na okreslone leki
Leki: metotreksat, 5-fluorouracyl, irynotekan, tamoksyfen, kortykosteroidy, lomitapid, mipomersen

Guzkowy rozrost regeneracyjny
Rozlana guzkowos$é watroby z charakterystycznym uktadem hepatocytéw w centrum i na obwodzie guzkow

Leki: azatiopryna, busulfan, bleomycyna, cyklofosfamid, chlorambucyl, cytarabina, karmustyna, doksorubicyna, 6-tioguani-
na, oksaliplatyna

Zespot zaniku drég zétciowych (ang. vanishing bile duct syndrome)
Przewlekta cholestaza zwigzana z zanikiem przewodzikow zotciowych

Leki: azatiopryna, androgeny, amoksycylina z kwasem klawulanowym, karbamazepina, chlorpromazyna, erytromycyna,
estradiol, flukloksacylina, fenytoina, terbinafina, kotrimoksazol

Guzy watroby
Cechy gruczolaka lub raka watrobowokomadrkowego w badaniach histologicznych, TK lub MR
Leki: steroidy anaboliczne i androgenne, doustne $rodki antykoncepcyjne

W ocenie prawdopodobienstwa zwiazku miedzy m.in.: czas wystgpienia objawdw, przebieg po odsta-
przyjmowanym preparatem a uszkodzeniem watroby — wieniu leku, wykluczenie innych przyczyn oraz znang
stosuje sie skale RUCAM (ang. Roussel Uclaf Causality  hepatotoksyczno$¢ danego preparatu [25,26].
Assessment Method), ktéra w sposob punktowy ocenia
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Bardzo pomocne jest takze skorzystanie z plat-
formy LiverTox - bezplatnego narzedzia PubMed
z baza danych lekéw, ktére moga wywotaé uszkodze-
nie watroby https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK547852/ [27]. Zgodnie z rekomendacjami FDA,
dotyczacymi lekéw potencjalnie hepatotoksycznych,
wsytepuja sytuacje, w ktérych nie nalezy kontynu-
owaé podawania podejrzanego leku ze wzgledu na
ryzyko cigzkiego uszkodzenia watroby. Przerwanie
leczenia jest zalecane, gdy aktywnos$¢ aminotransfera-
zy asparaginianowej (AST, ALT) przekracza 8-krotnie
gérng granice normy (GGN). Réwniez utrzymujacy
sie wzrost aminotransferazy alaninowej (ALT, ALT)
powyzej 5-krotno$ci GGN przez co najmniej dwa ty-
godnie stanowi wskazanie do odstawienia leku. Ko-
lejnym bezwzglednym sygnalem ostrzegawczym jest
wzrost AST powyzej 3-krotnosci GGN, ktéremu to-
warzyszy jednoczes$nie zwiekszenie stezenia bilirubiny
powyzej 2-krotnosci GGN lub wydtuzenie INR powy-
zej 1,5. Spelnienie ktoregokolwiek z tych kryteriéw

oznacza wysokie ryzyko ci¢zkiego polekowego uszko-
dzenia watroby i wymaga natychmiastowego przerwa-
nia terapii [25].

Przyktadami posredniej hepatotoksycznosci sg: za-
palenie watroby o podlozu immunologicznym (IMH)
obserwowane w przypadku inhibitoréw punktéw
kontrolnych ukladu odpornosciowego (ICI) oraz re-
aktywacja zakazenia HBV po wlewach rytuksymabu
[22,25].

Praktyczne podej$cie do poczatkowej czesci dia-
gnostyki DILI przedstawia schemat ponizej (Rycina
2). Po ustaleniu wspdtczynnika R - mozna okresli¢
wzorzec potencjalnego DILI — migzszowy, cholesta-
tyczny lub mieszany. Wiedza na ten temat umozliwi
poprowadzenie diagnostyki réznicowej, ograniczajac
mozliwg liste choréb watroby, ktore nalezy wykluczy¢.
Taka szeroka diagnostyka jest juz domeng opieki spe-
cjalistycznej, gdyz czasem do ustalenia diagnozy po-
trzebne jest wykonanie biopsji watroby.

Poczatkowy schemat postepowania przy podejrzeniu DILI.
Na podstawie zalecert Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby (AASLD) [22]
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Po odstawieniu leku okolo 80% pacjentéw z po-
lekowym uszkodzeniem watroby (DILI) catkowicie
zdrowieje bez trwatych nastepstw. U okoto 10% cho-
rych z cigzkim hepatocytarnym DILI z zéttaczka ist-
nieje ryzyko zgonu z powodu niewydolnosci watroby
lub choréb wspoétistniejacych. Pacjenci z wezesniej ist-
niejaca chorobg watroby sa bardziej narazeni na hepa-
totoksyczno$¢ lekéw. Wezesne wykrycie DILI ulatwia
edukacja pacjentéw w zakresie zglaszania niepokoja-
cych objawow oraz planowe monitorowanie kliniczne
i laboratoryjne u oséb przyjmujacych leki wysokiego
ryzyka [22].

CHOROBY INFEKCYJNE

Poza diagnostyka infekcji HBV oraz HCV, opisanymi
pokrotce w czedci I, wzrost parametréw watrobowych
powinien by¢ réznicowany z innymi infekcjami wiru-
sami pierwotnie hepatotropowymi (HAV, HDV, HEV)
oraz wtdrnie hepatotropowymi takimi jak CMV, EBV,
HHV-1, 2, VZV iinnymi. SARS-CoV-2 réwniez moze
by¢ przyczyna uszkodzenia watroby [28]. W przypad-
ku zakazenia wirusami wtdrnie hepatotropowymi ce-
chy uszkodzenia watroby i innych narzadéw pojawiaja
sie razem z ogdlnoustrojowymi objawami infekgji, co
nakierowuje diagnostyke. Infekcje HAV, HDV, HEV
w zdecydowanej wigkszosci diagnozowane s3 poza
POZ z uwagi na obraz ostrego uszkodzenia watroby
lub niepelna dostepnos¢ badan mikrobiologicznych,
jak w przypadku infekcji HDV czy HEV.

WATROBA U PACJENTA KARDIOLOGICZNEGO

Ostre uszkodzenie watroby spowodowane
przez chorobe serca

Najczeéciej ostre uszkodzenie watroby spowodowane
chorobg serca wynika z niedokrwienia i wstrzasu. Spa-
dek przeptywu krwi bogatej w tlen moze prowadzi¢
do martwicy centriolobularnej w najbardziej podat-
nej strefie 3 zrazika watrobowego. Typowa i najczest-
sza przyczyna niedokrwienia watroby to hypotensja
w przebiegu ostrego zespotu wieicowego lub utrzymu-
jacej sie arytmii (np. migotanie/trzepotanie przedsion-
kow z szybka reakcjg komdr). Duza cze$¢ przypadkow
niedokrwiennego zapalenia watroby wystepuje tez
w przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca. Pokazu-
je to podwdjny wptyw niedokrwienia tetniczego oraz

przewleklego przekrwienia zylnego, ktére zwieksza
wrazliwo$¢ hepatocytéw na hipotensje [29,30].

Po okresie niedokrwienia w badaniach labora-
toryjnych obserwuje si¢ gwaltownie narastajgce ak-
tywnos$ci aminotransferaz (rzedu kilku tysiecy IU/I)
spowodowane martwicg. Aktywnos$¢ aminotransferaz
zwykle osiaga szczyt po 1 do 3 dni od epizodu nie-
dokrwiennego, potem czesto normalizuje sie w ciagu
10 dni. Takze aktywno$¢ LDH w surowicy jest znacz-
nie podwyzszona, bardziej niz aminotransferaza ala-
ninowa (ALT). Wspoétczynnik ALT/LDH mniejszy
niz 1,5 jest bardziej typowy dla niedokrwiennego za-
palenia watroby niz wirusowego zapalenia watroby
lub polekowego uszkodzenia watroby. W przypadku
bilirubiny jej stezenie narasta wolniej i pozniej si¢ nor-
malizuje [29].

W wigkszosci przypadkéw, gdy udaje sie poprawi¢
wydolno$¢ serca i przywrdci¢ krazenie watrobowe,
obserwuje sie szybka regeneracje. Jednak w ciezkich
przypadkach u pacjenta moze rozwing¢ sie ostra nie-
wydolnos¢ watroby. Czynnikami ryzyka jest obec-
no$¢ przewleklej choroby watroby lub przewlekte
bierne przekrwienie zylne watroby. Takze pacjenci ze
sttuszczeniem watroby wspdlistniejacym z cukrzyca
i otyto$cig moga mie¢ zwigkszong podatnos$¢ watroby
na uszkodzenie niedokrwienne [29].

Hepatopatia zastoinowa (przewlekte bierne prze-
krwienie watroby) oraz tzw. marsko$¢ sercowa

Hepatopatia zastoinowa, znana réwniez jako hepato-
patia sercowa, dotyka 20-30% pacjentéw z niewydol-
noscia serca i jest bezpo$rednim skutkiem podwyz-
szonego centralnego ci$nienia Zylnego, szczegdlnie
w przypadku prawokomorowej niewydolnosci serca.
Moze réwniez wystapi¢ w zaciskajgcym zapaleniu
osierdzia i ci¢zkiej niedomykalnosci zastawki trdj-
dzielnej [15,31]. Prawokomorowa niewydolnos¢ ser-
ca prowadzi do poszerzenia zatok watrobowych, ich
obrzeku oraz nadci$nienia zatokowego, co moze skut-
kowa¢ postepujacym zanikiem hepatocytéw w strefie
3, wtoknieniem centrolobularnym oraz rozwojem nad-
ci$nienia wrotnego z wodobrzuszem. Stopien wiok-
nienia watroby bywa niejednorodny, co ttumaczy sie
fibrogennym wplywem ogniskowych zakrzepow w za-
tokach, zylkach watrobowych i Zytach wrotnych [29].
W badaniach laboratoryjnych charakterystycz-
ne dla zastoinowej hepatopatii jest podwyzszenie
markeréw cholestazy. Wzrost aktywnosci fosfata-
zy alkalicznej i GGT koreluje z zaawansowaniem
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niewydolnosci serca i stanowi istotny czynnik pro-
gnostyczny $miertelnosci catkowitej. Czeste jest takze
niewielkie zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej,
bardziej posredniej niz bezposredniej. Wskaznik INR
réwniez moze by¢ podwyzszony, mimo suplementa-
¢ji witaming K. Aktywno$¢ aminotransferaz zwykle

pozostaje prawidtowa lub jest tylko nieznacznie zwigk-
szona [31]. ,Marskos¢ sercowa” najczesciej wystepuje
w wyniku schorzen serca, ktére pozwalaja na dtugo-
terminowe przezycie przy znacznym podwyzszeniu
centralnego ci$nienia zylnego. Przedstawia je Tabela 7.

Choroby prowadzace do marskosci o tle sercowym (zaawansowanej niewydolnosci prawokomorowej)

+Marskos¢ sercowa” - przyczyny

« Zaciskajace zapalenie osierdzia

« Niektdre kardiomiopatie restrykcyjne

« Choroba zastawki trojdzielnej z dysfunkcja prawej komory
« Zwezenie zastawki trojdzielnej

» Wrodzone wady serca, ktére prowadza do dominujacego obrazu niewydolnosci prawej komory

Poza dotychczasowo spotykang populacjg pacjentéw
w podesztym wieku, pojawita si¢ nowa grupa mtodych
dorostych chorych z wrodzong wadg serca, u ktérych
skutki przewleklego podwyzszonego centralnego ci$nie-
nia zylnego ujawniajg si¢ klinicznie dekady wczedniej.

Podobnie jak w przypadku hepatopatii zasto-
inowej, typowy obraz kliniczny marskosci watroby
o etiologii sercowej obejmuje tagodne i zmienne nie-
prawidtowosci w badaniach laboratoryjnych takie jak
nieznacznie podwyzszone lub prawidlowe aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, lagodna cholestaza
oraz niewielkie wydluzenie czasu protrombinowe-
go (INR). Stwierdza sie réwniez nieprawidlowosci
w badaniach obrazowych watroby, cechy nadciénienia
wrotnego oraz mozliwe wodobrzusze.

W miare postepu choroby moze dochodzi¢ do
pogorszenia funkcji syntetycznej watroby, co znajdu-
je odzwierciedlenie w obniZzonym steZeniu albuminy
w surowicy, narastajagcym stezeniu bilirubiny (zaréw-
no sprzezonej, jak i niesprzezonej) oraz wydluzeniu
PT/INR [15].

WYBRANE CHOROBY GENETYCZNE WATROBY
Hemochromatoza

Hemochromatoza jest uwazana za jedng z najczest-
szych choréb genetycznych dziedziczonych autoso-

malnie recesywnie. Hemochromatoza jest spowodo-
wana niedoborem hepcydyny lub zaburzeniem jej

syntezy badz funkcji. Prowadzi to do zwigkszonego
wchlaniania zelaza w jelitach oraz jego uwalniania
z makrofagow, skutkujac powiekszeniem puli krazace-
go zelaza, co odzwierciedla si¢ podwyzszonym wysy-
ceniem transferryny. W konsekwencji moze dochodzi¢
do postepujacego nagromadzenia zelaza w organizmie,
gléwnie w watrobie. Nieleczona hemochromatoza
moze prowadzi¢ do cukrzycy, marsko$ci watroby, raka
watrobowokomdrkowego i choréb stawdw. Pacjenci
z hemochromatoza czesciej choruja na nowotwory wa-
troby, a takze na reumatoidalne zapalenie stawow, cho-
robe zwyrodnieniowa stawow, osteoporoze, chondro-
kalcynoze oraz cukrzyce. Wezesna diagnoza i leczenie
moga zapobiec tym powiklaniom [32].

Hemochromatoza charakteryzuje sie podwyzszo-
nym wysyceniem transferyny (TSAT) oraz postepu-
jacym gromadzeniem zelaza, ktére gltéwnie dotyczy
watroby. Wczesne rozpoznanie i leczenie za pomoca
upustéw krwi (flebotomii) moze zapobiec rozwojowi
marskos$ci, raka watrobowokomorkowego, cukrzycy,
artropatii oraz innych powiktan.

Homozygotycznoé¢ dla wariantu p.Cys282Tyr
w genie HFE jest zdecydowanie najczestszg zmiang ge-
netyczng predysponujaca do hemochromatozy u oséb
pochodzenia europejskiego. U takich pacjentéow do
rozpoznania hemochromatozy wystarcza stwierdzenie
wstepnego przecigzenia zelazem na podstawie para-
metréw laboratoryjnych: TSAT >45% i ferrytyna >200
ug/l u kobiet oraz TSAT >50% i ferrytyna >300 ug/l
u mezczyzn i kobiet po menopauzie.
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U chorych z wysokim TSAT i podwyzszong ferry-
tyna, ale z innymi genotypami HFE, rozpoznanie wy-
maga potwierdzenia przecigzenia zelazem w watrobie
w badaniu MRI lub biopsji watroby [32].

Inne przyczyny wzrostu gromadzenia Zelaza
w chorobie watroby opisano w Zelazo i gospodarka ze-
lazem, s.118.

Choroba Wilsona

Choroba Wilsona (ChW) jest rzadkg, uwarunkowana
genetycznie chorobg, spowodowang mutacjami w ge-
nie ATP7B, kodujacym bialko transportujgce miedz
w hepatocytach. Dysfunkcja tego biatka prowadzi
do zaburzenia wydalania miedzi z watroby do z6t-
ci, co skutkuje nadmiernym gromadzeniem si¢ tego
pierwiastka w watrobie, a nastepnie w innych narza-
dach. Szczegélowe wytyczne dotyczace rozpoznawa-
nia i leczenia choroby Wilsona zostaly opublikowane
w 2025 r. przez Sekcje Hepatologiczng Polskiego To-
warzystwa Gastroenterologii [33].

Rozwoj choroby prowadzi do wielouktadowych za-
burzen o zréznicowanych objawach klinicznych z prze-
wagg nieprawidlowosci ze strony watroby i o$rodko-
wego uktadu nerwowego (OUN). ChW dziedziczy si¢
autosomalnie recesywnie, a jej $rednig czesto$¢ szacuje
sie na okoto 1/30.000-1/50.000 oséb. Nieleczona pro-
wadzi do $mierci. Wczesne rozpoznanie i wlasciwe le-
czenie znaczgco poprawiajg rokowanie [33].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzy-
stwa Gastroenterologii w diagnostyce rdéznicowe;j
przewleklej hiperaminotransferazemii nalezy wzig¢
pod uwage chorobe Wilsona (ChW). Diagnostyka
w kierunku ChW jest konieczna w przypadku prze-
wlektej choroby watroby lub marskosci watroby o nie-
jasnej etiologii, szczegélnie u chorych przed 55 r.z.,
z towarzyszacymi objawami neurologicznymi i/ lub
psychiatrycznym albo bez tych objawéw. ChW nalezy
bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej ruchéw mi-
mowolnych (np. drzenie, dystonia, plagsawica, balizm,
parkinsonizm) w kazdym wieku, a szczegdlnie u mio-
dych dorostych. ChW nalezy rozwazy¢ w przypadku
ostrej niewydolnoéci watroby, szczegélnie z nasilona
koagulopatiag i nieimmunologiczng hemolizg oraz
szybkim rozwojem niewydolnosci nerek [33,34].

Nalezy przeprowadzi¢ dokladny wywiad rodzin-
ny. Podstawowa diagnostyka laboratoryjna powinna
obejmowac oceng parametréw watrobowych (aktyw-
noéci aminotransferaz, GGT i ALP, stezenie bilirubi-
ny wolnej i zwigzanej, stezenie albuminy i INR). Juz

w ramach poradni specjalistycznej ocenia si¢ podsta-
wowe parametry gospodarki miedzig, tj. stezenie ce-
ruloplazminy w surowicy i dobowe wydalanie miedzi
z moczem [33,34].

Diagnostyka przesiewowa w kierunku ChW po-
winna by¢ przeprowadzona u rodzenstwa i wszyst-
kich krewnych 1 stopnia nowo zdiagnozowanych
pacjentéw. Jesli u probanta zidentyfikowano mutacje
ATP7B, nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzié
celowane badanie genetyczne u rodzenstwa, gdyz ry-
zyko choroby wynosi u nich 25%. ChW na tym etapie
mozna wykluczy¢, jedli nie stwierdza si¢ patogennej
mutacji wykrytej u probanta. U pozostatych krewnych
diagnostyke nalezy zacza¢ od badania klinicznego
z oceng okulistyczng w lampie szczelinowej oraz ba-
dan laboratoryjnych - oceniajacych funkcje watroby;,
oznaczenia stezenia ceruloplazminy w surowicy oraz
dobowego wydalania miedzi z moczem [33].

Niedobadr alfa-1 antytrypsyny

Niedobor alfa-1 antytrypsyny (alfa-1 antyproteazy) jest
chorobg genetyczna, ktdra dotyczy gtéwnie ptuc (rozed-
ma i rozstrzenie oskrzeli) oraz watroby. Mutacje w genie
SERPINA1 prowadza do uposledzonej produkeiji alfa-1
antytrypsyny w watrobie. Alfa-1 antytrypsyna jest in-
hibitorem proteaz serynowych, odpowiedzialnym za
ochrone tkanki ptucnej przed dziataniem elastazy neu-
trofiléw. Zajecie watroby wynika z gromadzenia si¢ nie-
prawidlowego bialka w hepatocytach.

Rozpoznanie najlepiej ustali¢ na podstawie ozna-
czenia fenotypu. Homozygotyczny genotyp PiZZ (wy-
stepujacy w okoto 95% ciezkich przypadkow) stwier-
dza si¢ u ponad 90% dzieci z cigzka chorobg watroby
zwigzang z niedoborem alfa-1 antytrypsyny, natomiast
u dorostych wiaze si¢ on z ryzykiem rozwoju mar-
skosci watroby i raka watrobowokomérkowego [35].
Niedoboér alfa-1 antytrypsyny jest rzadka przyczyna
przewleklej choroby watroby u dorostych. Obnizone
stezenie alfa-1 antytrypsyny mozna wykry¢ poprzez
bezposredni pomiar w surowicy lub poprzez brak piku
w pas$mie a-globulin w elektroforezie biatek surowicy
[36]. Trzeba pamietal, ze stezenie alfa-1 antytrypsyny
w surowicy moze jednak wzrastaé w odpowiedzi na
stan zapalny, powodujac wynik fatszywie ujemny.

Hiperbilirubinemie wrodzone

W tej kategorii najczestszym typem jest zespdt Gilber-
ta (ZG). Jest to choroba dziedziczona autosomalnie
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recesywnie i wystepuje do 12% oséb w populacji. ZG
powoduje gen UGTIAI, kodujacy enzym UDP-glu-
kuronylotransferaze 1A1 (UGT1Al), ktéry sprze-
ga bilirubing z resztami kwasu glukuronowego. ZG
nie powoduje niewydolno$ci watroby, natomiast jest
zwigzany z niewielkim wzrostem ryzyka kamicy z61-
ciowej [18,37].

U o0séb z zespotem Gilberta aktywnos$¢ UG-
T1A1 stanowi ~30% aktywnoéci u oséb zdrowych,
co w normalnych warunkach nie powoduje objawdw
klinicznych. W okresie gdy powstaje wiecej biliru-
biny (np. po wysitku fizycznym, glodzeniu, stresie),
sprzeganie staje si¢ niewydolne, czego skutkiem jest
hiperbilirubinemia objawiajaca si¢ zottaczka. Enzym
UGT1AL1 bierze réwniez udzial w metabolizmie nie-
ktérych lekéw, co moze nasila¢ hiperbilirubinemie
podczas ich stosowania (np. sunitynib, rybawiryna)
lub zwieksza¢ ryzyko toksycznos$ci leku (irynotekan,
paracetamol) [18].

CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE
Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH)
ATH jest rzadka, ale istotng przyczyna przewleklego

uszkodzenia watroby, a lekarz POZ moze odegra¢
kluczows role w jego wczesnym wykryciu. Typowy

pacjent z ATH to kobieta w mlodym lub $rednim wie-
ku, czesto z inng chorobg autoimmunologiczng w wy-
wiadzie, cho¢ choroba moze wystgpi¢ u kazdego - tak-
ze u mezczyzn i dzieci [38].

ATH nalezy podejrzewac¢ przy utrzymujacym sie
wzroscie aktywnosci ALT i AST, zwykle wigkszym
niz fosfataza alkaliczna, nierzadko z towarzyszacym
zwiekszeniem stezenia bilirubiny. Objawy kliniczne
moga by¢ skape lub niespecyficzne (zmeczenie, bole
stawow, dyskomfort w prawym podzebrzu), dlatego
czesto punktem wyjscia diagnostyki sa nieprawidto-
we wyniki badan laboratoryjnych. Kolejnym krokiem
jest wykonanie badan obrazowych - przede wszyst-
kim USG jamy brzusznej. Biorgc pod uwage kryteria
rozpoznania, w pierwszej kolejnosci przeprowadza sie
diagnostyke réznicows, wykluczajac wirusowe zapale-
nie watroby (gtéwnie B i C), MASLD, ALD, uszkodze-
nie polekowe, czy tez choroby metaboliczne. Potem
diagnostyka kontynuowana jest w ramach poradni
hepatologicznej lub w oddziale szpitalnym. Tam wy-
konuje sie badania ukierunkowane pod rozpoznanie
- stezenie IgG catkowitego i miano przeciwcial (ANA,
SMA [przeciw mig¢éniom gladkim] i inne). Biopsja
watroby jest niezbedna do postawienia pewnego roz-
poznania ATH [38]. Wczesne rozpoznanie ma duze
znaczenie, bo leczenie ATH moze skutecznie spowol-
ni¢ przebieg choroby.

Czeste pozawatrobowe choroby autoimmunologiczne u pacjentdw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby.

Choroby auteimmunologiczne towarzyszace AIH

. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy Hashimoto

. Celiakia; nieswoiste choroby zapalne jelit

. Cukrzyca typu 1; tuszczyca

. Reumatoidalne zapalenie stawdw; toczen rumieniowaty uktadowy; zespét Sjogrena

. Choroba Gravesa-Basedowa; bielactwo; tysienie plackowate

. Zapalenie tkanki podskornej (fac. panniculitis), mononeuritis (zapalenie pojedynczych nerwéw), pokrzywka barwni-
kowa, zespot Sweeta (zapalenie skory z neutrofilia), idiopatyczna plamica matoptytkowa, zapalenie wielomig$niowe,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie btony naczyniowej oka (fac. uveitis)

. Autoimmunologiczny zespdt niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1 (APS-1)

Na podstawie wytycznych EASL [38]
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Celiakia (ang. coeliac disease, CD)

Hipertransaminazemia u pacjentéw z nieleczong lub
niezdiagnozowang CD obserwowana jest w prawie
polowie przypadkow [39], a w wiekszosci sytuacji
przestrzeganie diety bezglutenowej prowadzi do nor-
malizacji aktywnoéci transaminaz. Przyczyna pod-
wyzszonej aktywnosci enzyméw watrobowych w CD
jest zfozona i moze wynika¢ zaréwno z towarzyszacej
jej chorobie watroby, jak i samej nieleczonej, niezdia-
gnozowanej CD [40]. W przypadku stwierdzenia pod-
wyzszenia aktywnosci aminotransferaz bez uchwytnej
przyczyny nalezy rozwazy¢ CD. Gdy pomimo pra-
widlowej diety, utrzymuja sie nieprawidlowe wyniki
badan funkcji watroby, nalezy podejrzewaé rozwoj
przewleklej choroby watroby [41,42], gdyz wérdd pa-
cjentow z CD obserwuje sie zwigkszone ryzyko roz-
woju autoimmunologicznych choréb watroby [43].
W przypadku laboratoryjnych lub radiologicznych
cech cholestazy nalezy podejrzewaé pierwotne zapale-
nie drég zétciowych (PBC) i pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zolciowych (PSC) [44-47].

CHOLESTATYCZNE CHOROBY WATROBY

Cholestatyczne choroby watroby stanowiag grupe
schorzen, ktérych wspolnym mianownikiem jest
uposledzenie produkgji lub odplywu zékci z watroby.
Cholestaza moze mie¢ charakter ostry lub przewle-
kiy, przy czym o cholestazie przewleklej moéwi sie, gdy
utrzymuje sie powyzej szesciu miesiecy. Cholestaza
wewnatrzwatrobowa obejmuje nie tylko przewody
z0lciowe, lecz takze hepatocyty. W cholestazie ze-
wnatrzwatrobowej uwzglednia si¢ zaréwno przyczyny
zlokalizowane w obrebie watroby, jak i poza nig [48].

Cholestaza moze przebiegal bez towarzyszace-
go stanu zapalnego, jak ma to miejsce na przykiad
w cholestazie ci¢zarnych, lub z przewleklym zapale-
niem. W chorobach o podlozu autoimmunologicz-
nym dochodzi do utrzymujacej sie reakeji zapalnej,
prowadzacej do uszkodzenia przewodow zoélciowych
i rozwoju cholestazy. Z czasem proces zapalny moze
obejmowal takze migzsz watroby, prowadzac do
wloknienia i marsko$ci [49].

Objawy kliniczne s3 zrdéznicowane i nierzadko
majg charakter pozawatrobowy. Szczegétowo zebra-
ny wywiad dostarcza wielu wskazéwek pomocnych
w ukierunkowaniu diagnostyki. Przyktadowo, w pier-
wotnej zoélciowej chorobie drog zélciowych (PBC)

typowe sa $wiad skory, suchos¢ blon sluzowych, prze-
wlekle zmeczenie oraz zaburzenia snu. Zéttaczka nie
musi towarzyszy¢ cholestazie, cho¢ czgsto pojawia sie
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby.
Ultrasonografia jamy brzusznej stanowi podstawo-
we badanie w diagnostyce réznicowej cholestazy. Jej
czulos¢ jest jednak ograniczona w ocenie dystalnego
odcinka przewodu zétciowego wspdlnego oraz w oce-
nie grubosci $cian drég zélciowych w przebiegu PSC.
Kolejnym etapem diagnostycznym jest cholangiopan-
kreatografia rezonansu magnetycznego (MRCP), kto-
ra jest badaniem nieinwazyjnym i cechuje si¢ wysoka
czulodcig. Jej ograniczeniem bywa jednak dostepnosé
i diugi czas oczekiwania na wykonanie badania.
Badaniem inwazyjnym jest endoskopowa cholan-
giopankreatografia wsteczna (ECPW/ERCP), ktéra
pozwala nie tylko na obrazowanie drég zoélciowych,
lecz takze na pobranie materialu do biopsji oraz wy-
konanie procedur terapeutycznych. Obecnie wskaza-
nia do jej wykonania sg ograniczone gléwnie do sytu-
acji wymagajacych interwencji endoskopowej.
Biopsja watroby jest konieczna jedynie w wybra-
nych sytuacjach klinicznych, przede wszystkim, gdy
mimo wykonania badan obrazowych i laboratoryj-
nych nie udaje sie ustali¢ przyczyny cholestazy we-
wnatrzwatrobowej. Innym istotnym wskazaniem jest
podejrzenie zespoléw nakladania, zwlaszcza wspol-
istnienia autoimmunologicznego zapalenia watroby
(ATH).
Proponowany schemat diagnostyki réznicowej
cholestazy przedstawia Rycina 3.

Pierwotne zapalenie drog zétciowych

Pierwotne zapalenie drog zoélciowych (ang. primary
biliary cholangitis, PBC), kiedy$ pierwotna marsko$¢
z6lciowa (ang. primary biliary cirrhosis), jest przewle-
kia, zapalng, autoimmunologiczng chorobg cholesta-
tyczng watroby, ktéra nieleczona prowadzi do schytko-
wej marskosci zotciowej [50]. Rozpoznanie zazwyczaj
opiera si¢ na obecnosci w surowicy krwi aktywnosci
enzymatycznej wskazujacej na cholestatyczne zapa-
lenie watroby w polaczeniu z obecnoscig krazacych
przeciwcial antymitochondrialnych. Czynniki prowa-
dzace do zapoczatkowania choroby nie s3 w pelni po-
znane. Prawdopodobnie istotng role w rozwoju PBC
odgrywaja czynniki $rodowiskowe, ktore oddzialuja
z ryzykiem immunogenetycznym i epigenetycznym,
sprzyjajac przewleklemu, immunozaleznemu uszko-
dzeniu nabtonka drég zdtciowych, prowadzacemu do
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Algorytm postepowania w przewlektej cholestazie na podstawie wytycznych EASL[48]

Podwyzszona aktywnos¢ ALP + GGT i/lub
stezenie bilirubiny

\

Zebranie szczegotowego wywiadu i badanie
fizykalne, odstawienie lekdw potencjalnie

Poszerzone przewody, guz

N N

PSC (pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zotciowych)

zapalenie drog z6tciowych)

N

[SSC (wtdrne stwardniajace]

Choroba miazszu lub drég
Z6tciowych

PBC (pierwotne zapalenie
drog zotciowych)

N

Analiza genetyczna

hepatotoksycznych

N

( Ultrasonografia jamy brzusznej j RN
\l/ prawidtowa

[ AMA+ANA (sp100, gp210) ]%
\l/ ujemne

[ MRCP ] -
\l, ujemny

[ Biopsja watroby ] SN
\l, ujemny

cholestazy, zaniku przewodzikéw zétciowych (duk-
topenii) oraz postepujacego wtdknienia drog zolcio-
wych [50].

Choroba wystepuje gléwnie u kobiet, a przyczy-
na tej przewagi zachorowan pozostaje niewyjasniona
[50].

Obraz kliniczny oraz przebieg choroby mogg by¢
zroznicowane, co powoduje czasem trudno$ci dia-
gnostyczne. Tabela 9 przedstawia diagnostyke PBC
na podstawie wytycznych EASL z 2017 r. Rolg lekarza
POZ jest zwrécenie uwagi na charakterystyczne obja-
wy kliniczne i cechy cholestazy w badaniach laborato-
ryjnych.

Przyktadowy schemat diagnostyczny pacjenta z przewlekle podwyzszona aktywnoscig enzymow cholestatycznych.
Podstawa diagnostyki przy kazdym kroku jest badanie podmiotowe i przedmiotowe [50]

Etap diagnozy Opis Uwagi
. . Kobieta w wieku okotomenopau- Mezczyzni choruja duzo rzadziej,

Populacja narazona . ] o

zalnym jednak jest to mozliwe
. Swiad skory, zmeczenie, trudnosci Ostabienie i zmeczenie czestym

Zgtaszane objawy ze snem, suchos$¢ sluzowek objawem chordb watroby
Dodatni wywiad rodzinny w kierun- Czesto tez nieswoiste choroby
ku autoimmunologicznym; zapalne jelit

Dodatkowe dane z wywiadu

Towarzyszace choroby: choroba
Hashimoto, osteoporoza
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Objawy kliniczne

Przeczosy z powodu silnego $wiadu

Zbttaczka to pdzny objaw

Woyniki badan laboratoryjnych

Wzrost aktywnosci ALP i/lub
GGT, stezenie hilirubiny moze by¢
w normie

Utrzymujaca sie cholestaza.

ALP moze byc tez podwyzszone

w stanach niezwigzanych z choroba
watroby

Wykluczenie innych, czestszych,
przyczyn cholestazy

Ultrasonografia brzucha;

Wywiad stosowania lekow;
Badania wirusologiczne;

Obecnos¢ zespotu metabolicznego;
Spozywanie alkoholu

Moze by¢ naktadanie sie jednostek
chorobowych

Poszerzenie badan
o panel przeciwciat

AMA lub AMA-M2, czy tez specy-
ficzne ANA (anty gp210 lub SP100)

90% ma AMA, 10% swoiste p/ciata
przeciwjadrowe.

W przypadku ujemnych wynikow
diagnostyka poszerzona o MRCP

Diagnostyka inwazyjna

Biopsja watroby, gdy konieczna do
rozpoznania; Typowe zmiany

Rozpoznanie mozliwe bez biops;ji,
chyba ze jest podejrzenie zespotu
naktadania lub przeciwciata ujemne

Definitywna diagnoza PBC

Zwiekszona aktywno$c¢ ALP;

Obecne przeciwciata AMA lub
swoiste ANA;

Typowe zmiany w bioptacie watroby

Jedynie punkt 1 mozliwy do realiza-
cji w POZ

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych
(PSC)

Pierwotne stwardniajace zapalenie drdég zélciowych
(PSC) jest przewlekla, postepujaca cholestatyczna
chorobg watroby o prawdopodobnie podlozu au-
toimmunologicznym, przebiegajaca z zapaleniem
wewnatrzwatrobowych i/lub zewngtrzwatrobowych
drég zdlciowych, prowadzaca do zwldknienia i zwe-
zen oraz ostatecznie do marskosci i niewydolno$ci
watroby [18,48].

PSC najczesciej dotyczy miodych dorostych mez-
czyzn. U ponad polowy pacjentéw wspolistnieje
nieswoiste zapalenie jelit, szczegolnie wrzodziejace
zapalenie jelita grubego. PSC przez dlugi czas moze
przebiega¢ bezobjawowo, a pierwszym sygnalem sg
wyniki badan laboratoryjnych $§wiadczace o cholesta-
zie [18,48].

Gdy pojawiajag si¢ objawy, typowe s3 przewlekle
zmeczenie oraz $wiad skory. Zdarzaja si¢ nawracajg-
ce epizody goraczki i bolu w prawym podzebrzu, co
$wiadczy o nawracajacych zapaleniach drég zokcio-
wych. Zéltaczka jest objawem pdznym [18,48].

W miare postepu choroby dochodzi do rozwo-
ju powiklan nadci$nienia wrotnego oraz marskosci

watroby. PSC wigze sie rowniez ze zwigkszonym ry-
zykiem nowotwordw, w tym raka drdg zoélciowych
i pecherzyka zolciowego, raka jelita grubego u pacjen-
tow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, a tak-
ze raka watrobowokomorkowego, rozwijajacego sie
w marskiej watrobie [18,48].

Podstawg diagnostyki jest stwierdzenie cholestazy
w badaniach laboratoryjnych: podwyzszona fosfataza
alkaliczna (ALP) i GGT przy zwykle umiarkowanym
wzroscie ALT i AST [51]. W badaniach immunolo-
gicznych u czgéci pacjentéw obecne sg pANCA, cza-
sem ANA i SMA. PSC nie ma swoistych markeréw.
Przeciwciala charakterystyczne dla PBC s3 ujemne.
USG jamy brzusznej stuzy jako badanie wstepne,
a badaniem obrazowym z wyboru jest MRCP, ktore
pokazuje charakterystyczny obraz ,,sznura koralikéw”
- naprzemienne zwezenia i poszerzenia wewnatrz-
i zewnatrzwatrobowych drog zélciowych. ERCP jako
procedure zabiegowa wykonuje sie obecnie wylacznie
terapeutycznie, w celu poszerzania zwezen dominuja-
cych lub gdy wymagane jest pobranie biopsji poten-
cjalnie nowotworowej zmiany [18,48].

Biopsja watroby nie jest konieczna w klasycznych
przypadkach, ale bywa niezbedna przy podejrzeniu ma-
toprzewodowego PSC lub nakladania si¢ z ATH [18,48].
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PODSUMOWANIE ZALECEN

1.

ALT, AST i liczba plytek krwi powinny by¢ cze-
$cig rutynowych badan w podstawowej opiece
zdrowotnej nie tylko u pacjentéw z klinicznym
podejrzeniem przewlektej choroby watroby, ale
takze u pacjentéw z metabolicznymi czynnika-
mi ryzyka, aby mozna bylo tatwo obliczy¢ proste
nieinwazyjne wskazniki wtoknienia watroby, np.
FIB-4 [52].

W przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci
badan u pacjenta bez objawéw choroby watroby,
nalezy wykona¢ kontrolne badania, uwzglednia-
jac czynniki wplywajace na zwigkszenie aktyw-
nosci enzymatycznej, np. badanie po nadmier-
nym wysitku lub po infekcji wirusowe;.

. Nalezy pamieta¢ o pozawatrobowych przyczy-

nach wzrostu aktywnosci aminotransferaz, ALP
i GGT.

. W pierwszej kolejnosci nalezy uwzgledni¢ naj-

czedciej wystepujace w populacji choroby watro-
by takie jak MASLD, ALD czy przewleklte wiru-
sowe zapalenie watroby.

. Ultrasonografia jamy brzusznej pozwala na roz-

poznanie lub ukierunkowanie diagnostyki juz na
wczesnym etapie postepowania.

. W podejrzeniach rzadszych chordb watroby przy

poszerzaniu panelu badan, nalezy uwzgledni¢ za-
réwno wywiad, jak i badanie fizykalne.

. Na kazdym etapie nalezy stwierdzi¢ stopien wy-

dolnosci watroby oraz stan odzywienia pacjenta,
uwzgledniajac dane kliniczne, jak i podstawowe
parametry laboratoryjne.

Przyktadowy schemat diagnostyczny pacjenta z przewlekle podwyzszona aktywnoscia aminotransferaz. Podstawa
diagnostyki przy kazdym kroku jest badanie podmiotowe i przedmiotowe [53]

Badania laboratoryjne

Pozostate badania

Miejsce

1 ALT, AST, GGT, CK, ALP, bilirubina catkowita Ultrasonografia Poszukiwanie naj- POz
i posrednia, biatko catkowite, czas protrombino- | jamy brzuszne;j; czestszych etiologii
wy INR, morfologia krwi, lipidogram, glukoza na | (geena Fib-4, obwo- tj. spozycie alkoholu
czczo, ferrytyna; du brzucha, BMI i zespot metaboliczny;
Anty-HCV, HBs-Ag Wykluczenie miopatii
2 HCV RNA, HBV DNA, serologia CMV, EBV; Badanie okulistycz- | Wykluczenie infekcji POz
lgG, IgA, 1gM catkowite, ne; Test potowy; wirusowej, ukierunko- | /A0S
i | Elastografia wanie diagnostyki po
al_fa1 antytrypsyna, korltyzol, TSH, fT3, 4, amo wynikach USG | bad,
niak, mleczany, saturacja transferryny lab
3 ceruloplazmina, wydalanie miedzi, auto-prze- Echo serca, rezo- AOS
ciwciata (ANA, SMA, LKM, LC1, tTG) nans magnetyczny /Szpital
watroby i drog
Z6tciowych
4 elastaza w kale Badania genetyczne | Konieczne jedynie Szpital
(np. HFE); Biopsja w niektdrych wska-
watroby zaniach

138

HEPATOLOGIA 2026




WYTYCZNE DLA LEKARZY POZ DOTYCZACE POSTEPOWANIA W PRZYPADKU NIEPRAWIDEOWYCH WYNIKOW BADAN LABORATORYJNYCH ...

Podsumowanie zalecen na podstawie wytycznych EASL [54,55]

Stosowane skroty: AH - ang. alcohol hepatitis -
zapalenie watroby zwigzane z alkoholem, AIH - ang.
autoimmune hepatitis — autoimmunologiczne zapale-
nie wgtroby, ALD - ang. alcohol-related liver disease -
choroba watroby zwiazana z alkoholem, ALP - ang.
alkaline phosphatase - fosfataza zasadowa, ALT - ang.
alanine aminotransferase - aminotransferaza alanino-
wa, ANA - ang. antinuclear antibodies — przeciwciala
przeciwjadrowe, AST - ang. aspartate aminotrans-
ferase — aminotransferaza asparaginianowa, BMI -
ang. body mass index — wskaznik masy ciala, CD - ang.
coeliac disease - celiakia, DILI - ang. drug-induced liver
injury — polekowe uszkodzenie watroby, DRESS - ang.
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
— zespél polekowej reakeji z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi, EASL - ang. European Associa-
tion for the Study of the Liver — Europejskie Towarzyst-
wo Badan nad Watrobg, ERCP - ang. endoscopic ret-
rograde cholangiopancreatography - endoskopowa
cholangiopankreatografia wsteczna, GGT - ang. gam-
ma-glutamyltransferase - gamma-glutamylotransfera-
za, HILI - ang. herb-induced liver injury — uszkodzenie

watroby wywolane przez preparaty ziotowe lub suple-
menty diety, INR - ang. international normalized ratio
- miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany,
LC1 - ang. liver cytosol type 1 antibodies — przeciw-
ciala przeciw cytoplazmie hepatocytéw typu 1, LKM
- ang. liver-kidney microsomal antibodies - przeciw-
ciala przeciw mikrosomom watroby i nerek, MASH
- ang. metabolic dysfunction-associated steatohep-
atitis — stluszczeniowe zapalenie watroby zwigzane
z zaburzeniami metabolicznymi, MASLD - ang
metabolic dysfunction-associated steatotic liver dis-
ease — stluszczeniowa choroba watroby zwigzana
z zaburzeniami metabolicznymi, MetALD - ang.
metabolic-associated alcohol-related liver disease -
stluszczeniowa choroba watroby zwiazana z zaburze-
niami metabolicznymi i zwigkszonym spozyciem
alkoholu, MRCP - ang. magnetic resonance cholangio-
pancreatography - cholangiopankreatografia rezonansu
magnetycznego, PBC - ang. primary biliary cholangitis
- pierwotne zapalenie drog zétciowych, PSC - ang.
primary sclerosing cholangitis - pierwotne stwardnia-
jace zapalenie drég zélciowych, SMA - ang. smooth
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muscle antibodies - przeciwciala przeciw mie$niom
gltadkim, TSAT - ang. transferrin saturation — wysy-
cenie transferryny zelazem, tTG - ang. tissue transglu-
taminase antibodies — przeciwciala przeciw transglu-
taminazie tkankowe;j.

Konflikt interesow: Autorzy nie zglaszaja konfliktu
interesu.

10.

11.

Lopez AD, Williams TN, Levin A, Tonelli M, Singh JA, Bur-
ney PG]J, et al.; Remembering the forgotten non-communicable
diseases, BMC Med, 22.10.2014; 12: 200. doi:10.1186/s12916-
014-0200-8 PubMed PMID: 25604462; PubMed Central PM-
CID: PMC4207624.

Popiotek I, Kukla M; Alkohol i MASLD - efekt synergistyczny,
Hepatologia 2025; 25:51-61. doi:https://doi.org/10.5114/he-
patologia.2025/107031

Arab JP, Bataller R, Roblero JP; Are We Really Taking Care of
Alcohol-Related Liver Disease in Latin America?, Clin Liver
Dis (Hoboken), 2020 September; 16(3): 91-5. doi:10.1002/
cld.916 PubMed PMID: 33005388; PubMed Central PMCID:
PMC7508786.

Arab JP, Dunn W, Im G, Singal AK; Changing landscape of al-
cohol-associated liver disease in younger individuals, women,
and ethnic minorities, Liver International, 2024 July; 44(7):
1537-47. doi:10.1111/1iv.15933

Gao B, Ahmad ME Nagy LE, Tsukamoto H; Inflammatory
pathways in alcoholic steatohepatitis, Journal of Hepatology,
2019 February; 70(2): 249-59. d0i:10.1016/j.jhep.2018.10.023
Rehm J, Taylor B, Mohapatra S, Irving H, Baliunas D, Patra ],
etal; Alcohol as a risk factor for liver cirrhosis: A systematic re-
view and meta-analysis: Alcohol and liver cirrhosis, Drug and
Alcohol Review, 18.01.2010; 29(4): 437-45. doi:10.1111/j.
1465-3362.2009.00153.x

Crabb DW, Im GY, Szabo G, Mellinger JL, Lucey MR; Dia-
gnosis and Treatment of Alcohol-Associated Liver Diseases:
2019 Practice Guidance From the American Association for
the Study of Liver Diseases, Hepatology, 2020 January; 71(1):
306-33. doi:10.1002/hep.30866

Alexander J; Zéttaczka lub nieprawidlowa aktywnos¢ enzy-
mow wagtrobowych w: Stern SDC, Cifu AS, Altkorn D (re-
daktorzy) Diagnostyka réznicowa oparta na EBM [Internet],
Medycyna Praktyczna 2023. Dostep: https://premium.mp.pl/
podreczniki/diagnostyka-roznicowa/

Israelsen M, Francque S, Tsochatzis EA, Krag A; Steatotic li-
ver disease, The Lancet, 2024 November; 404(10464): 1761~
78. doi:10.1016/S0140-6736(24)01811-7

Leal-Lassalle H, Estévez-Vazquez O, Cubero FJ, Nevzorova
YA; Metabolic and alcohol-associated liver disease (MetALD):
a representation of duality, npj Gut Liver, 10.01.2025; 2(1): 1.
doi:10.1038/s44355-024-00014-8

Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, Francque SM, Sanyal A],
Kanwal F, et al.; A multisociety Delphi consensus statement
on new fatty liver disease nomenclature, Journal of Hepa-
tology, 2023 December; 79(6): 1542-56. doi:10.1016/j.
jhep.2023.06.003

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Chan WK, Chuah KH, Rajaram RB, Lim LL, Ratnasingam
], Vethakkan SR; Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease (MASLD): A State-of-the-Art Review, Journal of
Obesity & Metabolic Syndrome, 30.09.2023; 32(3): 197-213.
doi:10.7570/jomes23052

Tacke F, Horn P, Wai-Sun Wong V, Ratziu V, Bugianesi E,
Francque S, et al.; EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guide-
lines on the management of metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD), Journal of Hepatology, 2024
September; 81(3): 492-542. doi:10.1016/j.jhep.2024.04.031
Xie W, Gan ], Zhou X, Tian H, Pan X, Liu W, et al.; My-
ocardial infarction accelerates the progression of MASH by
triggering immunoinflammatory response and induction of
periostin, Cell Metabolism, 2024 June; 36(6): 1269-1286.€9.
doi:10.1016/j.cmet.2024.04.020

Capone E, Vacca A, Bidault G, Sarver D, Kaminska D, Stroc-
chi§, et al.; Decoding the Liver-Heart Axis in Cardiometabolic
Diseases, Circulation Research, 23.05. 2025; 136(11): 1335-
62. doi:10.1161/CIRCRESAHA.125.325492

Zhang S, Mak LY, Yuen ME, Seto WK; Screening strategy for
non-alcoholic fatty liver disease, Clin Mol Hepatol 28.02.2023;
29(Suppl): S103-22. d0i:10.3350/cmh.2022.0336

Rautou PE, Moga L, Hernandez-Gea V, Ageno W, Darwish
Murad S, Garcia-Pagan JC, et al; EASL Clinical Practice
Guidelines on vascular diseases of the liver, Journal of Hepa-
tology, 2025 November; S0168827825024067. doi:10.1016/j.
jhep.2025.08.001

Dagbrowski A, Szczepanek M, Hartleb M, Nowakowska-Du-
tawa E; Choroby uktadu pokarmowego, w: Gajewski P, Ja-
eschke R (redaktorzy); Interna Szczeklika — Duzy podrecznik
[Internet] Medycyna Praktyczna 2025. Dostep: https://pre-
mium.mp.pl/podreczniki/interna-szczeklika/

Ogren M; Portal vein thrombosis: Prevalence, patient charac-
teristics and lifetime risk: A population study based on 23 796
consecutive autopsies, WJG 2006; 12(13): 13. doi:10.3748/wjg.
v12.i13.2115

Teschke R, Danan G; Idiosyncratic Drug-Induced Liver Inju-
ry (DILI) and Herb-Induced Liver Injury (HILI): Diagnostic
Algorithm Based on the Quantitative Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM), Diagnostics 6.03.2021; 11(3):
458. doi:10.3390/diagnostics11030458

Stickel E, Shouval D; Hepatotoxicity of herbal and dietary sup-
plements: an update, Arch Toxicol, 2015 June; 89(6): 851-65.
doi:10.1007/s00204-015-1471-3

Fontana R]J, Liou I, Reuben A, Suzuki A, Fiel MI, Lee W, et
al.; AASLD practice guidance on drug, herbal, and dietary sup-
plement-induced liver injury, Hepatology, 2023 March; 77(3):
1036-65. doi:10.1002/hep.32689

Hartleb M, Simon K, Lipinski M, Drobnik ], Woron J, Ry-
dzewska G, et al.; Rekomendacje postgpowania u chorych z za-
burzeniami czynnosci watroby i kamicg drég zotciowych dla
lekarzy POZ, Lekarz POZ 2017; 3(4): 225-48.

Popiolek I, Hydzik P, Jagielski P, Zrodlowska M, Mystek K,
Porebski G; Risk Factors for Hepatotoxicity Due to Parace-
tamol Overdose in Adults, Medicina, 25.07.2021; 57(8): 752.
doi:10.3390/medicina57080752

Andrade R]J, Aithal GP, Bjérnsson ES, Kaplowitz N, Kullak-
-Ublick GA, Larrey D, et al.; EASL Clinical Practice Guide-
lines: Drug-induced liver injury, Journal of Hepatology 2019
June; 70(6): 1222-61. doi:10.1016/j.jhep.2019.02.014

Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) in Drug
Induced Liver Injury, w: LiverTox: Clinical and Research In-

140

HEPATOLOGIA 2026



WYTYCZNE DLA LEKARZY POZ DOTYCZACE POSTEPOWANIA W PRZYPADKU NIEPRAWIDEOWYCH WYNIKOW BADAN LABORATORYJNYCH ...

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

formation on Drug-Induced Liver Injury [Internet], Bethesda
(MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases; 2012 [cyt. 22.012026]. Dostep: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK548272/ PubMed PMID: 31689029.
LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced
Liver Injury [Internet], Bethesda (MD): National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012 [cyt.
25.02.2020]. Dostep: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK547852/ PubMed PMID: 31643176.

Pazgan-Simon M, Serafiniska S, Kukla M, Kucharska M, Zu-
wala-Jagiello ], Buczynska I, et al; Liver Injury in Patients
with COVID-19 without Underlying Liver Disease, ] Clin Med,
8.01.2022; 11(2): 308. doi:10.3390/jcm11020308 PubMed
PMID: 35054003; PubMed Central PMCID: PMC8778101.
Ford RM, Book W, Spivey JR; Liver disease related to the he-
art, Transplantation Reviews, 2015 January; 29(1): 33-7. do-
i:10.1016/j.trre.2014.11.003

Seeto RK, Fenn B, Rockey DC; Ischemic hepatitis: clinical
presentation and pathogenesis, The American Journal of
Medicine, 2000 August; 109(2): 109-13. doi:10.1016/S0002-
9343(00)00461-7

Rosenkranz S, Howard LS, Gomberg-Maitland M, Hoeper
MM,; Systemic Consequences of Pulmonary Hypertension and
Right-Sided Heart Failure, Circulation, 25.02.2020; 141(8):
678-93. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.116.022362
Zoller H, Schaefer B, Vanclooster A, Griffiths B, Bardou-
-Jacquet E, Corradini E, et al.; EASL Clinical Practice Guide-
lines on haemochromatosis, Journal of Hepatology, 2022 Au-
gust; 77(2): 479-502. doi:10.1016/j.jhep.2022.03.033

Waunsch E, Socha P, Milkiewicz P, Cichoz-Lach H, Raszeja-
-Wyszomirska J, Litwin T, Czlonkowska A, Janik M, Koztow-
ska-Petriczko K, Hartleb M; Postepowanie w chorobie Wilsona.
Stanowisko Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii, Medycyna Praktyczna 2025; 7-8(7-8): 24-41, 61.
Kalas MA, Chavez L, Leon M, Taweesedt PT, Surani S; Abnor-
mal liver enzymes: A review for clinicians, WJH, 27.11.2021;
13(11): 1688-98. doi:10.4254/wjh.v13.i11.1688

Gabeta S, Dalekos GN, Gatselis NK; Management of asymp-
tomatic patients with abnormal liver function tests, European
Journal of Internal Medicine, 2025 November; 141: 106429.
doi:10.1016/j.ejim.2025.07.025

Pratt DS, Kaplan MM; Evaluation of Abnormal Liver-Enzyme
Results in Asymptomatic Patients, N Engl ] Med, 27.04.2000;
342(17): 1266-71. doi:10.1056/NEJM200004273421707
Green RM, Flamm S; AGA technical review on the evaluation
of liver chemistry tests, Gastroenterology, 2002 October;
123(4): 1367-84. doi:10.1053/gast.2002.36061

Dalekos G, Gatselis N, Drenth JP, Heneghan M, Jorgensen
M, Lohse AW, et al.; EASL Clinical Practice Guidelines on the
management of autoimmune hepatitis, Journal of Hepatology,
2025 August; 83(2): 453-501. doi:10.1016/j.jhep.2025.03.017
Rubio-Tapia A, Murray JA; The Liver and Celiac Disease, Cli-
nics in Liver Disease, 2019 May; 23(2): 167-76. d0i:10.1016/j.
cld.2018.12.001

Yao ], Sun ], Ebrahimi F, Bergman D, Green PHR, Hagstrom
H, et al.; Long-term risk of chronic liver disease in patients with
celiac disease: a nationwide population-based, sibling-control-
led cohort study, The Lancet Regional Health - Europe, 2025
March; 50: 101201. doi:10.1016/j.lanepe.2024.101201

Jena A, Kumar-M P, Kumar A, Birda CL, Choudhury A,
Kumar N, et al.; Liver abnormalities in celiac disease and
response to gluten free diet: A systematic review and meta-

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

analysis, ] of Gastro and Hepatol, 2023 January; 38(1): 11-22.
doi:10.1111/jgh.16039

Zingone F, Bai JC, Cellier C, Ludvigsson JF; Celiac Disease-
Related Conditions: Who to Test?, Gastroenterology, 2024
June; 167(1): 64-78. doi:10.1053/j.gastro.2024.02.044
Jarzumbek A, Kleszyk M, Malczyk 7, Klimaszewska-Adamus
K, Catka M, Krzywicka A, et al;; 17-letnia pacjentka z cho-
robg trzewng, autoimmunologicznym zapaleniem wgtroby
i toczniem rumieniowatym uktadowym - opis przypadku, Pe-
diatria Polska, 2015 November; 90(6): 515-9. doi:10.1016/j.
Pepo.2015.08.006

Abadie V, Han AS, Jabri B, Sollid LM; New Insights on Ge-
nes, Gluten, and Immunopathogenesis of Celiac Disease, Ga-
stroenterology, 2024 June; 167(1): 4-22. doi:10.1053/j.ga-
stro.2024.03.042

Hammerich L, Tacke F; Hepatic inflammatory responses in
liver fibrosis, Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2023 October;
20(10): 633-46. d0i:10.1038/s41575-023-00807-x

Li T, Feng Y, Wang C, Shi T, Huang X, Abuduhadeer M, et al;
Causal relationships between autoimmune diseases and celiac
disease: A Mendelian randomization analysis, Biotechnology
and Genetic Engineering Reviews, 2024 November; 40(4):
4611-26. doi:10.1080/02648725.2023.2215039

Zoghi S, Abbasi A, Heravi FS, Somi MH, Nikniaz Z, Moad-
dab SY, et al.; The gut microbiota and celiac disease: Pathophy-
siology, current perspective and new therapeutic approaches,
Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 22.03. 2024;
64(8): 2176-96. d0i:10.1080/10408398.2022.2121262
Chazouilleres O, Beuers U, Bergquist A, Karlsen TH, Levy
C, Samyn M, et al; EASL Clinical Practice Guidelines on sc-
lerosing cholangitis, Journal of Hepatology, 2022 September;
77(3): 761-806. doi:10.1016/j.jhep.2022.05.011

Kotula I; Diagnostyka choréb wagtroby - cz. II, Medycy-
na Praktyczna Pediatria [Internet], 2020 [cyt. 9.01.2026];
4(130). Dostep: https://premium.mp.pl/czasopisma/pedia-
tria/2020/4/358697,diagnostyka-chorob-watroby-cz-ii/
Hirschfield GM, Beuers U, Corpechot C, Invernizzi P, Jones
D, Marzioni M, et al.; EASL Clinical Practice Guidelines: The
diagnosis and management of patients with primary biliary
cholangitis, Journal of Hepatology, 2017 July; 67(1): 145-72.
doi:10.1016/j.jhep.2017.03.022

Maxwell M, Assis DN; Update on Biomarkers in Primary Sc-
lerosing Cholangitis, Curr Hepatology Rep, 7.01.2026; 25(1):
1. d0i:10.1007/s11901-025-00720-8

Berzigotti A, Tsochatzis E, Boursier ], Castera L, Cazzagon N,
Friedrich-Rust M, et al.; EASL Clinical Practice Guidelines on
non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and
prognosis — 2021 update, Journal of Hepatology, 2021 Sep-
tember; 75(3): 659-89. doi:10.1016/j.jhep.2021.05.025
Lamireau T, McLin V, Nobili V, Vajro P; A practical approach
to the child with abnormal liver tests, Clinics and Research in
Hepatology and Gastroenterology, 2014 June; 38(3): 259-62.
doi:10.1016/j.clinre.2014.02.010

Islam KB, Brandman D, Chu JN, Goldman ML, Fox RK;
Primary Care Providers and Nonalcoholic Fatty Liver Dise-
ase: A Needs Assessment Survey, Dig Dis Sci, 2023 February;
68(2): 434-8. d0i:10.1007/s10620-022-07706-2

Berzigotti A, Tsochatzis E, Boursier J, Castera L, Cazzagon N,
Friedrich-Rust M, et al.; EASL Clinical Practice Guidelines on
non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and
prognosis — 2021 update, Journal of Hepatology, 2021 Sep-
tember; 75(3): 659-89. doi:10.1016/j.jhep.2021.05.025

HEPATOLOGIA 2026

141



CHOROBY WATROBY W PODSTAWOWE) OPIECE ZDROWOTNE)

RAK WATROBOWOKOMORKOWY (HCC) W PRAKTYCE
LEKARZA RODZINNEGO: OD IDENTYFIKAC)I PACJENTA
WYSOKIEGO RYZYKA DO OPIEKI PO ROZPOZNANIU

2 WOJCIECH LISIK ' 1. Klinika Chirurgii Ogolnej, Onkologicznej, Metabolicznej i Torakochirurgii,

Wojskowy Instytut Medyczny - Pafistwowy Instytut Badawczy, Warszawa
RADOStAW CYLKE ? 2. Klinika Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej, Szpital Kliniczny Dzieciatka
Jezus UCK WUM, Warszawa

:dr n. med. Radostaw Cylke, email: radoslaw.cylke@gmail.com

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) jest najczestszym pierwotnym nowotworem watroby i jed-
na z gtdwnych przyczyn zgonéw z powodu nowotwordw na $wiecie [1-8]. Dla lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)
znaczenie HCC wynika nie tylko z ciezkosci choroby, lecz takze z faktu, ze wiele przypadkéw mozna wykry¢ wezesniej u cho-
rych nalezacych do grup zwiekszonego ryzyka. Chodzi gtéwnie o pacjentow z marskoscia watroby, przewlektym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV), przebytym lub aktywnym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV), naduzywajacych alkoholu oraz u pacjentow z metaboliczng sttuszczeniowa
choroba watroby (ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD, dawniej - ang. non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD), w tym z metabolicznym sttuszczeniowym zapaleniem watroby (ang. metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH, dawniej - ang. non-alcoholic steatohepatitis, NASH) [1-4,8,10,12,13]. Najwazniejszym zadaniem lekarza
POZ jest aktywne wychwytywanie pacjentéw z grup ryzyka, zapewnienie nadzoru ultrasonograficznego, wtasciwa inter-
pretacja objawdw alarmowych oraz szybka organizacja diagnostyki pogtebionej. HCC dtugo moze przebiegac¢ bezobjawowo
lub z objawami nieswoistymi, dlatego pacjent z marskoscia watroby i nowo pojawiajacym sie pogorszeniem stanu ogolnego,
spadkiem masy ciata, bolem w prawym podzebrzu, narastajagcym wodobrzuszem lub dekompensacja choroby watroby za-
wsze wymaga pilnej oceny [1-4,11]. Wykrycie zmiany ogniskowej w watrobie u chorego z marskoscia nie jest rozpoznaniem
HCC samym w sobie, ale nakazuje pogtebienie diagnostyki o pilne badanie wielofazowej tomografii komputerowej (TK) lub
rezonansu magnetycznego (MR) po kontrascie [1-4,15]. Po rozpoznaniu HCC rola lekarza POZ sie nie koriczy. Obejmuje moni-
torowanie tolerancji leczenia, wczesne wykrywanie dziatan niepozadanych terapii systemowej, leczenie objawdw towarzy-
szacych niewydolnosci watroby, koordynacje opieki wielospecjalistycznej i planowanie opieki wspierajacej [2-4,18-25]. Arty-
kut przedstawia praktyczne, klinicznie uzyteczne podejscie do chorego z podejrzeniem lub rozpoznaniem HCC z perspektywy
lekarza rodzinnego, internisty i POZ.
rak watrobowokomarkowy, HCC, marskos¢ watroby, POZ, lekarz rodzinny, nadzor ultrasonograficzny, alfa-fe-

toproteina, diagnostyka HCC, BCLC, opieka wspierajaca

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer and one of the leading causes of cancer deaths
worldwide [1-8]. For primary care physicians, the importance of HCC results not only from the severity of the disease, but
also from the fact that many cases can be detected earlier in patients belonging to high-risk groups, especially in patients
with liver cirrhosis, chronic hepatitis B virus (HBV) infection, past or active hepatitis C virus (HCV) infection, alcohol abusers,
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and in patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD); formerly non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), including metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH); formerly non-alcoholic steatohepatitis
(NASH). The primary care physician's most important role is to actively identify patients at risk, provide ultrasound surveil-
lance, correctly interpret alarm symptoms, and quickly organize a more in-depth diagnostic evaluation. HCC can remain
asymptomatic or present with nonspecific symptoms for a long time, so a patient with liver cirrhosis and newly emerging
deterioration of general condition, weight loss, right upper quadrant pain, worsening ascites, or decompensated liver disease
always requires urgent evaluation. The detection of a focal liver lesion in a patient with cirrhosis does not, in itself, consti-
tute a diagnosis of HCC, but it does require further investigation with an urgent multiphase computed tomography (CT) or
contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI). The primary care physician’s role does not end after the diagnosis
of HCC. It includes monitoring treatment tolerance, early detection of adverse effects of systemic therapy, management of
symptoms associated with liver failure, coordination of multidisciplinary care, and planning of supportive care. This article
presents a practical, clinically useful approach to patients with suspected or diagnosed HCC from the perspective of a general

practitioner, internist, and primary care physician.

hepatocellular carcinoma, HCC, liver cirrhosis, primary care, general practitioner, ultrasound surveillance, alpha-fe-

toprotein, HCC diagnosis, BCLC, supportive care

WPROWADZENIE

Rak watrobowokomdrkowy jest choroba, w ktdrej
o rokowaniu decyduja jednocze$nie trzy elementy: za-
awansowanie guza, wydolnos$¢ watroby oraz stan ogol-
ny chorego [1-4]. To odréznia HCC od wielu innych
nowotwordw i sprawia, Ze nawet pozornie niewielkie
opdznienia diagnostyczne mogg skutkowal utrata
szansy na leczenie o intencji radykalnej. W praktyce
POZ oznacza to koniecznos$¢ spojrzenia na problem
nie tylko pod katem onkologicznym, ale takze hepato-
logicznym i internistycznym.

Lekarz rodzinny zwykle nie stawia ostatecznego
rozpoznania HCC i nie kwalifikuje do zabiegéw ani
leczenia systemowego. Ma jednak wplyw na najwaz-
niejsze etapy leczenia chorego: identyfikacje ryzyka,
wdrozenie nadzoru, rozpoznanie czerwonych flag,
ukierunkowanie diagnostyki oraz prowadzenie pa-
cjenta po rozpoznaniu w ramach opieki skoordyno-
wanej. To wlasnie w POZ zapadajg kluczowe decyzje
o tym, czy pacjent z marsko$cia bedzie mial regularny
nadzér ultrasonograficzny, czy nowo wykryta zmiana
w watrobie zostanie potraktowana jako pilny problem
Kliniczny i czy chory z postepujaca dekompensacja
trafi do szpitala na czas.

Niniejsze opracowanie koncentruje si¢ na tym, co
lekarz POZ powinien wiedzie¢, co powinien zrobi¢
i czego nie przeoczy¢ u chorego z podejrzeniem lub
rozpoznaniem HCC.

DLACZEGO HCC JEST WAZNYM PROBLEMEM
W PRAKTYCE LEKARZA RODZINNEGO | POZ

HCC nie jest rzadka diagnoza w populacji chorych
z przewlekly choroba watroby. W praktyce lekarza ro-
dzinnego problem ten pojawia si¢ czgsciej, niz sugero-
walaby sama statystyka populacyjna, poniewaz w POZ
pozostaje znaczna grupa pacjentéw z nierozpoznang
lub niedoszacowang chorobg watroby: po przebytym
HCV, z przewleklym HBYV, z alkoholowa chorobg wa-
troby, z otylo$cia, cukrzyca typu 2, zespolem metabo-
licznym i stluszczeniem watroby [1,2,7,8,10,12,13].

Znaczenie HCC dla POZ wynika z kilku powo-
doéw. Po pierwsze, wczesny HCC moze by¢ bezobja-
wowy, a jedyng szansa na jego wykrycie jest dobrze
prowadzony nadzor. Po drugie, pdzniejsze objawy
bywaja nieswoiste i tatwe do blednej interpretacji jako
pogorszenie marskosci, przewlekle ostabienie, spadek
apetytu czy objawy dyspeptyczne. Po trzecie, HCC
rozwija si¢ najczesciej u pacjentow juz obcigzonych
wielochorobowosécig, co zwieksza ryzyko przeoczenia
sygnalow alarmowych i rozmycia odpowiedzialnosci
miedzy réznymi specjalistami. Po czwarte, po roz-
poznaniu HCC chory nadal wymaga intensywnego
wsparcia internistycznego, kontroli dzialan niepoza-
danych leczenia oraz planowania opieki dlugotermi-
nowej [1-4,11].

Dla POZ HCC jest wiec nie tylko problemem on-
kologicznym, ale rowniez testem jakosci prowadzenia
pacjenta z przewlekla chorobg watroby.
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EPIDEMIOLOGIA HCC | ZNACZENIE CHOROBY
W CODZIENNE) PRAKTYCE

HCC odpowiada za zdecydowang wigkszos¢ pierwot-
nych nowotwordw watroby [5-8]. Globalnie nalezy do
najczesciej rozpoznawanych nowotwordw i do glow-
nych przyczyn zgondéw nowotworowych, przy czym
rozklad geograficzny zalezy od czgstosci wystepowa-
nia HBV, HCV, ekspozycji srodowiskowych, spozycia
alkoholu oraz narastajacego obcigzenia otytoscia i cu-
krzyca [7,8]. W krajach o wysokiej skutecznosci kon-
troli zakazenia HBV i leczenia HCV rosénie wzgledne
znaczenie choroby zwigzanej z MASLD/MASH i alko-
holem [8,10,12,13].

Z perspektywy POZ oznacza to przesuniecie pro-
filu chorego. Obok klasycznego przypadku pacjenta
z marskoécig po HCV lub HBV coraz czgéciej poja-
wia sie pacjent starszy, z otyloscig brzuszng, cukrzyca
typu 2, nadci$nieniem tetniczym, przewlekla chorobg
nerek i rozpoznanym wczesniej ,,stluszczeniem wa-
troby”, u ktdrego zaawansowane widknienie watroby
bywa nierozpoznane [8,12,13,16]. Nie kazdy z tych
chorych ma marskos¢ rozpoznang klinicznie, ale czgs¢
z nich znajduje si¢ juz w stadium zaawansowanego
wlodknienia lub marskosci, a wiec w grupie ryzyka wy-
stapienia HCC.

W praktyce codziennej bardzo wazna jest $wiado-
mos¢, ze pacjent z HCC czgsto byl wezeéniej ,,pacjen-
tem z przewlekla chorobg watroby w POZ” i ze $ciezka
od wczesniejszego rozpoznania choroby bywa diuga.

NAJWAZNIEJSZE CZYNNIKI RYZYKA HCC

Najsilniejszym czynnikiem ryzyka HCC jest marsko$¢
watroby niezaleznie od etiologii [1-4,10,11]. Doty-
czy to marskos$ci zwiazanej z HBV, HCV, alkoholem,
MASLD/MASH, hemochromatozg oraz rzadszymi
chorobami metabolicznymi i autoimmunologiczny-
mi. U chorego z marskosciag nowe objawy lub nowa
zmiana ogniskowa w watrobie powinny nakierowy-
wa¢ dalszg diagnostyke w kierunku rozpoznania lub
wykluczenia HCC.

Drugg kluczowg grupa sg pacjenci z przewleklym
HBYV, réwniez bez marskosci [2,4,14]. Ryzyko zalezy
od wieku, plci, wywiadu rodzinnego, aktywnosci wi-
rusa, wspolistniejacego widknienia i pochodzenia et-
nicznego. W praktyce POZ wazne jest, aby z gory nie
zaklada¢, ze brak marskosci wyklucza HCC u chorego
z HBV.

HCV pozostaje istotnym czynnikiem ryzyka HCC,
cho¢ skuteczne leczenie przeciwwirusowe wyraznie
zmniejsza jego ryzyko [1,2,10]. Nie eliminuje go jed-
nak catkowicie u pacjentéw z marskoscia, dlatego po
uzyskaniu trwalej odpowiedzi wirusologicznej nadzoér
nadal jest konieczny, poniewaz marsko$¢ i zaawanso-
wane widknienie podtrzymuja istotne ryzyko [1,2,10].

Rosnace znaczenie ma MASLD/MASH, szczegélnie
w polaczeniu z otylo$cig, cukrzyca typu 2 i innymi skta-
dowymi zespolu metabolicznego [8,12,13]. HCC moze
tu rozwijac sie takze bez jawnej marskosci, cho¢ najwyz-
sze ryzyko dotyczy zaawansowanego wioknienia. Dla
POZ to bardzo wazna zmiana praktyczna — ,,sttuszcze-
nie watroby” nie jest rozpoznaniem fagodnym z defini-
cji, zwlaszcza gdy wspdlistnieja czynniki metaboliczne.

Spozywanie alkoholu zwigksza ryzyko wystapienia
HCC zaréwno poprzez indukowanie marskosci, jak
i przez wspoéldzialanie z innymi czynnikami ryzyka
uszkodzenia watroby [1,8,11]. Ryzyko nasila sie przy
wspolistnieniu HCV, HBV, otylosci i cukrzycy. W co-
dziennej praktyce pacjent z wieloletnim wywiadem
spozywania alkoholu i cechami przewleklej choroby
watroby powinien by¢ traktowany jak pacjent onkolo-
gicznie wysokiego ryzyka, dopoki nie zostanie inaczej
udowodnione.

Do innych czynnikéw nalezg: hemochromatoza,
aflatoksyny, niektére choroby rzadkie i dodatni wy-
wiad rodzinny [1,2,8]. W POZ majg one mniejsze zna-
czenie statystyczne, ale powinny pozostawaé w $wia-
domosci klinicznej.

PACJENCI WYSOKIEGO RYZYKA W POZ - KOGO
AKTYWNIE WYCHWYTYWAC

Lekarz POZ nie powinien czeka¢, az pacjent sam zglo-
si objawy. Najwieksza warto$¢ ma aktywne identyfiko-
wanie chorych, ktérzy wymagaja nadzoru. W prakty-
ce nalezy systematycznie wychwytywaé:

o wszystkich pacjentéw z rozpoznang marskoscig
watroby;

o pacjentow z przewleklym HBV;

o chorych po leczeniu HCV, jesli utrzymuje sie
marsko$¢ lub wysokie zaawansowanie widknie-
nia;

o pacjentow z alkoholowa chorobg watroby;

o chorych z MASLD/MASH i cechami zaawanso-
wanego widknienia lub marskosci;

o osoby z hemochromatozg i innymi chorobami
zwiekszajagcymi ryzyko HCC [1-4,8,10,12,13].
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W praktyce polskiej szczegdlnie fatwo przeoczy¢
dwie grupy. Pierwsza to pacjenci po skutecznym le-
czeniu HCV, u ktérych zakonczono terapie, cho¢ mar-
sko$¢ pozostala. Druga — pacjenci z otyloécig i cukrzy-
ca, z wieloletnim rozpoznaniem sttuszczenia watroby,
ale bez oceny wtdknienia. To wlasnie u nich warto ko-
rzysta¢ z nieinwazyjnej oceny widknienia i aktywnie
ustala¢, czy nie doszlo juz do zaawansowanej choroby
watroby [12,13,16].

NADZOR W KIERUNKU HCC - KOGO OBEJMOWAC,
JAK CZESTO, JAKIMI METODAMI

Podstawg nadzoru w kierunku HCC pozostaje ultra-
sonografia jamy brzusznej wykonywana co 6 miesiecy
u pacjentow z grupy ryzyka [1-4,9,10]. Interwal pot-
roczny wynika z dynamiki wzrostu HCC i jest kom-
promisem miedzy czuloscia wykrywania wczesnych
zmian a wykonalnoscig programu nadzoru [1,9,10].
Skracanie odstepdw rutynowo nie poprawia jakosci

opieki, a wydtuzanie ich ostabia skutecznos¢ wczesne-
go wykrywania.

Najbardziej jednoznaczne wskazanie do nadzoru
stanowi marsko$¢ watroby, zwlaszcza u chorych z za-
chowang lub potencjalnie odwracalng sprawnoscia
0gdlng oraz mozliwoséciag leczenia w przypadku wy-
krycia zmiany [1-4]. Nadzér stosuje sie takze u wy-
branych pacjentéw z HBV bez marskosci oraz w nie-
ktorych innych grupach o wysokim ryzyku, zwykle
po ocenie specjalistycznej [2,4,14]. Rutynowy nadzér
calej populacji chorych z MASLD bez zaawansowa-
nego widknienia nie jest obecnie standardem, co nie
zmniejsza znaczenia aktywnego poszukiwania wiok-
nienia i marskosci w tej grupie pacjentéw [2,12,13,16].

Rola alfa-fetoproteiny (ang. alpha-fetoprotein,
AFP) w nadzorze jest pomocnicza i nie zastepuje USG
[1,2,9,10]. W czgéci wytycznych dopuszcza si¢ facze-
nie USG z oznaczeniem poziomu AFP, zwlaszcza gdy
jako$¢ ultrasonografii jest ograniczona, lecz sam mar-
ker nie moze by¢ traktowany jako badanie przesiewo-
we wystarczajace do wykrywania HCC.

Kto w praktyce lekarza rodzinnego wymaga nadzoru w kierunku HCC

Czy wymaga
nadzoru?

Grupa pacjentow

Typowe podejscie praktyczne w POZ

Tak USG co 6 miesiecy; dbatos¢ o ciggtos¢ nadzoru; pilna diagnostyka

kazdej nowej zmiany

Marskos¢ watroby niezaleznie od
etiologii

Ocena przez hepatologa/gastroenterologa; uwzglednienie wieku,
ptci, wywiadu rodzinnego, wtdknienia, aktywnosci choroby

Przewlekte HBV bez marskosci Czesc¢ pacjentow

Po skutecznym leczeniu HCV, Tak Kontynuacja nadzoru, mimo eradykacji HCV

ale z marskoscia

Zaawansowane wtoknienie (np. Wybrane Decyzja po ocenie specjalistycznej; nie przeoczy¢ progresji do
F3) bez jawnej marskosci przypadki marskosci

MASLD/MASH bez zaawansowa- | Zwykle Najpierw oceni¢ wtoknienie; leczy¢ czynniki metaboliczne; nie

nego wtoknienia nierutynowo bagatelizowac ryzyka progres;ji

Alkoholowa choroba watroby Tak Jak wyzej; szczegolna czujnosé na nieregularnos¢ wizyt i trudnosci
z marskoscia w przestrzeganiu zalecen
Hemochromatoza z marskoscia Tak/czesto tak Wspdtpraca specjalistyczna; nadzor jak u innych chorych z marsko-

$cig

lub wysokim ryzykiem

Znaczenie praktyczne dla POZ:

1. Kazdy pacjent z marskosécia watroby powinien
by¢ zidentyfikowany w POZ jako chory wymaga-
jacy nadzoru w kierunku HCC [1-4].

2. Po skutecznym leczeniu HCV kontynuujemy nad-
201, szczegdlnie jedli utrzymuje si¢ marskos¢ [1,2,10].

3. Pacjent ze stluszczeniem watroby i cukrzyca nie
jest automatycznie objety nadzorem, ale wymaga
oceny wldknienia i aktywnego szukania zaawan-
sowanej choroby [12,13,16].

4. AFP moze wspiera¢ nadzor, ale nie zastepuje USG
[1,2,9].
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OBJAWY ALARMOWE | SYTUACJE KLINICZNE,
KTORE POWINNY NASUWAC PODEJRZENIE HCC

Wezesny HCC czesto nie daje objawow. To dlatego
nadzdér ma tak duze znaczenie. Gdy pojawiaja si¢ ob-
jawy, bywaja malo swoiste: ostabienie, meczliwo$¢,
spadek apetytu, utrata masy ciala, dyskomfort lub
bdl w prawym podzebrzu, uczucie pelnosci w jamie
brzusznej [1-5,11]. U pacjenta z grupy ryzyka takie
sygnaly nie powinny by¢ bagatelizowane i ttumaczone
wiekiem, cukrzyca, depresja czy zaostrzeniem prze-
wlektej choroby.

Szczegodlng czujnos¢ powinny budzi¢ objawy de-
kompensacji choroby watroby, pojawiajace sie po raz
pierwszy lub nasilajace si¢ bez oczywistej przyczyny:
nowe lub narastajace wodobrzusze, obrzeki, zoltacz-
ka, $wiad, skaza krwotoczna, encefalopatia watrobo-
wa, nagle pogorszenie sprawnos$ci, nawracajace bole
brzucha, stany podgoraczkowe, pogorszenie parame-
trow watrobowych, szybki spadek albumin lub wzrost
bilirubiny [1-4]. HCC moze by¢ czynnikiem wyzwa-
lajacym dekompensacje.

Objawami alarmowymi sg takze: wyczuwalny opor
w prawym podzebrzu, szybkie narastanie obwodu
brzucha, bdl o duzym nasileniu, cechy krwawienia do
jamy otrzewnej, zakrzepica zyly wrotnej, pogorsze-
nie stanu bez uchwytnej infekcji czy nieoczekiwany
wzrost AFP u chorego z grupy ryzyka [1-4,11]. Kazdy
taki przypadek powinien uruchamiaé przyspieszong
$ciezke diagnostyczna.

DIAGNOSTYKA WSTEPNA W POZ

Diagnostyka wstepna w POZ nie stuzy definitywne-
mu rozpoznaniu HCC, lecz ocenie pilnosci sytuacji,
identyfikacji tla choroby watroby, wykryciu cech de-
kompensacji oraz sprawnemu skierowaniu pacjenta
do wlasciwego etapu diagnostyki [1-4].

Podstawg jest dobrze ukierunkowany wywiad:
etiologia choroby watroby, HBV/HCYV, alkohol, me-
taboliczne czynniki ryzyka, wczesniejsze epizody
wodobrzusza i encefalopatii, utrata masy cialta, bol,
gorgczka, krwawienia z przewodu pokarmowego,
zmiana apetytu, ostabienie. Wazne sg takze informacje
o wczesniejszych badaniach USG i ciggtosci nadzoru.

Badanie przedmiotowe powinno obejmowac oce-
ne stanu odzywienia, masy mig$niowej, wodobrzu-
sza, obrzekow, zéttaczki, $wigdu, cech encefalopatii,
teleangiektazji, rumienia dloniowego, hepatomegalii,

splenomegalii oraz bolesnosci jamy brzusznej. Nalezy
oceni¢ stan ogolny i funkcjonalny pacjenta, bo poz-
niejsze leczenie zalezy nie tylko od guza, ale takze od
tych parametrow [3,4].

ROLA BADAN LABORATORYJNYCH | ICH
OGRANICZENIA

W diagnostyce wstepnej przydatne sg: morfologia
krwi, aktywno$¢ aminotransferaz, fosfatazy alkalicz-
nej, gamma-glutamylotransferazy, stezenie bilirubiny,
albuminy, kreatyniny, sodu, parametry krzepniecia,
glikemia, ewentualnie CRP oraz AFP [1-4]. Badania
te pomagaja oceni¢ wydolnos¢ watroby, nasilenie nad-
ci$nienia wrotnego, ryzyko powiktan i bezpieczenstwo
oczekiwania na dalsze postepowanie diagnostyczne.

Trzeba jednak mocno podkresli¢ ograniczenia tej
metody diagnostycznej. Prawidtowe poziomy amino-
transferaz nie wykluczaja HCC. U chorego z marsko-
$cig obnizenie stezenia albuminy, podwyzszenie bili-
rubiny i pogorszenie wskaznikéw krzepnigcia moze
odzwierciedla¢ zaréwno progresje choroby watroby,
jak i obecnos¢ guza. Trombocytopenia czesto wynika
z nadci$nienia wrotnego i nie ma charakteru swoiste-
go. Z kolei CRP moze by¢ prawidtowe mimo nowo-
tworu lub podwyzszone z przyczyn niezwigzanych
z HCC.

W praktyce POZ najwigksza warto$¢ maja nie po-
jedyncze odchylenia, lecz zmiany trendu - nowe po-
gorszenie parametréw u chorego wczeéniej stabilne-
go, zwlaszcza jesli towarzyszg temu objawy kliniczne
[1-4].

MIEJSCE AFP | OGRANICZENIA TEGO MARKERA

AFP jest markerem pomocniczym, ale nie jest ani do-
statecznie czula, ani dostatecznie swoista, aby na jej
podstawie mdc samodzielnie rozpoznawa¢ lub wy-
klucza¢ HCC [1,2,9,10,15]. Cze$¢ chorych z HCC ma
prawidtowy poziom AFP, szczegdlnie we wczesniej-
szych stadiach. Z drugiej strony, AFP moze wzrasta¢
w aktywnym zapaleniu watroby, zaostrzeniach HBV,
regeneracji watroby, cigzy i w innych nowotworach.
Z Klinicznego punktu widzenia AFP ma trzy naj-

wazniejsze zastosowania:

o moze wspiera¢ nadzdr jako dodatek do USG;

o moze wzmacnia¢ podejrzenie HCC, jesli roénie

u chorego z grupy ryzyka;

146

HEPATOLOGIA 2026



RAK WATROBOWOKOMORKOWY (HCC) W PRAKTYCE LEKARZA RODZINNEGO...

o W czesci sytuacji ma znaczenie rokownicze i kwa-
lifikacyjne w leczeniu zaawansowanym [2,3,22].
Nie wolno jednak uspokaja¢ si¢ prawidlowym po-
ziomem AFP u pacjenta z podejrzang zmiang ogni-
skowg lub objawami alarmowymi.

ROLA USG JAMY BRZUSZNE]) - KIEDY WYNIK
WYMAGA PILNEGO POGLEBIENIA DIAGNOSTYKI

USG jest badaniem podstawowym w nadzorze ze
wzgledu na szeroka dostepnos¢, nieinwazyjno$¢ i po-
wtarzalno$¢ [1-4,9,10]. Jego skutecznoé¢ zalezy od
jako$ci aparatu, doswiadczenia badajacego, budowy
ciala chorego i echogenicznosci watroby. U otylych
pacjentéw z MASLD jako$¢ badania moze by¢ ogra-
niczona, co w praktyce nie powinno prowadzi¢ do re-
zygnacji z nadzoru, lecz do staranniejszej organizacji
diagnostyki [2,9,10].
Pilnego poglebienia diagnostyki wymaga:

« nowo stwierdzona zmiana ogniskowa w watrobie
u chorego z marskoscig;

« wzrost wczedniej opisanej zmiany;

+ niejednoznaczny opis ,ogniska’, ,,guzka’, ,zmia-
ny litej”, ,zmiany hypoechogenicznej/hyperech-
ogenicznej” u chorego z grupy ryzyka;

« wspdlistnienie cech zakrzepicy zyly wrotnej;

+ szybkie pojawienie si¢ wodobrzusza, hepatome-
galii lub mnogich zmian [1-4].

W praktyce lekarza POZ wazna jest jedna zasada:
u pacjenta z marskos$cig kazda nowa lita lub niejedno-
znaczna zmiana w watrobie jest zmiang wymagajaca
pilnej diagnostyki kontrastowej, nawet jesli opis USG
jednoznacznie nie wskazuje na nowotwor.

CO LEKARZ POZ POWINIEN WIEDZIEC O TK | MR
W DIAGNOSTYCE HCC

Rozpoznanie HCC w wielu przypadkach opiera sie
na charakterystycznym obrazie w badaniach kontra-
stowych, wykonywanych w odpowiednim protokole:
wielofazowej TK lub dynamicznym MR watroby, czyli
badanie zaplanowane pod katem oceny ogniska wa-
trobowego [1-4,15].

Dla lekarza kierujacego na badania najwazniejsze

sg nastepujace kwestie:
« jezeli wopisie USG u chorego z grupy ryzyka po-
jawia sie zmiana ogniskowa, dalsza diagnostyka

powinna obejmowaé badanie kontrastowe wie-
lofazowe, a nie przypadkowe badanie bez odpo-
wiedniego protokotu;

» rozpoznanie HCC czesto mozna postawi¢ bez
biopsji, jezeli obraz badania z kontrastem jest ty-
powy u chorego z odpowiednim ttem klinicznym
(1-4];

» wynik ,niejednoznaczny” nie zamyka diagno-
styki, lecz zwykle oznacza potrzebe dalszej oce-
ny specjalistycznej, powtérnego obrazowania lub
biopsji.

JAK ROZUMIEC TYPOWY OBRAZ HCC
W BADANIACH OBRAZOWYCH Z KONTRASTEM

Klasyczny obraz HCC w badaniach obrazowych
z kontrastem polega na silniejszym wzmocnieniu
zmiany w fazie tetniczej oraz tzw. wyptukiwaniu kon-
trastu w fazie zylnej/wrotnej lub péznej w poréwna-
niu z otaczajacym miazszem watroby [1-4,15]. Wyni-
ka to z unaczynienia guza, ktdry wraz z progresja staje
sie coraz bardziej zalezny od tetniczego doptywu krwi.

W praktyce niespecjalistycznej lekarz POZ nie
musi interpretowaé samych obrazéw, ale powinien
rozumie¢ sens opisu radiologicznego. Sformulowania
takie jak ,wzmozone wzmocnienie w fazie tetniczej”
(ang. arterial phase hyperenhancement) i ,wyptukiwa-
nie w fazie wrotnej” (ang. washout) sa bardzo istotne
diagnostycznie. U chorego z marsko$cig taki wzo-
rzec moze wystarczy¢ do nieinwazyjnego rozpozna-
nia HCC [1-4,15]. Natomiast brak tego wzorca nie
wyklucza HCC, zwlaszcza w mniejszych zmianach
i w niektérych wariantach biologicznych.

Warto tez pamietac, ze guz moze nacieka¢ naczy-
nia, zwlaszcza zyle wrotng, co ma zasadnicze znacze-
nie dla rokowania i kwalifikacji do leczenia [3,4].

ROZNICOWANIE OGNISKA W WATROBIE
W PRAKTYCE NIESPECJALISTYCZNE)

Nie kazda zmiana w watrobie jest HCC. W praktyce
réznicowanie obejmuje torbiele proste, naczyniaki,
ogniskowe stluszczenie, guzki regeneracyjne i dyspla-
styczne, ropnie, cholangiocarcinome oraz przerzuty
[1-4,11,15]. Jednak u pacjenta z marskoscig punkt
wyjécia rozpoznania nowej zmiany ogniskowej po-
winien skupia¢ si¢ wokét HCC, dopodki diagnostyka
celowana temu nie zaprzeczy.
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tla ryzyka, podejrzewa si¢ inna histologie lub wynik
wplynie na dalszg strategie leczenia [1-4,15].

Biopsja nie jest rutynowo konieczna w kazdym
przypadku. Jest natomiast rozwazana, gdy obrazowa-
nie nie daje rozpoznania, pacjent nie ma typowego

Objawy alarmowe i nieprawidtowosci wymagajace pilnego skierowania

Objaw/nieprawidtowos¢

Co moze oznaczac

Zalecane dziatanie

Nowa zmiana ogniskowa w watrobie
u chorego z marskoscia

HCC do wykluczenia/potwierdzenia

Pilne skierowanie do diagnostyki
obrazowej z kontrastem i/lub spe-
cjalisty

Szybko narastajace wodobrzusze lub
nowa dekompensacja

Progresja choroby watroby, HCC, zakrze-

pica, infekcja

Pilna konsultacja; przy ztym stanie
ogolnym hospitalizacja

Narastajaca zottaczka, wzrost
stezenia hilirubiny, pogorszenie INR/
/albumin

Pogarszajaca sie wydolnos¢ watroby,
niedroznos$¢ drog zotciowych, progresja
guza

Pilna ocena specjalistyczna/szpitalna

Bol brzucha o duzym nasileniu, hipo-
tensja, bladosc¢

Krwawienie, pekniecie guza, ostre powi-
ktanie

Natychmiast do szpitala

Encefalopatia watrobowa, zaburzenia
Swiadomosci

Dekompensacja, infekcja, krwawienie,
niewydolnos$¢ watroby

Hospitalizacja

go/smoliste stolce/fusowate wymioty

Krwawienie do przewodu pokarmowe-

Nadcisnienie wrotne, zylaki, ciezka de-
kompensacja

Hospitalizacja w trybie pilnym

Zakrzepica zyty wrotnej w obrazo-
waniu

Zaawansowanie guza lub powiktanie
zakrzepowe

Pilna ocena specjalistyczna

Szybki spadek masy ciata, utrata

Choroba nowotworowa, progresja za-

Przyspieszenie diagnostyki

apetytu, pogorszenie sprawnosci awansowania

Wyrazny wzrost AFP lub nowy
wzrost trendu AFP

Zwigkszone prawdopodobienstwo HCC

Skierowanie do diagnostyki obrazo-
wej z kontrastem

Znaczenie praktyczne:

1. Prawidlowe wyniki podstawowych badan nie wy-
kluczaja HCC [1,2,15].

2. Prawidlowe AFP nie uspokaja przy podejrzanej
zmianie lub objawach alarmowych [1,2,9].

3. U chorego z marskosécig nowa zmiana w USG wy-
maga pilnej diagnostyki obrazowej z kontrastem
[1-4].

ORGANIZAC)JA DALSZEGO POSTEPOWANIA
= PILNE SKIEROWANIE, PORADNIA
SPECJALISTYCZNA, HOSPITALIZACJA

Po stwierdzeniu podejrzenia HCC lekarz POZ powi-
nien zdecydowal przede wszystkim, jak szybko i do-
kad kieruje chorego. W praktyce istnieja nastepujace

$ciezki dalszego postepowania — pilna diagnostyka
ambulatoryjna i pilna konsultacja specjalistyczna
oraz hospitalizacja.

Do pilnej $ciezki ambulatoryjnej kwalifikuje
sie pacjent stabilny hemodynamicznie, bez ence-
falopatii, bez cech ostrego krwawienia, bez istotnej
niewydolnosci nerek i bez ciezkiej dekompensacji,
u ktérego wykryto zmiane ogniskowa lub pojawily
sie niepokojace objawy wymagajace diagnostyki wie-
lofazowej [1-4]. Taki chory powinien bez zbednej
zwloki trafi¢ do hepatologa, gastroenterologa, po-
radni choréb watroby lub o$rodka onkologicznego
wspotpracujacego z radiologia.

Hospitalizacji wymaga pacjent niestabilny, z ostra
dekompensacja, narastajacg zottaczka, encefalopatia,
krwawieniem do przewodu pokarmowego, podej-
rzeniem infekeji w przebiegu wodobrzusza, ostrym
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bélem brzucha, hipotensjg lub gwaltownym pogor-
szeniem stanu ogdlnego [1-4,11]. W tych sytuacjach
rozpoznanie HCC moze mie¢ znaczenie, ale nie moze
opdzniaé leczenia stanu zagrozenia Zycia.

Kiedy pacjent wymaga pilnego skierowania
do szpitala

Pilne skierowanie do szpitala jest konieczne, gdy po-
dejrzeniu HCC towarzysza cechy cigzkiej dekompen-
sacjilub ostrego powiklania. Najwazniejsze wskazania
praktyczne to:

o krwawienie do przewodu pokarmowego;

« encefalopatia watrobowa;

o duze lub szybko narastajace wodobrzusze z dusz-
noscia, bélem lub goraczka;

o podejrzenie spontanicznego bakteryjnego zapa-
lenia otrzewnej;

« narastajaca zottaczka i pogarszajace si¢ wskazniki
wydolnosci watroby;

« ostre pogorszenie czynnosci nerek;

o silny bol brzucha, szczegdlnie z hipotensjg lub
objawami otrzewnowymi;

o podejrzenie pekniecia guza, krwawienia lub cigz-
kiej zakrzepicy;

o ciezkie dziatania niepozadane leczenia syste-
mowego, zwlaszcza duszno$¢, cigzka biegunka,
goraczka, masywne obrzeki, objawy immunolo-
giczne, krwawienie [2-4,18-25].

W praktyce POZ nalezy traktowaé chorego z roz-
poznanym lub podejrzewanym HCC tak samo powaz-
nie jak pacjenta z zaawansowang marskoscia. Jest to
czesto pacjent o niestabilnej réwnowadze klinicznej,
ktéry moze si¢ pogarsza¢ bardzo szybko.

Kiedy kierowac¢ do hepatologa, onkologa, chirurga
watroby, osrodka transplantacyjnego

Do hepatologa lub gastroenterologa nalezy kierowa¢
chorych z podejrzeniem HCC na tle przewleklej cho-
roby watroby, pacjentdw wymagajacych poglebienia
diagnostyki oraz glebszej oceny wydolnosci watroby
[1-4].

Do onkologa trafiaja gléwnie pacjenci z potwier-
dzonym HCC, zwlaszcza gdy rozwazane jest lecze-
nie systemowe lub konieczna jest koordynacja opieki
w chorobie zaawansowanej [3,4,18-25]. W praktyce
$ciezka ta bywa wspolna z hepatologia i radiologig in-
terwencyjna.

Do zespoléw zabiegowych nalezy kierowaé cho-
rych z ograniczong choroba nowotworowa i zachowa-
ng funkcja watroby, u ktorych mozliwa jest resekcja
lub ablacja [3,4]. Do o$rodka transplantacyjnego nale-
zy mysle¢ o kierowaniu pacjentéw z marskoscig i HCC
mieszczacym sie w kryteriach transplantacyjnych lub
potencjalnie kwalifikujagcym sie po leczeniu pomosto-
wym (downstagingu) [3,26,28]. Bardzo wazne jest, by
nie zaklada¢ z gory, ze tzw. pacjent z nowotworem nie
nadaje si¢ do transplantacji. U czgéci chorych przesz-
czepienie pozostaje najlepsza szansa leczenia.

PODSTAWY KLASYFIKAC)I ZAAWANSOWANIA
HCC W ZAKRESIE POTRZEBNYM LEKARZOWI POZ,
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM BCLC

Najbardziej praktyczng klasyfikacjg dla lekarza POZ
jest system Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) [3].
Laczy on trzy wymiary: charakterystyke guza, wydol-
nos¢ watroby oraz sprawnos$¢ ogoélna chorego.

W uproszczeniu:

BCLC 0/A obejmuje chorych z bardzo wczesnym lub
wezesnym HCC, zwykle potencjalnie kwalifikujacych
sie do leczenia o intencji radykalnej — resekcji, ablacji
lub przeszczepienia.

BCLC B dotyczy najczesciej choroby wieloognisko-
wej, ale bez nacieku naczyniowego i bez przerzutow;
czesto rozwaza si¢ leczenie droga endowaskularna.

BCLC C oznacza chorobe zaawansowang, zwykle
z naciekiem naczyniowym, przerzutami lub gorsza
sprawnoscia, w ktorej najczesciej stosuje sie leczenie
systemowe.

BCLC D obejmuje chorych z bardzo zaawansowang
niewydolno$cig watroby lub zlym stanem ogélnym,
u ktdrych priorytetem jest leczenie objawowe i palia-
tywne [3,4].

Tak wiec zaawansowanie HCC nie zalezy wylacz-
nie od guza. Pacjent z niewielkim ogniskiem, ale ciez-
kg dekompensacja watroby moze mie¢ gorsze moz-
liwosci leczenia niz pacjent z wigkszym guzem przy
dobrej funkeji narzadu.
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NAJWAZNIEJSZE OPCJE LECZENIA HCC Z PUNKTU
WIDZENIA LEKARZA POZ

Resekcja

Resekeja jest rozwazana u chorych z ograniczonym
HCC, dobra wydolnoscig watroby, bez istotnego nad-
ci$nienia wrotnego i z zachowang rezerwa czynnoscio-
w3 [3,4]. Z perspektywy POZ wazne jest, ze nie kazdy
maly guz w marskosci nadaje si¢ do operacji, bo o po-
wodzeniu decyduje takze jako$¢ pozostalej watroby.

Transplantacja watroby

Przeszczepienie watroby pozwala jednocze$nie le-
czy¢ guz i chorobe podstawowg narzadu. Klasycznym
punktem odniesienia pozostaja kryteria mediolan-
skie — pojedynczy guz do 5 cm lub do 3 guzdw, kazdy
do 3 cm, bez nacieku naczyniowego i bez przerzutéw
[26,28]. W praktyce POZ pacjent z marskoscig i nie-
wielkim HCC nie powinien by¢ automatycznie kiero-
wany wylacznie do onkologa bez rozwazenia mozli-
wosci przeszczepienia.

Ablacja

Ablacja miejscowa, najczeSciej termoablacja, jest
stosowana u wybranych chorych z malymi guzami,
szczegdlnie gdy resekcja nie jest mozliwa [3,4]. Czes¢
pacjentow starszych lub z obcigzeniami nadal moze
by¢ leczona skutecznie metodg miejscows.

Leczenie przezskdrne i wewnatrznaczyniowe

Do tej grupy naleza m.in. przeztetnicze chemoem-
bolizacje i inne techniki lokoregionalne [3,4,29,30].
Sa one szczegdlnie wazne u pacjentéw posrednio za-
awansowanych lub jako leczenie pomostowe przed
transplantacja.

Leczenie systemowe

W chorobie zaawansowanej stosuje sie leczenie ogol-
noustrojowe — inhibitory kinaz tyrozynowych oraz

Rola POZ przed rozpoznaniem i po rozpoznaniu HCC

immunoterapig, czesto w schematach skojarzonych
[2-4,18-25]. Z punktu widzenia POZ najwazniej-
sze jest rozumienie profilu dziatan niepozadanych:
nadci$nienie tetnicze, biegunka, zespdt ,reka-sto-
pa’, oslabienie, niedoczynnos¢ tarczycy, biatkomocz,
krwawienia oraz immunologiczne zapalenia narzg-
dow.

Leczenie paliatywne

Leczenie paliatywne nie oznacza braku leczenia.
Obejmuje kontrole bélu, wodobrzusza, $wiagdu, ence-
falopatii, niedozywienia, leku, bezsennosci i planowa-
nie opieki u schylku zycia [3,4]. W tej fazie rola POZ
czesto staje si¢ centralna.

CO LEKARZ POZ POWINIEN WIEDZIEC
0 KWALIFIKACJI CHOREGO DO POSZCZEGOLNYCH
METOD LECZENIA

Lekarz POZ nie kwalifikuje do konkretnych procedur,
ale powinien rozumie¢ podstawowg logike decyzji te-
rapeutycznych. Kandydatem do leczenia radykalnego
jest najczedciej pacjent z ograniczonym guzem, dobra
wydolnoscia watroby i zachowang sprawnoscia [3,4].
Jesli choroba jest bardziej rozlegta, ale bez rozsiewu
i bez naciekania duzych naczyn, mozliwe bywa lecze-
nie lokoregionalne. Je$li obecne sg przerzuty, naciek
naczyniowy lub znaczna progresja, zwykle rozwaza
sie leczenie systemowe [3,4].

Dwa elementy sg dla POZ szczegélnie istotne. Po
pierwsze, zbyt pozne skierowanie moze odebra¢ cho-
remu szanse na resekcje, ablacje lub przeszczepienie.
Po drugie, stan ogélny i wydolnos¢ watroby moga
pogorszy¢ si¢ szybciej, niz wynikatoby to z progresji
guza, dlatego zwlekanie z przekazaniem do o$rodka
jest jednym z najpowazniejszych bledéw organizacyj-
nych.

Obszar Przed rozpoznaniem HCC Po rozpoznaniu HCC
Identyfikacja Aktywne wychwytywanie marskosci, HBV, HCV, Aktualizacja ryzyka powiktan, ocena
ryzyka MASLD/MASH, alkohol wydolnosci watroby i sprawnosci
Nadzor Organizacja USG co 6 miesiecy, planowanie ciagtosci | Kontrola realizacji wizyt kontrolnych
badan i badan zaleconych przez os$rodek
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Diagnostyka

Reagowanie na ohjawy alarmowe, kierowanie do
diagnostyki obrazowej z kontrastem/specjalisty

Kompletowanie dokumentacji, szybkie
reagowanie na pogorszenie kliniczne

Leczenie choroby

podstawowej alkoholowa, opieka nad HBV/HCV

Leczenie czynnikow metabolicznych, abstynencja

Wspotprowadzenie chorob wspotistnieja-
cych, optymalizacja farmakoterapii

Opieka objawowa
by

Leczenie dolegliwosci zwiazanych z choroba watro-

Bol, wodobrzusze, $wiad, Zywienie, osta-
bienie, wsparcie psychiczne

Koordynacja opieki | Skierowania i priorytetyzacja

taczenie opieki onkologicznej, hepatolo-
gicznej, paliatywnej i rodzinnej

Komunikacja
styki

Wyijasnienie celu nadzoru i potrzeby pilnej diagno-

Omdwienie planu leczenia, rokowania,
preferencji pacjenta i rodziny

Znaczenie praktyczne:

1. System BCLC jest przydatny, bo laczy parametry
guza, wydolno$¢ watroby i sprawno$¢ chorego [3];

2. Celem POZ nie jest szczegotowa kwalifikacja do
zabiegu, lecz szybkie doprowadzenie chorego do
zespotu, ktdry tej kwalifikacji dokona;

3. Pagjent z maltym HCC moze nadal kwalifikowa¢
sie do leczenia radykalnego, jesli zostanie skiero-
wany odpowiednio wcze$nie [3,26,28];

4. Po rozpoznaniu HCC rola POZ roénie, a nie ma-
leje.

OPIEKA NAD PACJENTEM PO ROZPOZNANIU HCC
W POz

Po rozpoznaniu HCC opieka w POZ powinna by¢ ak-
tywna, nie reaktywna. Lekarz rodzinny staje si¢ ogni-
wem utrzymujacym ciaglos¢ pomiedzy o$rodkiem
specjalistycznym a codziennym funkcjonowaniem
chorego. Dotyczy to szczegélnie pacjentdw starszych,
mieszkajacych daleko od osrodka, z wielochorobowo-
$cig i ograniczong samodzielnoscia.

Kluczowe elementy opieki obejmuja:

« oceng stanu ogolnego, funkcjonalnego i odzywie-
nia;

« monitorowanie objawéw dekompensacji watroby;

» ocene dzialan niepozadanych leczenia;

» weryfikacje farmakoterapii pod katem bezpie-
czenstwa w niewydolno$ci watroby;

o leczenie chordb wspdlistniejacych;

o wsparcie pacjenta i rodziny w rozumieniu planu
leczenia [2-4].

W praktyce bardzo wazne jest unikanie le-
kow potencjalnie pogarszajacych przebieg choroby

- niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych u cho-
rych z marskoscig i wodobrzuszem, nadmiernych da-
wek lekow uspokajajacych, lekéw o wysokim ryzyku
interakcji z terapia onkologiczna, oraz nieprzemy-
§lanego zwickszania dawek diuretykéw (bez kontroli
funkcji nerek i sodu). Potrzebna jest réwniez czujnosé
na zakazenia, ktore u tych chorych czesto przebiegaja
skapoobjawowo.

Monitorowanie dziatan niepozadanych leczenia
ogodlnoustrojowego w POZ

Wspolczesne leczenie systemowe HCC obejmuje
immunoterapi¢ i leki ukierunkowane molekularnie
[2-4,18-25]. Lekarz POZ nie prowadzi zwykle tych
terapii samodzielnie, ale czesto jako pierwszy styka sie
z objawami niepozadanymi.

Najwazniejsze dzialania niepozadane inhibitoréw
kinaz tyrozynowych to: nadci$nienie tetnicze, biegun-
ka, ostabienie, anoreksja, spadek masy ciala, zespot
~reka-stopa’, zapalenie blon §luzowych, zaburzenia
czynnosci tarczycy oraz pogorszenie laboratoryjnych
parametrow watrobowych [18-24]. W POZ nalezy re-
gularnie mierzy¢ ci$nienie tetnicze, kontrolowaé mase
ciala, nawodnienie, podstawowe parametry bioche-
miczne oraz pyta¢ o biegunke, zmiany skorne i spadek
tolerancji wysitku.

Immunoterapia moze wywolywac dziatania nie-
pozadane o podlozu autoimmunologicznym: zapale-
nie watroby, jelita grubego, pluc, tarczycy, przysadki,
skory lub nerek [2-4,23-25]. Niewyjasniona biegun-
ka, duszno$¢, goraczka, nasilone ostabienie, z6ttaczka
lub nagte zaburzenia hormonalne u chorego otrzy-
mujacego immunoterapie powinny budzi¢ niepokéj
i sktania¢ do pilnego kontaktu z osrodkiem prowa-
dzacym.
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Szczegblnej uwagi wymaga leczenie antyangio-
genne, zwlaszcza w skojarzeniach zawierajacych
przeciwciata anty-VEGE poniewaz zwigksza ryzyko

krwawien, biatkomoczu, nadciénienia i zaburzen go-
jenia ran [2-4,23].

Najwazniejsze dziatania niepozadane leczenia systemowego HCC istotne w POZ

Grupa terapii

Typowe dziatania

Co monitorowac wPOZ  Czerwone flagi

Inhibitory kinaz
tyrozynowych

niepozadane

Nadci$nienie, biegunka, ze-
spot ,reka-stopa”, ostabienie,
anoreksja, utrata masy ciata,
zaburzenia tarczycy

Cisnienie, masa ciata,
nawodnienie, skora,
elektrolity, TSH wedtug
zalecen

Nieopanowane nadcisnienie,
ciezka biegunka, odwodnienie,
znaczne pogorszenie wydolnosci

Immunoterapia

Immunologiczne zapalenie
watroby, jelita, ptuc, tarczy-
cy, skory, nerek

Objawy ogdlne, stolce,
dusznos¢, goraczka,
z6ttaczka, podstawowe
badania laboratoryjne

Dusznos¢, ciezka biegunka, szybki
wzrost bilirubiny/aminotransferaz,
goraczka bez uchwytnej przyczyny

Leczenie z kompo-
nenta antyangio-
genna

Nadci$nienie tetnicze, biatko-
mocz, krwawienia, zaburze-
nia gojenia

Cisnienie tetnicze,
badanie ogolne moczy,
objawy krwawienia

Krwawienie do przewodu pokarmowe-
go, krwiomocz, ciezkie nadcisnienie
tetnicze

Najczestsze problemy kliniczne
u chorych z HCC w POZ

B4l u pacjenta z HCC moze wynika¢ z rozciggania
torebki watroby, wodobrzusza, nacieku nowotworo-
wego, wspolistniejgcych zmian kostnych lub procedur
leczniczych. W marskoéci nalezy unikaé rutynowe-
go stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych. Paracetamol mozna stosowacé ostroznie, zwykle
w ograniczonych dawkach dobowych, jesli nie ma
przeciwwskazan. Opioidy bywajg konieczne, ale nale-
zy je wlacza¢ rozwaznie z uwagi na ryzyko encefalo-
patii, zapar¢ i sedacji. Bol, ktéry nie ustepuje pomimo
farmakoterapii, wymaga ponownej oceny przyczyny.

Nowe lub narastajace wodobrzusze s3 jednymi z naj-
wazniejszych sygnalow zaostrzenia choroby. W POZ
nalezy oceni¢ stopien dusznosci, zwigkszenie obwodu
brzucha, mase ciala, ci$nienie tetnicze, czynnos$¢ nerek
i stezenie sodu. Trzeba pamieta¢ o koniecznosci pilnej
diagnostyki w kierunku infekeji, gdy pojawia sie go-
raczka, bol brzucha, splatanie lub pogorszenie funkcji
nerek. Nalezy unika¢ lekdw nasilajgcych retencje sodu
i pogorszenie funkcji nerek.

Obrzeki zwykle wspélistnieja z hipoalbuminemis,
wodobrzuszem i zaawansowang chorobg watroby, ale
moga wynika¢ takze z niewydolnosci serca, nerek lub
dziatan niepozadanych leczenia.

Pogorszenie koncentracji, sennos¢, spowolnienie psy-
choruchowe, zaburzenia snu, a w dalszej kolejnosci
splatanie i sennos$¢ patologiczna wymagaja pilnego
dzialania. Nalezy szuka¢ czynnikéw wyzwalajacych:
infekeji, krwawienia, odwodnienia, zaparcia, niewy-
dolnosci nerek, nadmiernej sedacji. Pacjent z jawna
encefalopatig watrobowg z reguly wymaga opieki spe-
cjalistyczne;j.

Swigd moze towarzyszy¢ cholestazie i narastajacej nie-
wydolnosci watroby. Nalezy ocenié nasilenie zottacz-
ki, stan skory, bezsenno$¢, wtérne zakazenia skory
i wplyw na jakos¢ zycia. W praktyce klinicznej $wiad
czesto bywa zbyt dlugo bagatelizowany, cho¢ moze
znaczaco pogarszac funkcjonowanie.

Utrata masy mig$niowej pogarsza rokowanie i tole-
rancje na leczenie [3,4,5]. U chorego z HCC nie wolno
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opiera¢ oceny stanu odzywienia wylacznie na masie
ciala, bo wodobrzusze i obrzeki mogg maskowac cigz-
kie niedozywienie. Nalezy koniecznie zebra¢ wywiad
dotyczacy apetytu, spozycia biatka, mozliwosci przy-
gotowywania positkéw, trudnosci w potykaniu, nud-
nosci i depresji.

Ostabienie moze wynika¢ z choroby nowotworowej,
marskosci, niedokrwistoéci, infekcji, niedozywienia,
depresji lub terapii systemowej. To objaw nieswoisty,
ale bardzo praktyczny. Nagte nasilenie ostabienia po-
winno inicjowa¢ ponowng ocene stanu ogdlnego, na-
wodnienia, parametréow zapalnych i wydolno$ci wa-
troby.

Pacjenci z marskoscig i HCC sa bardziej podatni na
zakazenia, a ich przebieg moze by¢ skapoobjawowy.
Nawet niewielka goraczka, pogorszenie $wiadomosci,
hipotensja, bdl brzucha czy kaszel wymagaja nizsze-
go progu do poglebienia diagnostyki i kierowania do
szpitala.

Nieprawidlowe parametry krzepniecia w praktyce kli-
nicznej utrudniaja podejmowanie decyzji dotyczacych
podawania lekéw, wykonywania zabiegéw i opanowy-
wania krwawien. Kazdy epizod krwawienia u chorego
z HCC powinien by¢ traktowany powaznie.

Narastajaca bilirubina, spadek albuminy, wydluzenie
czasu protrombinowego, wodobrzusze, encefalopatia
i ostabienie to sygnaly pogarszajacej sie rezerwy wa-
trobowe;j.

Opieka wspierajaca, komunikacja z chorym i rodzi-
na, planowanie dalszego leczenia

Opieka wspierajaca powinna zaczynac sie od momen-
tu rozpoznania HCC, a nie dopiero w terminalnym
etapie choroby. Obejmuje leczenie objawéw, wspar-
cie zywieniowe, ocene sprawnosci, wsparcie psycho-
logiczne, rozmowe o celach leczenia i o priorytetach
pacjenta [3,4].

Rozmowa z chorym i rodzing powinna by¢ konkretna
i spokojna. Pacjent powinien wiedzie¢:
« jaki jest aktualny etap diagnostyki lub leczenia;
« jakie postepowanie jest planowe, a jakie pilne;
+ jakie objawy wymagaja natychmiastowego kon-
taktu;
« kto koordynuje leczenie;
o jakie sg realne cele terapii: radykalne, kontrola
choroby, poprawa jakosci zycia [3,4].

Lekarz POZ ma tu znaczaca przewage: zna pacjen-
ta, jego rodzine, mozliwosci funkcjonowania w domu
i weze$niejsze nawyki zdrowotne. Dzigki temu moze
wczednie inicjowa¢ planowanie opieki, rozmowe
o pelnomocnictwie medycznym, potrzebach opieku-
néw i wspolpracy z opieka paliatywna.

NAJCZESTSZE BLEDY POPEELNIANE
W POZ U CHORYCH Z PODEJRZENIEM LUB
ROZPOZNANIEM HCC

Najczestsze bledy majg z reguly charakter organizacyj-
no-kliniczny i nie wynikajg z braku wiedzy medycz-
nej. Oto one:

+ nieidentyfikowanie pacjentéw z grupy ryzyka
i brak ciggtego nadzoru. Marsko$¢ bywa wpisana
w dokumentacji i nie przektada sie to na regular-
ne USG;

+ uznawanie prawidlowego AFP za najistotniejszy
argument przeciw HCGC;

o+ Dbagatelizowanie nowych objawéw u chorego
z marskoscig i traktowanie ich jako naturalnego
przebiegu choroby;

« zbyt dluga obserwacja niejednoznacznej zmiany
w USG bez wykonywania diagnostyki obrazowej
z kontrastem;

+ przekonanie, ze kazdy pacjent z HCC i marsko-
$cig ma wylacznie wskazania paliatywne, bez roz-
wazenia leczenia radykalnego lub transplantacyj-
nego [1-4,26,28].

Po rozpoznaniu czestym bledem jest oddanie
pacjenta wylacznie ,pod onkologi¢” i rezygnacja
z aktywnej roli POZ. Tymczasem to wlasnie w POZ
najwczesniej ujawniajg si¢ biegunka, odwodnienie,
infekcja, depresja, bdl, zaburzenia snu, niedozywienie
czy problemy opiekundéw.
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PRAKTYCZNE ALGORYTMY DLA LEKARZA
RODZINNEGO

Postepowanie lekarza POZ przy podejrzeniu HCC

[ Pacjent z grupy ryzyka lub z objawami alarmowymi ] ‘

®

[ zebrac¢ ukierunkowany wywiad i oceni¢ stan ogolny ]

®

®

zwiekszy¢ czujnosc onkologiczna i hepatologiczng jedno- ‘
czesnie

®

pilnie organizowac diagnostyke HCC i nie ograniczac sie
do kontrolnego USG

Pacjent z rozpoznanym HCC w POZ - monitoro-
wanie i czerwone flagi

‘ wykonac badanie przedmiotowe z oceng cech
dekompensacji

®

zleci¢ podstawowe badania laboratoryjne (morfologia, pro-
by watrobowe, bilirubina albumina, kreatynina, sod, uktad
krzepnigcia, ewentualnie AFP)

®

Pacjent po rozpoznaniu HCC ]

®

na kazdej wizycie ocenic: bél, apetyt, mase ciata, wodo-

brzusze, obrzeki, stan psychiczny, $wiadomosé¢, wyproz-

nienia, ci$nienie tetnicze, objawy dziatan niepozadanych
leczenia

®

| (

jesli w USG stwierdzono zmiane ogniskowa lub objawy

sugeruja progresje choroby watroby: pilnie skierowac do

diagnostyki kontrastowej/hepatologa/osrodka specjali-
stycznego

®

jesli wspaétistnieja krwawienie, encefalopatia, ciezka z6t-
taczka, silny bol, zakazenie lub niestabilnos¢: hospitalizacja

Pacjent z marskoscia watroby w POZ - kiedy
podejrzewac HCC?

[ Pacjent z marskoscia

®

[ bez objawdw: regularny nadzor USG co 6 miesiecy

®

pojawia sie nowy objaw (spadek masy ciata, bol, ostabienie,
narastajace wodobrzusze, zéttaczka, pogorszenie spraw-
nosci)

®

albo niepokojacy wynik (nowa zmiana w USG, wzrost AFP,
pogorszenie parametrow watroby)

sprawdzi¢ przyjmowane leki, interakcje i bezpieczenstwo
w chorobie watroby

®

[ edukowac rodzine o czerwonych flagach ]

®

czerwone flagi: krwawienie, dusznos¢, encefalopatia, ciez-
ka biegunka, odwodnienie, szybkie narastanie zéttaczki,
goraczka, silny bdl, hipotensja

®

prowadzacym lub hospitalizacja

] ‘ w razie czerwonych flag: pilny kontakt z osrodkiem

)

PODSUMOWANIE - 10 NAJWAZNIEJSZYCH
RZECZY, KTORE LEKARZ RODZINNY POWINIEN
WIEDZIEC 0 HCC

1. Marsko$¢ watroby jest najwazniejszym czynni-
kiem ryzyka HCC.

2. HCC moze rozwija¢ si¢ takze bez marskosci,
zwlaszcza w przewleklym HBV i w czedci przy-

padkéw MASLD/MASH.
3. Weczesny HCC czesto nie daje objawdw, dlatego
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kluczowy jest nadzér USG co 6 miesigcy u cho-
rych wysokiego ryzyka.

4. AFP nie wystarcza do rozpoznania ani wyklucze-
nia HCC.

5. U chorego z marsko$cig kazda nowa zmiana
ogniskowa w watrobie wymaga pilnej diagnosty-
ki obrazowej z kontrastem.

6. Typowy obraz HCC w TK/MR to wzmocnienie
tetnicze i wyptukiwanie kontrastu.

7. O rokowaniu decyduja jednocze$nie guz, wydol-
nos¢ watroby i stan ogoélny chorego.

8. Pacjent z matym HCC moze nadal kwalifikowa¢
sie do leczenia radykalnego lub transplantacji, je-
§li nie zostanie skierowany zbyt pdzno.

9. Po rozpoznaniu HCC rola POZ obejmuje moni-
torowanie dziatan niepozadanych leczenia, lecze-
nie objawow i koordynacje opieki.

10. Punkty krytyczne to: krwawienie, encefalopatia,
szybka dekompensacja, ciezkie dzialania niepo-
zadane leczenia i nagle pogorszenie stanu ogél-
nego.
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w diagnostyke i leczenie choréb watroby - lekarzy, naukowcow
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jego skutecznos$¢ zaleza od wielkosci kamieni zétciowych. Trwa ono od p6t roku do dwoch lat. Leczenie nalezy przerwad, jesli kamienie nie ulegna zmniejszeniu w ciagu roku. W zapaleniu btony $luzowej, spowodowanym zarzucaniem z6tci,
zaleca sie stosowanie jednej kapsutki na dobe (250 mg), podawanej wieczorem przed snem. Dtugo$é¢ leczenia w tym wskazaniu wynosi od 10 do 14 dni. W pierwotnym zapaleniu drég zétciowych u pacjentéw bez zdekompensowanej marskosci
watroby stosuje sie 14 + 2 mg/kg mc. Przez pierwsze 3 miesigce leczenia, produkt Proursan nalezy przyjmowac trzy razy na dobe w dawkach podzielonych. Gdy parametry czynnosciowe watroby ulegng poprawie, dawka dobowa moze by¢
przyjmowana raz na dobe wieczorem. Leczenie chordb watroby o réznej etiologii w przypadku braku wskazan do innych rekomendowanych terapii stosuje sie 14 + 2 mg/kg mc. Dzieci i mfodziez w wieku od 6 do 18 lat z mukowiscydo
20 mg/kg mc. na dobe w 2-3 dawkach podzielonych. W razie koniecznosci dawke mozna zwiekszy¢ do 30 mg/kg mc. na dobe. Kapsutki nalezy potyka¢ bez rozgryzania, popijajac odpowiednig ilo$cig ptynu. Lek Rx. Dostepne opakowani.
Proursan 250 mg x 30 kaps., Proursan 250 mg x 50 kaps., Prousan 250 mg x 90 kaps., Proursan 250 mg x 100 kaps. MZ-Nr pozw. na dop. do obr.: 10457. Podmiot odpowiedzialny: PRO.MED.CS. Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4,
Republika Czeska. Informacji udziela: PRO.MED.PL Sp.z 0.0. ul. Uniwersytecka 18,40-007 Katowice, www.promed.pl. ChPL zdn. 06.03.2023.; dotyczy Proursan 250 mg x 90 kaps — Cena urzedowa detaliczna: 95,62 zt. Maksymalna kwota doptaty
ponoszonej przez pacjenta: 32,76 zt. Lek wydawany za odptatnoscig 30% do wysokosci limitu we wskazaniach: zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzane zmukowiscydoza, pierwotna zétciowa marskos¢ watroby w poczatkowym
stadium choroby. Lek wydawany bezptatnie: we wszystkich wskazaniach okreslonych w decyzji o objeciu refundacja, dla 0séb uprawnionych, ktére nie ukoriczyty 18. roku zycia; dla oséb uprawnionych, ktére ukoniczyty 65. rok zycia; dla os6b
uprawnionych (kobiet w ciagzy).Cena urzedowa detaliczna oraz maksymalna kwota doptaty ponoszonej przez pacjenta zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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