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Szanowni Państwo, 

oddajemy w Państwa ręce nowy rocznik „Hepatologii”, wydawnictwa tra-
dycyjnie już towarzyszącego corocznej Konferencji Polskiego Towarzystwa 
Hepatologicznego.

 Autorzy publikacji, autorytety w świecie polskiej hepatologii, przygoto-
wali dla Państwa szczęśliwą trzynastkę artykułów poruszających zróżnicowa-
ną tematykę chorób wątroby. Ideą przyświecającą nam przy pracy nad tego-
rocznym wydaniem było połączenie perspektywy eksperckiej z użytecznością 
praktyczną – przydatną dla szerokiego grona specjalistów, w tym lekarzy ro-
dzinnych. 

Wydanie otwierają wyczekiwane nowe wytyczne Polskiej Grupy Eksper-
tów HBV i HCV – dokumenty od lat cieszące się niesłabnącą popularnością, 
definiujące standardy postępowania w wirusowych zapaleniach wątroby.

Zagadnienia autoimmunizacyjnych chorób wątroby coraz liczniej wypeł-
niają program Konferencji, co znalazło również odzwierciedlenie w doborze 
tematów tegorocznego wydania.

Prezentowane podsumowanie położniczych problemów hepatologicz-
nych może stanowić swoiste kompendium aktualnej wiedzy, szczególnie cen-
ne dla lekarzy pełniących dyżury medyczne. Hepatologia to również choroby 
wieku dziecięcego, znajomość których ważna jest dla sprawnej diagnostyki 
i leczenia dorosłych, nie tylko w aspekcie niełatwego przekazywania opieki.

Tegoroczny numer wieńczą trzy artykuły otwierające się na współpracę 
z lekarzami podstawowej opieki zdrowotnej, podsumowując najczęstsze pro-
blemy diagnostyczne codziennej praktyki. 

Mam nadzieję, że publikowane artykuły będą dla Państwa nie tylko źró-
dłem aktualnej wiedzy, lecz także wsparciem w podejmowaniu decyzji kli-
nicznych, inspiracją do dalszego rozwoju oraz impulsem do dyskusji nad kie-
runkami rozwoju współczesnej hepatologii. 

Dziękuję Autorom oraz zespołowi wydawniczemu za zaangażowanie 
i wkład w przygotowanie „Hepatologii 2026”.

Życzę przyjemnej lektury,

Jakub Klapaczyński
Redaktor wydania 
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STRESZCZENIE
Polska Grupa Ekspertów (PGE) HBV została powołana przez Polskie Towarzystwo Epidemiologów i Lekarzy Chorób Zakaźnych 
oraz Polskie Towarzystwo Hepatologiczne w celu wypracowania zaleceń postępowania w zakażeniach HBV, których pierwsza 
edycja ukazała się w roku 2007. Ukazujące się w odstępach kilkuletnich zalecenia PGE HBV kształtowały standardy postępo-
wania diagnostycznego i terapeutycznego, a także wpływały na programy lekowe Narodowego Funduszu Zdrowia. Aktualnie 
prezentowane zalecenia zostały rozszerzone o  profilaktykę zakażeń HBV w  różnych populacjach zarówno dorosłych, jak 
i dzieci, zapobieganie reaktywacji HBV u osób z deficytami odporności, zasady monitorowania skuteczności i bezpieczeństwa 
leczenia z uwzględnieniem wczesnego wykrywania raka wątrobowokomórkowego, a także zasady bezpiecznego kończenia 
terapii i postępowania w przypadku jej przerwania. Uwzględniono również rekomendacje postępowania w ostrym wirusowym 
zapaleniu wątroby typu B oraz we współzakażeniach HDV, HCV i HIV. Aby osiągnąć konsensus wśród dziesięciu członków 
PGE HBV, zastosowano metodę Delphi, która obejmowała 5 rund ankietowych, podczas których rozwiązano 36 kluczowych 
problemów, oraz 2 rundy dyskusyjne służące wyjaśnieniu powstałych wątpliwości.

Słowa kluczowe: HBV, leczenie, diagnostyka, wirusowe zapalenie wątroby, marskość wątroby, rak wątrobowokomórkowy

W I R U S O W E  Z A P A L E N I A  W Ą T R O B Y
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ABSTRACT
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.

Keywords: HBV, treatment, diagnosis, viral hepatitis, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma

WPROWADZENIE

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu B (ang. 
hepatitis B virus, HBV) może przybierać różne posta-
cie – od ostrego wirusowego zapalenia wątroby typu B 
(OWZW-B), poprzez stan nieaktywnego nosicielstwa, 
w którym zwykle, lecz nie zawsze, stwierdza się obec-
ność antygenu HBs (HBsAg), aż po przewlekłe WZW-
-B (PWZW-B), które może prowadzić do marskości 
wątroby i  raka wątrobowokomórkowego (ang. hepa-
tocellular carcinoma, HCC) [1, 2]. Szacuje się, że każ-
dego roku na świecie dochodzi do ponad miliona no-
wych zakażeń HBV, a  liczba żyjących z przewlekłym 
zakażeniem przekracza 250 milionów, spośród któ-
rych zaledwie 36 milionów zostało zdiagnozowanych, 
a 6,8 miliona rozpoczęło leczenie [3, 4]. W Polsce od 
początku tego stulecia liczba rejestrowanych zakażeń 
HBV nie przekracza 4 tysięcy rocznie, przy czym na 
przestrzeni lat 2012–2023 zaobserwowano 5-krotne 
obniżenie wskaźnika pierwszorazowych hospitalizacji 
oraz 3-krotne obniżenie śmiertelności z powodu zaka-
żenia HBV [5, 6]. Jednocześnie średni wiek pacjentów 
wzrósł z 41 do 52 lat, co wskazuje na dominację wśród 
zakażonych populacji osób nieobjętych programem 
szczepień noworodków, zainicjowanym w roku 1996 
[7]. Powiązane z  HBV zakażenia wirusem zapale-
nia wątroby typu D  (ang. hepatitis D virus, HDV) są 
w Polsce stosunkowo rzadkie, o czym świadczą wyni-
ki najnowszych badań, w których przeciwciała wykry-
wano u  1,5%–3,4%, a  kwas rybonukleinowy (RNA) 
HDV u zaledwie 0,25% osób zakażonych HBV [8, 9]. 

Polska Grupa Ekspertów HBV została powołana 
przez Polskie Towarzystwo Epidemiologów i Lekarzy 
Chorób Zakaźnych oraz Polskie Towarzystwo Hepato-
logiczne w celu wypracowania zaleceń postępowania 
w zakażeniach HBV, których pierwsza edycja ukazała 

się w  roku 2007 [10]. Kolejne wersje ukazywały się 
w  odstępach kilkuletnich wraz z  postępem wiedzy 
i zmianami uwarunkowań systemu opieki zdrowotnej. 
W związku z tym, że ostatnie rekomendacje ukazały 
się osiem lat temu, oczywistym była konieczność ich 
aktualizacji [11]. Rekomendacje są skierowane zarów-
no do lekarzy praktyków, jak i  instytucji kształtują-
cych politykę zdrowotną, służąc ujednoliceniu zasad 
diagnostyki, terapii i  profilaktyki wirusowego zapa-
lenia wątroby typu B oraz dostosowaniu aktualnego 
stanu wiedzy do realiów polskiego systemu opieki 
zdrowotnej. 

Aby osiągnąć konsensus wśród członków grupy 
ekspertów, zastosowano metodę Delphi, która obej-
mowała 5 rund ankietowych, podczas których roz-
wiązano 36 kluczowych problemów, oraz 2 rundy dys-
kusyjne służące wyjaśnieniu powstałych wątpliwości.

HISTORIA NATURALNA ZAKAŻENIA HBV 

Typową cechą przewlekłego zakażenia HBV jest jego 
fazowość związana ze zmiennymi relacjami pomię-
dzy układem odpornościowym a wirusem. W zarysie 
wyróżnia się fazy z aktywnym zapaleniem w wątrobie 
oraz fazy o małej aktywności choroby (ang. inflamma-
tion vs. infection) (Tabela 1) [2]. Okresy te nie zawsze 
występują sekwencyjnie. Rozpoznanie fazy zwykle de-
terminuje włączenie leczenia. W fazach z aktywnym 
zapaleniem bezwzględnie wymagane jest leczenie, zaś 
w fazach o niskiej aktywności jego potrzeba może być 
uzależniona od innych czynników (np. immunosupre-
sja, ryzyko raka wątrobowokomórkowego, zaawanso-
wanie choroby itd.). Wyróżnia się następujące fazy:
Faza 1, zakażenie z  obecnością antygenu HBe (po-
przednio nazywana fazą wysokiej replikacji lub 



7

Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertów HBV dotyczące leczenia wirusowego zapalenia wątroby typu B

HEPATOLOGIA 2026

...

tolerancji immunologicznej) – w surowicy poza antyge-
nem powierzchniowym (HBsAg) jest obecny antygen 
HBe (HBeAg), kwas deoksyrybonukleinowy (DNA) 
HBV osiąga duże wartości (powyżej 106  IU/ml), zaś 
aktywność aminotransferazy alaninowej (ALT) w su-
rowicy pozostaje w  normie. Zmiany zapalne i  mar-
twicze oraz włóknienie w  bioptatach wątrobowych 
są niewielkie lub może ich w ogóle nie być. U zaka-
żonych w  późnym dzieciństwie i  u  osób dorosłych 
okres ten, o wysokiej zakaźności, może trwać krótko. 
Z wiekiem zwiększa się szansa na przejście do fazy za-
palenia z HBeAg, zwykle dzieje się to do 30–35 roku 
życia. Wykładnikiem progresji do kolejnej fazy jest 
stwierdzenie podwyższonej aktywności ALT, zmian 
mikroskopowych (aktywność zapalenia, włóknienie) 
lub podwyższonej sztywności tkanki wątrobowej oce-
nianej elastograficznie. 

Faza 2, zapalenie z  obecnością antygenu HBe (po-
przednio nazywana fazą immunoreaktywną) – stężenia 
HBV DNA w surowicy są zmienne, lecz mniejsze w po-
równaniu z poprzednią fazą. Okresowo, rzadziej stale, 
podwyższona jest aktywność ALT w surowicy, w tkance 
wątrobowej zmiany martwiczo-zapalne są mierne lub 
nasilone z  mniej lub bardziej zaznaczonym włóknie-
niem (może ono narastać). Obserwuje się pogorszenie 
wyników nieinwazyjnych badań oceniających zaawan-
sowanie choroby wątroby. Jako przyczyny wystąpienia 
tej fazy podaje się zmiany w ekspresji antygenów HBV 
oraz nasilenie odpowiedzi immunologicznej przeciw 
HBV, związanej z  reakcją zapalną [2]. Faza ta trwa 
miesiącami lub latami i może zakończyć się zanikiem 
HBeAg z  zastąpieniem go przeciwciałami anty-HBe 
(2–15%/rok), co określamy mianem serokonwersji. 
U  ok. 1–4% pacjentów dochodzi do reserokonwersji 
z ponownym pojawieniem się HBeAg. Im częstsze są 
okresy zaostrzeń, tym bardziej nasila się włóknienie 
wątrobowe, a ryzyko HCC również pozostaje wysokie. 

Faza 3, zakażenie bez obecności antygenu HBe (po-
przednio nazywane nieaktywnym nosicielstwem HBV 
lub fazą kontroli immunologicznej) – obecne są prze-
ciwciała anty-HBe, poziom HBV DNA jest niski (zwy-
kle <2000 IU/ml), jednak może podlegać fluktuacjom 
nawet do 20000 IU/ml. Aktywność ALT pozostaje 
w  granicach normy, histologicznie stwierdza się mi-
nimalne zmiany zapalne oraz brak lub nieznaczne za-
awansowanie choroby oceniane nieinwazyjnie. Stęże-
nie antygenu HBsAg zwykle mieści się w wartościach 
poniżej 1000 IU/ml, ale może być wyższe w zakażeniu 

genotypem A HBV [12, 13]. Istnieje niewielkie ryzyko 
rozwoju marskości i HCC. Częstość samoistnego za-
niku HBsAg i pojawienia się anty-HBs (serokonwer-
sję) ocenia się na 1–3% rocznie. 

Faza 4, zapalenia bez obecności antygenu HBe (wcze-
śniej HBeAg-ujemne przewlekłe zapalenie wątroby) 
– u   ok. 10–30% chorych po serokonwersji HBeAg 
do anty-HBe utrzymuje się aktywny stan zapalny 
w wątrobie. Obecne są przeciwciała anty-HBe, a HBV 
DNA wykazuje znaczną zmienność wartości powyżej 
2000 IU/ml, aktywność ALT może być okresowo pod-
wyższona i obserwuje się zmiany martwiczo-zapalne 
w wątrobie. Zwykle stwierdza się też umiarkowane do 
znaczącego zaawansowanie choroby wątroby (ocenia-
ne metodami nieinwazyjnymi). Okresy zaostrzeń są 
przeplatane okresami remisji, co jest najważniejszą 
cechą tej fazy zakażenia. U większości chorych w tej 
fazie wykrywa się mutacje w  genie precore/core pro-
moter HBV, co wiąże się z niemożnością syntezy HBe-
Ag. Występuje wysokie ryzyko HCC oraz progresji do 
marskości wątroby. 

Faza 5, z  niewykrywalnością antygenu HBs (zaka-
żenie utajone, occult hepatitis B infection, OBI, okres 
po utracie HBsAg) jest niejednorodna pod względem 
charakterystyki – najczęściej przebiega z  niewykry-
walnym lub okresowo niskim stężeniem HBV DNA 
w surowicy i z jego obecnością w wątrobie. W surowicy 
występują przeciwciała anty-HBc (total) z obecnością 
lub bez przeciwciał anty-HBs. Pacjenci w tej fazie to 
niehomogenna grupa osób. Najczęściej faza ta dotyczy 
osób po utracie HBsAg (1–3%/rok), u których przez 
okres wielu miesięcy, a nawet lat, może utrzymywać 
się niskie lub tylko okresowo wykrywalne stężenie 
HBV DNA. Utrata HBsAg wiąże się ze zmniejszeniem 
ryzyka rozwoju marskości wątroby i  jej niewydolno-
ści, chociaż ryzyko wystąpienia HCC nadal jest pod-
wyższone w porównaniu z populacją ogólną. Stan im-
munosupresji może prowadzić do reaktywacji wirusa. 
Kolejną grupą są chorzy zakażeni wariantami wirusa 
zdolnymi do syntezy zmienionych strukturalnie czą-
stek HBsAg nierozpoznawanych przez powszechnie 
stosowane testy (tzw. S-escape, S-promoter, splice va-
riants). U tych chorych trwa replikacja HBV, a choro-
ba postępuje. Ostatnią i najgorzej scharakteryzowaną 
grupą chorych są przypadki tzw. seronegatywnego 
OBI (ang. occult hepatitis B virus infection), gdzie poza 
wykrywalnym HBV DNA nie stwierdza się obecności 
przeciwciał anty-HBc i anty-HBs [14].
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HBeAg(+) HBeAg(-) HBsAg(-)

zakażenie zapalenie zakażenie zapalenie

faza 1 faza 2 faza 3 faza 4 faza 5

Stężenie HBsAg wysokie wysokie/
średnie

niskie* średnie ujemne

HBV DNA >107 IU/ml 104–107 IU/ml <2000 IU/ml** >2000 IU/ml Niskie lub  
niewykrywalne

ALT prawidłowe podwyższone prawidłowe podwyższone prawidłowe

Zaawansowanie  
choroby (biopsja,  
metody nieinwazyjne) 

Brak/

minimalne

Umiarkowane/

duże

Brak Umiarkowane/

duże

Brak

Wcześniejsza  
terminologia fazy

tolerancji immu-
nologicznej

immunoreaktywna nieaktywnego 
nosicielstwa

HBeAg(-) 
PWZW-B

Utajone zakaże-
nie HBV***

* Zwykle <1000 IU/ml świadczy o dobrej kontroli immunologicznej zakażenia. 
** Możliwe są fluktuacje HBV w zakresie 2000 – 20 000 IU/ml.
*** Faza niehomogenna, anty-HBc total dodatni, utrata HBsAg ujemny z uzyskania kontroli immunologicznej (m.in. utrata samoistna; wyleczenie 
funkcjonalne po leczeniu), lecz może wynikać z obecności zmienionych strukturalnie cząstek HBsAg przy obecnej replikacji wirusa.

•	 rozpoznano zakażenie wirusem zapalenia wą-
troby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) lub 
ludzkim wirusem niedoboru odporności (ang. 
human immunodeficiency virus, HIV),

•	 jest wywiad uzależnienia od narkotyków lub al-
koholu,

•	 rozpoznano chorobę związaną z  deficytem od-
porności,

•	 planowane jest włączenie terapii lekami o  dzia-
łaniu immunosupresyjnym, w tym lekami biolo-
gicznymi [16, 17].

Badaniami przesiewowymi w  kierunku obecności 
HBsAg powinni być objęci imigranci na zasadach 
ustalonych dla obywateli polskich. Osoby z deficytem 
odporności, planowane do terapii lekami o działaniu 
immunosupresyjnym, w  tym lekami biologicznymi, 
powinny mieć wykonane badania w  kierunku obec-
ności przeciwciał dla antygenu rdzeniowego HBV (an-
ti-HBc) niezależnie od testowania obecności HBsAg.

 W latach 70-tych i 80-tych ubiegłego wieku Pol-
ska należała do krajów o dość wysokiej zapadalności 
na zakażenia HBV (rozpoznawano kilkadziesiąt tysię-
cy zakażeń HBV rocznie). Oznacza to, że duża część 
spośród ówczesnych zakażeń pozostaje nadal nie-
rozpoznana, stanowiąc potencjalny rezerwuar HBV, 
co uzasadnia kontynuowanie programu szczepień 

TABELA 1. Terminologia i kryteria faz przewlekłego zakażenia HBV

WYKRYWANIE ZAKAŻEŃ HBV

Polska należy do krajów o  niskiej zapadalności na 
zakażenia HBV. W  2025 roku zarejestrowano łącz-
nie 3496 przypadków wirusowego zapalenia wątroby 
typu B, w tym 32 przypadki ostrego zapalenia wątro-
by typu B, przy zapadalności OWZW-B wynoszącej 
0,09/100 000 ludności. Powyższa sytuacja jest długo-
falowym efektem programu obowiązkowych szcze-
pień noworodków,  który został stopniowo wdrożony 
w latach 1994–1996, a w kolejnych latach objął nasto-
latków, personel medyczny i osoby kwalifikowane do 
planowych inwazyjnych procedur medycznych [15].

Wykrywanie zakażeń HBV umożliwiające rozpo-
częcie leczenia powinno być traktowane obok szcze-
pień jako główna metoda eliminacji wirusa w  po-
pulacji polskiej. Badania przesiewowe w  kierunku 
obecności HBsAg w surowicy powinny być realizowa-
ne wśród wszystkich osób urodzonych przed rokiem 
1996 (w okresie poprzedzającym obowiązkowe szcze-
pienia noworodków) oraz u osób urodzonych w roku 
1996 lub później, jeśli:

•	 istnieją wskazania medyczne (podwyższone ak-
tywności aminotransferaz lub choroba wątroby 
o nieustalonej etiologii),

•	 jest zwiększone ryzyko ekspozycji (zakażenie 
HBV w rodzinie, pracownicy medyczni),
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w aktualnej formie. Przemawia za tym także wykry-
wanie u  około 10% bezobjawowych dorosłych pa-
cjentów podstawowej opieki zdrowotnej w  Polsce 
obecności w surowicy przeciwciał anty-HBc, co wska-
zuje na przebyte/utajone zakażenie HBV [18]. W do-
bie stosowania terapii immunosupresyjnych, w  tym 
biologicznych, należy pamiętać o ryzyku jatrogennej 
reaktywacji utajonego zakażenia HBV [19]. Stąd za-
lecenie badań przesiewowych w  kierunku obecności 
anty-HBc u chorych kwalifikowanych do leczenia im-
munomodulującego o wysokim potencjale reaktywa-
cji HBV [20, 21].

CELE LECZENIA ZAKAŻENIA HBV 

O skutecznym leczeniu wirusowego zapalenia wątroby 
typu B (WZW-B) można mówić po uzyskaniu trwale 
niewykrywalnego HBsAg oraz HBV DNA bez potrze-
by kontynuacji terapii oraz ustabilizowaniu się stanu 
klinicznego osoby zakażonej HBV. Kolejnymi etapa-
mi terapii prowadzącymi do osiągnięcia tego celu jest 

uzyskanie kontroli wirusologicznej, immunologicznej 
i  genetycznej (Rycina 1). W  cyklu życiowym wirusa 
HBsAg powstaje w oparciu o kowalencyjnie zamknię-
te koliste DNA (cccDNA) i zintegrowane HBV DNA, 
co oznacza, że warunkiem całkowitej, trwałej utraty 
HBsAg jest zlikwidowanie rezerwuarów 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 pewności co do 
całkowitego wyeradykowania zakażenia z organizmu. 
Pomimo że współczesne metody terapeutyczne bar-
dzo rzadko pozwalają na uzyskanie kontroli genetycz-
nej, to już samo osiągnięcie kontroli wirusologicznej 
umożliwia zmniejszenie ryzyka śmierci związanego 
z  marskością, niewydolnością wątroby lub rakiem 
wątrobowokomórkowym, pod warunkiem trwałej su-
presji HBV. Dzięki temu staje się możliwe osiągnięcie 
kluczowych z  punktu widzenia zdrowia publicznego 
celów, jakimi są wydłużenie czasu i poprawienie jako-
ści życia oraz ograniczenie szerzenia się zakażeń HBV 
(Rycina 1).

RYCINA 1. Cele leczenia WZW-B
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METODY OCENY ZAAWANSOWANIA CHOROBY 

Powszechnie wykorzystywanymi w  ocenie stopnia 
uszkodzenia wątroby u zakażonych HBV są pomiary 
w surowicy aktywności aminotransferazy alaninowej 
(ALT) i  asparaginianowej (AST). Spośród wskaźni-
ków laboratoryjnych zastosowanie w ocenie progresji 
choroby znajduje pomiar w surowicy stężenia alfa-fe-
toproteiny (AFP). Dla przewlekle zakażonych HBV 
opracowano proste i  czułe skale kliniczne służące 
ocenie ryzyka wystąpienia HCC oraz selekcji kandy-
datów do nadzoru onkologicznego, m.in. PAGE-B. 
Natomiast do oceny struktury tkanki wątrobowej wy-
korzystywane są metody obrazowania takie jak ultra-
sonografia (USG), tomografia komputerowa (TK), 
rezonans magnetyczny (RM).  

Zaawansowanie choroby wątroby u  zakażonych 
HBV powinno być oceniane przede wszystkim z wy-
korzystaniem elastografii wątroby pozwalającej na 
nieinwazyjne pomiary sztywności tkanki wątrobo-
wej (ang. liver stiffness measurement, LSM). Dzię-
ki łatwości wykonania, coraz większej dostępności 
oraz możliwości powtarzania procedury z  dowolną 

częstotliwością powinna ona być podstawową meto-
dą oceny zaawansowania choroby wątroby. Badanie 
może być wykonywane z wykorzystaniem elastografii 
przejściowej z kontrolą drgań (ang. vibration-control-
led transient elastography, VCTE), elastografii fali po-
przecznej (ang. shear wave elastography, SWE) lub ob-
razowania impulsu siły promieniowania akustycznego 
(ang. acoustic radiation force impulse imaging, ARFI). 
Uzyskane wyniki pomiarów LSM mogą różnić się 
w zależności od zastosowanej techniki, a także przy-
czyny choroby wątroby. Jednak ze względów praktycz-
nych przyjęto za Europejskim Towarzystwem Badań 
nad Chorobami Wątroby (ang. European Association 
for the Study of the Liver, EASL) ujednolicone warto-
ści graniczne LSM dla oceny zaawansowania choroby 
wątroby u zakażonych HBV wraz z odpowiadającymi 
im stopniami włóknienia w skali Metavir oceny histo-
logicznej bioptatu wątroby (Tabela 2) [2]. Należy jed-
nak pamiętać, że pomimo dużej swoistości i czułości, 
u około 10% wyniki LSM mogą być niejednoznaczne 
lub stać w sprzeczności ze stanem klinicznym, co sta-
nowi wskazanie do biopsji i oceny histologicznej tkan-
ki wątrobowej.

TABELA 2. Wartości graniczne LSM zaawansowania choroby wątroby u zakażonych HBV wraz z odpowiadającymi im stopniami 
włóknienia w skali Metavir oceny histologicznej bioptatu wątroby; modyfikacja wg. EASL [2]

Choroba wątroby Skala Metavir LSM

istotna >F1 >7 kPa

zaawansowana >F2 >8 kPa

marskość F4 >11 kPa

Ocena histologiczna materiału biopsyjnego wątro-
by może nadal być wykorzystywana, zwłaszcza przy 
kwalifikacji do leczenia i  w  przypadku wątpliwości 
diagnostycznych związanych z nakładającymi się in-
nymi chorobami wątroby [25]. Jednak wykorzystanie 
biopsji jako metody inwazyjnej należy ograniczać do 
sytuacji, gdy wynik oceny histologicznej może mieć 
wpływ na dalsze postępowanie kwalifikacyjne do le-
czenia (na przykład u pacjenta z LSM ≤7 kPa).

Wskaźnik stosunku aktywności aminotransfera-
zy asparginianowej (AST) do liczby płytek krwi (ang. 
AST-platelet ratio index, APRI) i  indeks włóknienia 
wątroby-4 (ang. fibrosis-4 index for liver fibrosis, FIB-4) 
mogą być wykorzystywane jako alternatywa dla LSM 
[26, 27]. Jednak ze względu na znacznie mniejszą 
precyzję, ich stosowanie powinno mieć miejsce tylko 

w przypadku braku możliwości wykonania LSM lub 
dostępu do wyników LSM i  tylko w  celu wyklucze-
nia populacji chorych z marskością [28]. Ze względu 
na mniejszą czułość, dla zachowania bezpieczeństwa 
chorych, wartości graniczne wykluczające marskość 
powinny być zaniżone w  stosunku do dostępnych 
danych z piśmiennictwa do poziomów w przypadku 
APRI <0,5 i FIB-4 <0,7 [2]. W przypadku dzieci nale-
ży rozważyć jeszcze niższe wartości graniczne.

KWALIFIKACJA DO LECZENIA 

Leczenie WZW-B należy rozważyć u  każdej osoby 
z wykrytym w surowicy HBsAg, niezależnie od czasu, 
jaki upłynął od wykonania badania w tym kierunku 
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i niezależnie od statusu HBeAg/anty-HBe, u której:
1.	 Pomiary LSM przekraczają 8 kPa (F3 lub F4 w ska-

li Metavir), o ile ma wykrywalne w surowicy HBV 
DNA na jakimkolwiek poziomie.

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

3.	 Stwierdzono stężenie HBV DNA powyżej 2000 IU/ ml 
oraz spełnia jedno z następujących kryteriów: 

•	 LSM powyżej 7 kPa lub obraz histologiczny wska-
zujący na włóknienie na poziomie przynajmniej 
F1 w skali Metavir (ograniczone możliwości róż-
nicowania F0 z F1 przy LSM ≤7 kPa),

lub 
•	 aktywność ALT powyżej górnej granicy normy 

(GGN), [30],
lub

•	 znajduje się w  immunosupresji wynikającej 
z choroby albo stosowanego leczenia [31, 32],

lub
•	 ma zwiększone ryzyko HCC wynikające z koin-

fekcji HCV, HDV, albo HIV, choroby stłuszcze-
niowej wątroby, albo wywiadu rodzinnego HCC 
[2, 33, 34, 35].

RYCINA 2. Schemat kwalifikacji do leczenia i postępowania w przypadku nieleczenia

Chorzy, którzy nie rozpoczęli leczenia z racji nie-
spełniania kryteriów kwalifikacyjnych lub jakiego-
kolwiek innego powodu z  niskim zaawansowaniem 
choroby wątroby (LSM ≤7 kPa), powinni co 12 mie-
sięcy mieć oznaczane stężenie HBV DNA i aktywność 
ALT. U  chorych z  zaawansowaną chorobą wątroby 
(LSM >7 kPa) wizyty kontrolne należy zaplanować co 
6 miesięcy i powinny one dodatkowo uwzględniać ba-
danie USG i LSM oraz oznaczenie w surowicy stężenia 
AFP i HBsAg (qHBsAg).

REKOMENDOWANE LEKI (WYBÓR LEKU) 

Obecnie w pierwszej linii leczenia PWZW-B do wy-
boru są dwie opcje terapeutyczne:

•	 doustne analogi nukleozydowe lub nukleotydo-
we (AN),

•	 pegylowany interferon alfa (PegIFNα).
Stosowanie PegIFNα, zwłaszcza w krajach europej-

skich, jest obecnie marginalne, ze względu na wycofa-
nie leku przez producenta oraz z uwagi na dominację 
w  Europie chorych z  PWZW-B z  niewykrywalnym 
HbeAg, u których skuteczność interferonoterapii jest 
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mniejsza w  porównaniu z  chorymi, u  których HBe-
Ag jest wykrywany. Jednak pewne cechy tego leku, 
jak chociażby zdefiniowany czas terapii czy trwalsza 
odpowiedź na leczenie, sprawiają, że może być rozwa-
żany po starannym omówieniu z pacjentem wad i za-
let interferonoterapii, której dostępność jest aktualnie 
bardzo ograniczona [36]. Warto też zwrócić uwagę na 

fakt, że większość badanych współcześnie nowych le-
ków do terapii WZW-B jest testowanych w skojarze-
niu z PegIFNα, nie można więc wykluczyć powrotu do 
tego leku jako wspomagającego nowe opcje terapeu-
tyczne. W Tabeli 3 przedstawiono porównanie terapii 
z wykorzystaniem AN i PegIFNα. 

TABELA 3. Porównanie terapii z wykorzystaniem AN i PegIFNa

AN (ETV, TDF, TAF) PegIFNα

Mechanizm terapii
Hamowanie progresji choroby poprzez 
długotrwałą supresję replikacji HBV

Indukowanie trwałej odpowiedzi immunolo-
gicznej po stosunkowo krótkim leczeniu

Schemat leczenia Doustnie raz na dobę Podskórnie raz w tygodniu

Czas trwania terapii Nieokreślony 48 tygodni

Objawy uboczne Nieliczne Liczne i poważne

Przeciwwskazania Nieliczne Liczne

Siła działania przeciwwi-
rusowego

Duża Stosunkowo mała

Serokonwersja w ukła-
dzie HBeAg/anty-HBe

Mały odsetek leczonych, zwłaszcza na 
początku terapii

Mały odsetek do umiarkowanego w wybranej 
grupie pacjentów

Eliminacja HBsAg Mały odsetek leczonych Mały odsetek leczonych

Lekooporność Rzadko po TDF, TAF, ETV Nie opisano

Ze względu na silny efekt przeciwwirusowy i do-
skonały profil bezpieczeństwa preferowaną aktualnie 
opcją terapeutyczną są AN. Wybór optymalnego AN 
powinien uwzględniać charakterystykę leku, choroby 
współistniejące oraz preferencje pacjenta. Dostępne 
AN dzielimy na:

•	 AN o wysokiej barierze genetycznej i niskim ry-
zyku oporności: 
•	 nukleozydowy – entekawir (ETV), 
•	 nukleotydowe – tenofowir disoproxil (TDF) 

i alafenamid tenofowiru (TAF),
•	 AN o niskiej barierze genetycznej i wysokim ry-

zyku oporności: 
•	 nukleozydowe – lamiwudyna (LAM) i emtry-

cytabina, 
•	 nukleotydowe – adefovir dipivoxil.

Z uwagi na gorszą skuteczność i/lub ryzyko rozwo-
ju lekooporności AN o niskiej barierze genetycznej nie 
są obecnie rekomendowane jako leki pierwszego rzu-
tu. Wyboru dokonuje się pomiędzy ETV, TDF i TAF. 

Pacjent wcześniej leczony LAM powinien otrzymać 
TDF lub TAF, ponieważ ryzyko krzyżowej oporności 
na ETV jest duże i narasta wraz z czasem stosowania 
leku [37]. W  celu przełamania tego zjawiska można 
zastosować podwójną dawkę dobową ETV, czyli 1 mg 
zamiast rutynowej 0,5 mg. 

Z  uwagi na porównywalną skuteczność i  bardzo 
znikome ryzyko powstania lekooporności, zwłaszcza 
w odniesieniu do tenofowiru [38], u pacjentów leczo-
nych pierwszorazowo decyzja o  wyborze leku może 
być podyktowana chorobami i  stanami współistnie-
jącymi [39]. W  przypadku przewlekłej niewydolno-
ści nerek i/lub choroby metabolicznej kości preferuje 
się stosowanie ETV. Jednak lek ten jest niewskaza-
ny w  ciąży z  uwagi na brak wystarczających danych 
o profilu bezpieczeństwa u ciężarnych i wpływie ETV 
na przenoszenie zakażenia z matki na dziecko. Jeże-
li leczenie kobiety ciężarnej jest konieczne, a korzyść 
z leczenia przewyższa ryzyko dla płodu, lekiem z wy-
boru jest TDF lub TAF.
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Skuteczność TDF i TAF oraz profil bezpieczeństwa 
są porównywalne, aczkolwiek TAF, jeśli dostępny, po-
winien być preferowany u chorych z wysokim zagro-
żeniem osteoporozą. Aktualnie TAF w postaci skoja-
rzonej z  emtrycytabiną i  inhibitorami proteazy HIV 
przeznaczony jest do leczenia antyretrowirusowego 
z lub bez współistniejącego zakażenia HBV. TDF po-
zostaje lekiem z wyboru w monoinfekcji HBV. Dawka 
dobowa to 1 tabletka zawierająca 245 mg dizoproksylu 
tenofowiru.

Dawkowanie zarówno ETV, jak i TDF należy do-
stosować do wartości przesączania kłębuszkowego 
(EGFR). Przy EGFR 30–49 ml/min tabletkę należy 
podawać co 2-gi dzień, przy EGFR 10–29 ml/min co 
3-ci dzień, a  u  osób dializowanych raz w  tygodniu 
bezpośrednio po dializie. Nie ma konieczności mody-
fikowania dawek leków ze względu na niewydolność 
wątroby.

MONITOROWANIE TERAPII 

Monitorowanie skuteczności terapii przeciwwirusowej

Skuteczność terapii monitorujemy zgodnie z  celami 
leczenia przedstawionymi w  Cele leczenia zakażenia 
HBV (s. 9), co obejmuje ocenę aktywności ALT, HBV 
DNA, parametrów serologicznych – HBsAg/anty-HBs 
(ewentualnie HBeAg/anty-HBe), a  także dodatkowo 
ocenę zaawansowania choroby wątroby i nadzór pod 
kątem ryzyka wystąpienia HCC.

Ocena aktywności ALT i  ilościowy pomiar HBV 
DNA powinny być dokonywane w  chwili rozpoczę-
cia terapii i  podczas jej trwania co 3–6 miesięcy do 
uzyskania supresji replikacji wirusa poniżej poziomu 
wykrywalności HBV DNA i normalizacji aktywności 
ALT, a następnie, w zależności od zaawansowania cho-
roby wątroby i adherencji do leczenia, co 6–12 mie-
sięcy. Częstsze monitorowanie jest zalecane w  razie 
wystąpienia wzrostu aktywności ALT i/lub wykrywal-
ności HBV DNA. 

Status HBsAg należy monitorować ilościowo (qu-
antitative HBsAg, qHBsAg) przed leczeniem, a potem 
co 12 miesięcy oraz w przypadku planowanego zakoń-
czenia terapii. U chorych, u których HBsAg jest nie-
wykrywalny, kolejne badanie jakościowe należy prze-
prowadzić po przynajmniej 3 miesiącach, co pozwala 
rozważyć zakończenie terapii. W  przypadku decyzji 
o kontynuowaniu terapii należy oznaczać stężenie an-
ty-HBs w odstępie przynajmniej 3 miesięcy, co może 

dać ostateczny argument do zakończenia leczenia 
przeciwwirusowego, zgodnie z  zasadami opisanymi 
w Zakończenie skutecznej terapii (s. 14). 

W rzadkich w populacji polskiej przypadkach cho-
rych z wyjściowo dodatnim HBeAg można monitoro-
wać status HBeAg/anty-HBe w celu udokumentowa-
nia serokonwersji, co jednak pozostaje bez wpływu na 
postępowanie terapeutyczne i decyzję o zakończeniu 
leczenia.

Monitorowanie w kierunku HCC

Monitorowanie w  kierunku HCC w  trakcie leczenia 
AN powinno obejmować wykonywanie jednocza-
sowo pomiarów stężenia AFP w  surowicy i  badania 
USG wykonywanego przez doświadczonego ultraso-
nografistę. W przypadku trudności technicznych lub 
interpretacyjnych dotyczących obrazu USG, a  także 
w  przypadku podwyższonego stężenia AFP, zamiast 
USG lub w uzupełnieniu do tego badania należy wy-
korzystać inne badania obrazowe (4-fazowe CT lub 
RM z kontrastem) [40, 41; 42]. U chorych z zaawan-
sowaniem choroby wątroby odpowiadającym F3-F4 
(LSM>8 kPa) lub niższym, jeśli są obarczeni czynni-
kami ryzyka HCC przedstawionymi w Kwalifikacja do 
leczenia (s. 10), badania należy wykonywać co 6 mie-
sięcy, a u pozostałych chorych co 12 miesięcy. W tych 
samych punktach czasowych zasadne jest dokonywa-
nie oceny zaawansowania choroby wątroby poprzez 
wykonanie LSM. Zmniejszenie wartości LSM wska-
zuje na zahamowanie progresji choroby oraz zmniej-
szenie ryzyka rozwoju marskości, HCC, klinicznie 
istotnego nadciśnienia wrotngo i  żylaków przełyku 
wysokiego ryzyka [43, 44]. Wiedza o  zmniejszeniu 
wartości LSM może być też silnym czynnikiem moty-
wującym pacjenta do kontynuacji leczenia. Wstępne 
wyniki badań wskazują, że zastosowanie nowych mar-
kerów HCC (m.in. PIVKA-II), szczególnie jako skła-
dowych algorytmów diagnostycznych (np. GAAD), 
może zwiększyć czułość nadzoru onkologicznego, 
zwłaszcza w zakresie zmian zmian małych (do 2 cm).

W  przypadku stwierdzenia zmiany ogniskowej 
o średnicy mniejszej niż 1 cm wykonuje się badanie 
USG co 3 miesiące, a w przypadku zwiększenia roz-
miarów lub zmiany jej charakteru, chorego należy 
skierować na czterofazowe badanie TK lub RM z kon-
trastem z oceną zmiany ogniskowej wg skali LI-RADS 
[42]. Jeżeli zmiana ogniskowa w powtarzanych bada-
niach USG jest stabilna po roku obserwacji, można 
powrócić do kontroli przeprowadzanej w  odstępach 
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6-miesięcznych. Jeśli w przesiewowym badaniu USG 
stwierdza się zmianę ogniskową o  średnicy przynaj-
mniej 1 cm, należy przeprowadzić czterofazowe, dy-
namiczne badanie TK lub RM z kontrastem z oceną 
w  skali LI-RADS [41, 42]. Wzmożone unaczynienie 
guza uwidocznione w  fazie tętniczej z  następczym 
wypłukaniem kontrastu w  fazie żylnej lub późnej 
świadczy o rozpoznaniu HCC (LI-RADS 4 i LI-RADS 
5). Jeżeli obraz radiologiczny nie spełnia tych kryte-
riów (LI-RADS 3), należy powtórzyć badanie obra-
zujące techniką RM z  zastosowaniem kontrastu he-
patotropowego (najczęściej stosowanym kontrastem 
hepatotropowym jest gadolinium-etylo-benzyl-die-
tylenotriaminowy, Gd-EOB-DTPA) i  ewentualnie 
powtórzyć takie badanie po kolejnych 3 miesiącach 
[42]. W metaanalizie badań pacjentów z przewlekłym 
zakażeniem HBV leczonych AN udokumentowano, że 
leczenie TDF wiązało się z  istotnie większą redukcją 
ryzyka HCC niż leczenie entekawirem [45].

Monitorowanie bezpieczeństwa terapii

Monitorowanie bezpieczeństwa terapii AN odby-
wa się w  oparciu o  charakterystykę produktu [46, 
47, 48]. Rekomendowane AN charakteryzuje dobry 
profil bezpieczeństwa niezależnie od zaawansowania 
choroby wątroby [49]. W przypadku TDF potencjal-
nym najpoważniejszym objawem niepożądanym jest 
działanie nefrotoksyczne, zwłaszcza u chorych z wyj-
ściowo upośledzoną czynnością nerek, zatem podczas 
jego stosowania należy regularnie co 3–6 miesięcy 
monitorować stężenie i  klirens kreatyniny, stężenie 
fosforanów w surowicy krwi i moczu oraz wydalanie 
białka z moczem [50]. Długotrwałe stosowanie TDF 
poprzez upośledzenie wchłaniania reabsorpcyjnego 
fosforanów prowadzacego do hipofosfatemii może 
skutkować zmniejszeniem gęstości mineralnej kości 
ze wzrostem ryzyka osteopenii. Dotyczy to zwłaszcza 
starszych pacjentów oraz kobiet po menopauzie, dla-
tego w tych grupach chorych wskazane jest okresowe 
badanie osteodensytometryczne [51]. U chorych sto-
sujących TAF, zwłaszcza z nadciśnieniem i cukrzycą, 
występuje ryzyko dyslipidemii i  związanych z  tym 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, dlatego zaleca się 
kontrolę profilu lipidów podczas leczenia [52]. Należy 
też pamiętać, że u  chorych z  niewydolnością wątro-
by podczas terapii AN opisywano rzadkie przypadki 
kwasicy mleczanowej [49].

PRZERWANIE TERAPII 

Po nieplanowanym, związanym z brakiem adherencji, 
przerwaniu terapii można rozważyć jej wznowienie 
poprzez przeprowadzenie kwalifikacji od początku 
zgodnie z  opisanymi zasadami i  kryteriami, a  w  sy-
tuacji gdy przyczyną przerwania był niezależny od 
pacjenta brak leku, to należy jak najszybciej zastąpić 
go alternatywnym lekiem (TDF za ETV lub ETV za 
TDF). Jeśli to niemożliwe, to leczenie bez ponownej 
kwalifikacji (bez konieczności spełnienia kryteriów 
włączenia) można wznowić niezależnie od długości 
przerwy w terapii, jeśli w ostatnim badaniu HBV DNA 
było niewykrywalne, ponieważ prawdopodobieństwo 
substytucji prowadzącej do lekooporności jest bardzo 
niskie [53]. 

NIEPOWODZENIE TERAPEUTYCZNE 

Jeśli po 6 miesiącach leczenia stężenie HBV DNA 
w surowicy nie uległo przynajmniej 10-krotnemu ob-
niżeniu (1 logarytm dziesiętny), to po wykluczeniu 
nieadherencji terapię należy uznać za nieskuteczną. 
W  takiej sytuacji dotychczas stosowany lek należy 
zmienić na inny dostępny analog o wysokiej skutecz-
ności (na przykład TDF lub TAF na ETV oraz ETV na 
TDF lub TAF). Jeśli po kolejnych 6 miesiącach HBV 
DNA jest wykrywalne, to po wykluczeniu nieadhe-
rencji należy rozważyć skojarzone leczenie TDF lub 
TAF z ETV.

ZAKOŃCZENIE SKUTECZNEJ TERAPII 

Za pełny sukces terapii przeciwwirusowej należałoby 
uznać wyeliminowanie cccDNA, co jednak zdarza się 
rzadko i jest trudne do monitorowania w warunkach 
praktyki klinicznej [22, 23, 24]. Z tego względu uzna-
jemy terapię zakażenia HBV za skuteczną, jeśli HBsAg 
przestaje być wykrywalny w surowicy, zwłaszcza jeśli 
towarzyszy temu wzrastające stężenie przeciwciał an-
ty-HBs.   

Biorąc powyższe pod uwagę, zakończenie lecze-
nia można rozważyć po wykazaniu niewykrywalności 
HBsAg w dwóch badaniach wykonanych w odstępie 
przynajmniej 3 miesięcy. Terapię należy zakończyć 
zwłaszcza po stwierdzeniu narastania stężenia anty-
-HBs ocenionego w  przynajmniej 2 badaniach ilo-
ściowych lub jakościowych (w  pierwszym badaniu 
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anty-HBs niewykrywalne, a  w  drugim wykrywalne) 
wykonanych w odstępie przynajmniej 3 miesięcy. 

Ze względu na ryzyko dekompensacji zagrażają-
cej życiu zakończenie leczenia jest przeciwwskazane 
u  chorych z  marskością niewyrównaną aktualnie lub 
z  wywiadem dekompensacji [54]. Uwzględniając brak 
wystarczających danych, przerwanie terapii jest również 
przeciwwskazane u chorych z immunosupresją wynika-
jącą z choroby (w tym żyjących z HIV) lub terapii. Le-
czenie u chorych z tych populacji powinno być konty-
nuowane niezależnie od statusu HBsAg/anty-HBs.

U chorych z wykrywalnym HBsAg zakończenie le-
czenia jest możliwe nie wcześniej niż po upływie 3 lat 
od uzyskania niewykrywalności HBV DNA w trakcie 
leczenia, ale wyłącznie u takich, którzy w chwili roz-
poczęcia leczenia nie mieli rozpoznanej marskości 
(LSM nie przekraczało 11 kPa, a w przypadku braku 
wyniku LSM mieli APRI<0,5 i FIB-4<0,7) [2, 26, 27]. 
W tej grupie najlepiej rokują chorzy ze stężeniem HB-
sAg poniżej 1000 IU/ml [55].

MONITOROWANIE PO TERAPII 

Dane z  długoterminowych obserwacji chorych po 
utracie HBsAg w  wyniku terapii przeciwwirusowej 
są ograniczone. Natomiast jest udokumentowane, że 
u chorych z wykrywalnym HBsAg po zaprzestaniu te-
rapii przeciwwirusowej może dochodzić do nawrotu 
replikacji HBV, co uzasadnia ponowne leczenie. Zda-
rza się to z reguły w pierwszym roku po zakończeniu 
terapii, przy czym po terapii TDF wcześniej i z wyższą 
częstością niż po ETV. Niezależnie od tego koniecz-
ne jest monitorowanie progresji choroby wątroby 
z uwzględnieniem zagrożenia HCC [2, 56, 57]. 

W ramach monitorowania nawrotu zakażenia na-
leży oceniać w  surowicy aktywności ALT i  stężenia 
HBV DNA po miesiącu, a następnie po 3, 6 i 12 mie-
siącach od zakończenia terapii. Jeśli w tym czasie nie 
doszło do nawrotu, aktywność ALT powinna być mo-
nitorowana w odstępach 3–6-miesięcznych. W przy-
padku chorych z czynnikami ryzyka HCC (zob. Kwa-
lifikacja do leczenia, s. 10) powinno to odbywać się 
w  ramach specjalistycznej, a  u  pozostałych chorych 
w  ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Jeśli na-
stąpi wzrost aktywności ALT, należy ocenić obecność 
HBV DNA; jeśli jest wykrywalne, należy rozważyć po-
nowną kwalifikację do leczenia, a jeśli niewykrywalne 
– rozpocząć diagnostykę w  kierunku innych chorób 
wątroby. 

Równolegle z  monitorowaniem nawrotu zakaże-
nia konieczne jest monitorowanie w  kierunku HCC 
poprzez wykonywanie jednoczasowo oceny stężenia 
AFP w  surowicy i  badania USG wykonywane przez 
doświadczonego ultrasonografistę. W  przypadku 
trudności technicznych lub interpretacyjnych, a także 
w  przypadku podwyższonego stężenia AFP, zamiast 
USG lub w uzupełnieniu do tego badania należy wy-
konać inne badania obrazowe (czterofazowe CT lub 
MR z kontrastem z oceną zmiany ogniskowej wg ska-
li LI-RADS). U chorych z zaawansowaniem choroby 
wątroby odpowiadającym F3-F4 (LSM>8 kPa) lub 
niższym, jeśli są obarczeni czynnikami ryzyka HCC 
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10), badania należy 
wykonywać co 6 miesięcy, a u pozostałych chorych co 
12 miesięcy. W tych samych punktach czasowych za-
sadne jest dokonywanie oceny zaawansowania choro-
by wątroby poprzez wykonanie LSM, którego wzrost 
wartości zwiększa ryzyko HCC.

W przypadku stwierdzenia w trakcie monitorowa-
nia zmiany ogniskowej o średnicy <1 cm należy wy-
konywać badanie USG co 3 miesiące. Jeśli ta zmiana 
zwiększa rozmiary lub zmienia charakter, chorego 
należy skierować na czterofazowe badanie metodą 
tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magne-
tycznego (RM) z kontrastem, którego wynik powinien 
być oceniany w pięciostopniowej skali LI-RADS [41, 
42, 58, 59]. Jeżeli zmiana ogniskowa w powtarzanych 
badaniach USG jest stabilna, po roku obserwacji moż-
na powrócić do kontroli przeprowadzanej w  odstę-
pach 6-miesięcznych. 

Jeśli w przesiewowym badaniu USG stwierdza się 
guz ≥1 cm, należy wykonać czterofazowe, dynamicz-
ne badanie TK lub RM z kontrastem z oceną w ska-
li LI-RADS [58, 59]. Wzmożone unaczynienie guza, 
uwidocznione w  fazie tętniczej z  następczym wypłu-
kaniem kontrastu w fazie żylnej lub późnej, świadczy 
o rozpoznaniu HCC (LI-RADS 4 i LI-RADS 5). Gdy 
obraz radiologiczny nie spełnia tych kryteriów (LI-
-RADS 3), należy wykonać badanie obrazujące tech-
niką RM z zastosowaniem kontrastu hepatotropowego 
(najczęściej gadolinium-etylo-benzyl-dietylenotriami-
nowy, Gd-EOB-DTPA) i ewentualnie powtórzyć takie 
badanie za kolejne 3 miesiące [41, 42, 58, 59, 60].

POSTĘPOWANIE W OSTRYM WZW TYPU B

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu B może być 
jawne klinicznie lub bezobjawowe. Obecnie OWZW-B 
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obserwuje się w Polsce bardzo rzadko, głównie u nie-
szczepionych przeciw WZW-B dorosłych w wieku po-
wyżej 30 lat. U dzieci i osób dorosłych zaszczepionych 
zgodnie z kalendarzem szczepień choroba praktycznie 
nie występuje. W przypadku manifestacji klinicznych 
(osłabienie, brak apetytu, żółtaczka, znaczny wzrost 
aktywności ALT i  AST) u  dorosłych, utratę HBsAg 
i  samowyleczenie obserwuje się w  ponad 95% przy-
padków [2]. Z  tego powodu w  typowo przebiegają-
cych, niepowikłanych przypadkach OWZW-B nie za-
leca się leczenia przeciwwirusowego, gdyż nie wpływa 
ono na szybkość remisji klinicznej i eliminację HBsAg 
[61, 62]. 

Leczenie AN jest natomiast uzasadnione u chorych 
z  piorunującym lub ciężkim przebiegiem OWZW-B 
(0,1–0,5% przypadków WZW-B) z objawami niewy-
dolności wątroby, a zwłaszcza zaburzeniami krzepnię-
cia (INR> 1,5), a  także u chorych z przewlekłą cho-
robą wątroby, gdy jej zaawansowanie stwarza ryzyko 
dekompensacji. W tych grupach chorych leczenie AN 
przyspiesza poprawę stanu klinicznego i  zmniejsza 
śmiertelność, a także potrzebę przeszczepienia wątro-
by, o ile zostanie wdrożone w momencie stwierdzenia 
objawów niewydolności wątroby (INR>1,5) [62, 63]. 
Włączenie terapii u chorego z rozwiniętą i zaawanso-
waną niewydolnością wątroby nie zmniejsza ryzyka 
przeszczepienia wątroby i zgonu [64, 65]. 

Terapia AN powinna być kontynuowana przynaj-
mniej do czasu eliminacji HBsAg na zasadach takich 
samych jak u  chorych z  PWZW-B. Pomimo że naj-
ważniejsze badania nad skutecznością terapii prze-
ciwwirusowej w OWZW-B przeprowadzono z LAM, 
to nowsze badania wskazują, że ETV i TDF są przy-
najmniej równie skuteczne i bezpieczne [65, 66]. Nie-
zależnie od stosowania AN, w każdym przypadku pio-
runującego lub ciężkiego OWZW-B należy rozważać 
przeszczepienie wątroby w  trybie pilnym, zwłaszcza 
gdy niewydolność wątroby pogłębia się [67, 68].

POSTĘPOWANIE U ZAKAŻONYCH HDV

Wirus zapalenia wątroby typu D jest najmniejszym 
znanym wirusem patogennym dla człowieka, który 
z uwagi na unikalną budowę (m.in. brak własnych en-
zymów, m.in. polimerazy, białka płaszcza) powoduje 
najbardziej agresywne wirusowe zapalenie wątroby. 
W skali świata szacuje się, że zakażonych jest od 12 do 
60 mln osób, co daje ok. 3–6% wśród chorych z HBsAg 
[69]. W  Polsce liczba zakażonych nie jest określona. 

Aktualne dane epidemiologicznie sugerują, że zakaże-
nie jest rzadsze niż w innych krajach i dotyczy od 0,25% 
do 3% chorych HBsAg(+) w  zależności od regionu 
i metod badania [9, 12, 70]. W porównaniu z mono-
infekcją HBV współzakażeni HBV/HDV mają około 
4-krotnie wyższe ryzyko rozwoju marskości wątroby, 
3-krotnie wyższe ryzyko HCC i 1,5–3,3-krotnie wyż-
sze ryzyko zgonu [71, 72]. Przebieg kliniczny jest uza-
leżniony od czynników związanych z  gospodarzem, 
środowiskowych (alkohol, tytoń, zespół metaboliczny) 
oraz od sekwencji zakażenia. Jednoczesna koinfekcja 
HBV i HDV prowadzi do przewlekłego przebiegu cho-
roby u mniej niż 5% chorych, gdy tymczasem nadkaże-
nie HDV u osoby wcześniej zakażonej HBV zwiększa 
ryzyko chronicyzacji do ponad 90% [73].

Z uwagi na szybszy postęp choroby i wyższe ryzy-
ko powikłań wszystkie osoby z wykrywalnym HBsAg 
powinny być testowane w kierunku zakażenia HDV. 
Badanie to należy wykonać w momencie objęcia pa-
cjenta opieką, czyli w  chwili rozpoznania zakażenia 
HBV lub w ramach kwalifikacji do leczenia WZW-B, 
a także w każdym przypadku zaostrzenia WZW-B oraz 
po ekspozycji parenteralnej lub seksualnej. U chorych 
z  PWZW-B badanie przesiewowe powinno polegać 
na wykrywaniu w  surowicy przeciwciał anty-HDV, 
a w każdym przypadku ich wykrycia należy potwier-
dzić replikację wirusa poprzez wykonanie HDV RNA 
zwalidowanym klinicznie i czułym testem reakcji poli-
merazy łańcuchowej z odwrotną transkrypcją (ang. re-
verse transcription polimerase chain reaction, RT-PCR). 
U  chorych z  cechami ostrego WZW jednoczesna 
obecność przeciwciał anty-HBc-IgM będzie przema-
wiała za jednoczasowym zakażeniem (koinfekcją), 
natomiast brak tych przeciwciał przy wykrywalnym 
HDV RNA wskaże na nadkażenie HDV u  osoby 
wcześniej zakażonej HBV. W obu tych sytuacjach do-
datkowo należy ocenić stężenie HBV DNA, obecność 
HBeAg oraz zaawansowanie choroby wątroby. Meto-
dą referencyjną do ustalenia zaawansowania choro-
by jest nadal ocena histologiczna materiału z biopsji 
wątroby, którą należy wykonać, gdy nie obserwuje się 
klinicznych cech marskości wątroby, a jej wynik może 
przesądzić o rozpoczęciu leczenia [33]. Metody niein-
wazyjnej oceny zaawansowania choroby wątroby ta-
kie jak LSM mogą być stosowane w zakażeniach HBV/ 
/HDV pod warunkiem uwzględnienia swoistych 
punktów odcięcia, które są mniej precyzyjnie określo-
ne niż w monoinfekcji HBV, co oznacza potencjalnie 
niższą wartość diagnostyczną. Zgodnie z najnowszy-
mi danymi znaczące zaawansowanie choroby wątroby 
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jest prawdopodobne przy wartościach LSM nie mniej-
szych niż 10kPa, a wartości poniżej 6kPa praktycznie 
wykluczają zaawansowane włóknienie [74]. 

Leczenie należy rozważyć u wszystkich zakażonych 
HDV. Stosuje się leki podawane parenteralnie: PegIFNα 
(s.c., 1x w tyg., przez 48 tygodni, leczenie można wy-
dłużyć) lub bulewirtyd (BLV, s.c., co 24 godz., czas 
leczenia nie został określony). BLV jest pierwszym 
w  swojej klasie lekiem blokującym wnikanie HDV 
do hepatocytów przez przyłączanie się polipeptydu 
współtransportującego taurocholan sodu (NTCP). Po 
72 tygodniach stosowania BLV odpowiedź wirusolo-
giczną obserwowano u około 70% chorych, a niewy-
krywalność HDV-RNA u  około 30%. Podobną sku-
teczność obserwuje się u  chorych z  i  bez marskości 
wątroby, jednak istnieje poważne ryzyko nawrotu re-
plikacji HDV po odstawieniu BLV [75]. 

W  doświadczonych ośrodkach klinicznych moż-
na rozważyć leczenie BLV również u chorych z mar-
skością zdekompensowaną, a  w  wybranych po-
pulacjach bez dekompensacji leczenie skojarzone 
PegIFNα+BLV. Niezależnie od tego chorzy spełniają-
cy kryteria kwalifikacyjne przyjęte dla monoinfekcji 
HBV powinni otrzymać AN, a chorzy z marskością, 
zwłaszcza zdekompensowaną, powinni być kwalifiko-
wani do przeszczepienia wątroby. 

POSTĘPOWANIE U ZAKAŻONYCH HCV

W  regionach zwiększonego występowania zakażeń 
HBV i HCV częstość identyfikacji koinfekcji tymi wi-
rusami może być znaczna. Koinfekcja HCV u pacjenta 
zakażonego HBV pogarsza przebieg choroby wątroby 
i  zwiększa istotnie ryzyko rozwoju zaawansowanego 
włóknienia, HCC oraz zgonu związanego z  chorobą 
wątroby zarówno w porównaniu z osobami niezaka-
żonymi, jak i w monoinfekcji HBV lub HCV [14, 76]. 
Wspólne drogi przenoszenia obu wirusów oraz ryzy-
ko progresji choroby wątroby stanowią podstawę do 
rekomendowania badań przesiewowych w  kierunku 
HCV u  osób zakażonych HBV oraz badań HBsAg 
i  anty-HBc u  pacjentów z  infekcją HCV. U  chorych 
z zaburzeniami odporności (immunosupresja, terapia 
biologiczna, zakażenie HIV itd.), kwalifikowanych do 
terapii DAA należy wykonać badanie obecności anty-
-HBc-total. Natomiast osoby immunokompetentne 
z przeciwciałami anty-HBc, ale bez HBsAg nie wyma-
gają specjalnego monitorowania przed terapią zakaże-
nia HCV i w jej trakcie [77, 78, 79].

Leczenie przeciwwirusowe w  koinfekcji HBV/ 
/HCV powinno być prowadzone według zasad okre-
ślonych dla monoinfekcji, przy czym należy brać pod 
uwagę wzajemne supresyjne oddziaływanie wirusów, 
przede wszystkim HCV na HBV, i potencjalne ryzyko 
wystąpienia lub nasilenia replikacji HBV po erady-
kacji HCV w wyniku terapii lekami o bezpośrednim 
działaniu przeciwwirusowym (ang. direct acting anti-
virals, DAA) [80]. Zgodnie z  kryteriami kwalifikacji 
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10), chorzy z zaawan-
sowanym włóknieniem wątroby (F3 lub F4) powin-
ni być leczeni AN przy jakimkolwiek poziomie HBV 
DNA, również w  przypadku współzakażenia HBV/ 
/HCV. Według kazuistycznych opisów terapia DAA 
u  osób współzakażonych HCV i  HBV może wywo-
ływać reaktywację zakażenia HBV, która, zwłaszcza 
u  chorych z  marskością, może stworzyć zagrożenie 
życia, szczególnie w  przypadku niedostatecznego 
monitorowania zakażenia HBV [81]. Z tego powodu, 
pomimo braku jednoznacznych wyników badań na 
większych grupach chorych, w przypadku spełnienia 
kryteriów kwalifikacji do leczenia zakażenia HBV 
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10) u osoby zakażonej 
HCV, należy rozpocząć podawanie AN przynajmniej 
na miesiąc przed włączeniem DAA. Jeśli pacjent przed 
włączeniem DAA był już leczony z powodu zakażenia 
HBV, leczenie powinno być kontynuowane równole-
gle z terapią DAA [2, 82].

U wszystkich chorych z obecnością HBsAg, u któ-
rych podjęto decyzję o  niestosowaniu AN, a  także 
u osób z zaburzeniami odporności, u których stwier-
dza się izolowaną obecność anty-HBc-total, przed 
rozpoczęciem terapii HCV konieczne jest oznaczenie 
HBV DNA, a  w  trakcie leczenia monitorowanie ak-
tywności ALT w  odstępach 2–4-tygodniowych we-
dług następujących zasad:
•	 jeżeli przed leczeniem zakażenia HCV nie jest wy-

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

•	 jeśli przed terapią zakażenia HCV nie jest wykrywa-
ne HBV DNA, a aktywność ALT przekracza górną 
granicę normy i nie obniża się w 4 pierwszych tygo-
dniach stosowania DAA, należy powtórnie wykonać 
badanie HBV DNA i powtarzać je do końca terapii. 
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W przypadku pojawienia się wiremii HBV powinno 
się włączyć leczenie AN równolegle do terapii DAA.

POSTĘPOWANIE U ZAKAŻONYCH HIV

Ze względu na podobne drogi transmisji HBV i HIV, 
wszyscy żyjący z HIV powinni mieć wykonane bada-
nie przesiewowe w kierunku obecności HBsAg i anty-
-HBc. Podobnie pacjenci z rozpoznaną infekcją HBV 
powinni mieć wykonane badania w  kierunku zaka-
żenia HIV1/2 [17]. Przez wzgląd na aktywność TDF 
i TAF wobec obu wirusów planowana terapia anty-re-
trowirusowa (ART) u osoby z koinfekcją HBV powin-
na brać pod uwagę te leki [83]. Ewentualna zmiana 
schematu ART na niezawierający TDF lub TAF ozna-
czałaby w rzeczywistości zaprzestanie leczenia zakaże-
nia HBV z ryzykiem nasilenia replikacji.

Uwzględniając zwiększone ryzyko progresji włók-
nienia i  rozwoju HCC, wszystkie osoby z koinfekcją 
HBV/HIV powinny otrzymać ART [35, 84]. Zgodnie 
z  kryteriami zawartymi w Kwalifikacja do leczenia 
(s. 10) osoby żyjące z HIV kwalifikują się do leczenia 
AN, jeśli stężenie HBV DNA przekracza 2000 IU/ml, 
niezależnie od aktywności ALT i zaawansowania cho-
roby wątroby.

Po rozpoczęciu terapii przeciwwirusowej u pacjen-
tów z niską liczbą komórek CD4 może wystąpić zespół 
rekonstrukcji immunologicznej, który zwiększa ryzy-
ko progresji choroby wątroby [84, 85]. W takiej sytu-
acji konieczne jest uważne kliniczne i  laboratoryjne 
monitorowanie terapii. Poza tym ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa leczenia AN u pacjentów z koinfek-
cją HBV/HIV nie różni się od prowadzonej u pacjen-
tów z  monoinfekcją HBV. U  pacjentów z  koinfekcją 
HBV/HIV nie zaleca się przerywania terapii AN na-
wet w  przypadku serokonwersji HBsAg/anty-HBs 
(zob. Zakończenie skutecznej terapii, s. 14). 

POSTĘPOWANIE W ZAAWANSOWANEJ CHOROBIE 
WĄTROBY U OSÓB ZAKAŻONYCH HBV 

Jak wspomniano już w Kwalifikacja do leczenia (s. 10), 
chorzy z  obecnym HBsAg i  zaawansowaną chorobą 
wątroby (LSM >8 kPa lub F3/F4), a także z rozpozna-
nym HCC, są kwalifikowani do leczenia niezależnie 
od poziomu HBV DNA i aktywności ALT, a w przy-
padku rozpoznania HCC i wtedy, gdy HBV DNA jest 
niewykrywalne.

W  trakcie leczenia chorzy z  zaawansowaną cho-
robą wątroby (LSM >8 kPa lub F3/F4) lub nawet na 
niższym poziomie zaawansowania, jeśli są obarczeni 
czynnikami ryzyka HCC przedstawionymi w  Kwalifi-
kacja do leczenia (s. 10), powinni mieć oceniane stęże-
nie AFP w surowicy i wykonywane co 6 miesięcy ba-
danie USG. U chorych w klasie C według Child-Pugh 
takie monitorowanie pozwala na podejmowanie decyzji 
o  możliwości dalszych metod leczenia niewydolności 
wątroby, które są ograniczone w przypadku rozpoznania 
HCC. Badanie USG powinno być wykonywane przez 
doświadczonego ultrasonografistę [2, 41, 42, 58, 60, 86].

Postępowanie w  przypadku stwierdzenia zmiany 
ogniskowej z  uwzględnieniem jej wielkości zostało 
opisane w Monitorowanie po terapii (s. 15).

POSTĘPOWANIE U DZIECI 

W  związku z  wprowadzeniem w  Polsce od 1996 r. 
obowiązkowych szczepień przeciw WZW-B u wszyst-
kich noworodków, obecnie w grupach wiekowych do 
18 roku życia rejestruje się pojedyncze przypadki za-
każeń HBV [87].

Terapię WZW-B u dzieci w wieku 2–18 lat zaleca 
się przy wykrywalnym HBV DNA oraz podwyższo-
nej aktywności ALT [88]. Do sytuacji uzasadniających 
rozpoczęcie leczenia dziecka zakażonego HBV, nieza-
leżnie od aktywności ALT, należą:

•	 pogorszenie funkcji wątroby,
•	 zaawansowana choroba wątroby,
•	 marskość wątroby,
•	 kłębkowe zapalenie nerek o etiologii HBV,
•	 profilaktyka nawrotu zakażenia HBV w wątrobie 

przeszczepionej,
•	 biorcy przeszczepów od dawców anty-HBc(+),
•	 immunosupresja, chemioterapia, terapia biolo-

giczna [89],
•	 współwystępowanie zakażeń HBV/HIV, HBV/ 

/HCV, HBV/HDV,
•	 występowanie HCC w rodzinie.

Lekami przeciwwirusowymi rekomendowanymi do 
terapii dzieci i młodzieży są:

•	 ETV, w wieku 2 lat i starszych,
•	 TDF, w wieku 2 lat i starszych,
•	 TAF, w  wieku 6 lat i  starszych o  masie ciała co 

najmniej 25 kg.
Ważne jest prowadzenie leczenia dzieci i  mło-

dzieży z  PWZW-B przez specjalistów doświadczo-
nych w leczeniu tej grupy wiekowej w celu ustalenia 
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optymalnej terapii z  uwzględnieniem wieku i  stanu 
zdrowia danego pacjenta [2]. W przypadkach odstą-
pienia od terapii zaleca się ścisłe monitorowanie stę-
żenia HBV DNA i aktywności ALT co najmniej raz na 
6 miesięcy [90].

Postępowanie u dzieci zakażonych HBV obejmuje:
•	 oznaczenie wiremii HBV i qHBsAg w celu iden-

tyfikacji nieaktywnych nosicieli,
•	 systematyczne monitorowanie co 6 miesięcy 

aktywności ALT, stężenia HBV DNA i AFP, za-
awansowania choroby wątroby (LSM, testy bio-
chemiczne) oraz wykonywanie USG wątroby 
w celu wczesnego rozpoznania HCC. 

Podwyższona aktywność ALT, stężenie 
AFP  >10   ng/ml, stężenie HBV DNA >2000 IU/ml, 
obecność zmian histologicznych w wątrobie lub cech 
zaawansowania choroby w badaniach nieinwazyjnych 
(LSM, testy biochemiczne) oraz wywiad choroby wą-
troby w rodzinie powinny przesądzać o kwalifikacji do 
leczenia [91].

U  dzieci z  PWZW-B leczonych przeciwwiruso-
wo często obserwowano eliminację HBeAg i HBsAg 
[92]. Niewiele doniesień dotyczy zastosowania terapii 
przeciwwirusowych u  dzieci chorych na przewlekłe 
PWZW-B z  wysoką wiremią i  prawidłową lub nie-
znacznie podwyższoną aktywnością ALT. Ostatnio 
wiele uwagi poświęcono wyleczeniu funkcjonalnemu, 
które definiuje się jako eliminację HBV DNA, elimi-
nację HBeAg lub serokonwersję do anty-HBe i elimi-
nację HBsAg z serokonwersją lub bez [93]. Leczenie 
przeciwwirusowe umożliwiło funkcjonalne wylecze-
nie u  dużego odsetka dzieci z  wysokim stężeniem 
wiremii i prawidłową lub lekko podwyższoną aktyw-
nością AlAT, zwłaszcza u  dzieci w  młodszym wieku 
i z wysoką liczbą limfocytów obwodowych [94]. 

POSTĘPOWANIE U KOBIET W WIEKU 
ROZRODCZYM

Wybór terapii 

Spośród leków stosowanych w  terapii PWZW-B le-
kiem z  wyboru dla kobiet ciężarnych jest tenofowir 
(zarówno TDF, jak i  TAF, zaliczany do kategorii B), 
w  przypadku którego nie wykazano niekorzystnego 
wpływu leczenia na przebieg ciąży i rozwój płodu [95, 
96]. ETV ma kategorię C w  ciąży, gdyż stwierdzano 
niepożądane działania w modelach zwierzęcych i dla-
tego nie powinien być stosowany u ciężarnych. Dane 

dotyczące leczenia PegIFNα w ciąży są niejednoznacz-
ne, w związku z czym nie zaleca się stosowania inter-
feronu u ciężarnych, zwłaszcza ze względu na dostęp-
ność bezpiecznych AN [97]. 

Leczenie przeciwwirusowe u kobiet ciężarnych  
i planujących ciążę

Kwalifikacja do leczenia AN u  kobiet w  wieku roz-
rodczym i planujących ciążę powinna odbywać się na 
zasadach ogólnych, przy czym preferowanym lekiem 
ze względu na dostępność i prawdopodobną kontynu-
ację leczenia podczas ciąży jest TDF. 

Zgodnie z  obowiązującym w  Polsce standardem 
opieki okołoporodowej badanie w  kierunku HBsAg 
należy wykonać u  każdej ciężarnej dwukrotnie – do 
10  tygodnia ciąży (lub w  chwili pierwszego zgłosze-
nia się do lekarza) oraz między 33 i 37 tygodniem cią-
ży [98]. Kobieta z potwierdzonym zakażeniem HBV 
powinna być pod opieką lekarza specjalisty chorób 
zakaźnych i mieć kontrolowaną wiremię HBV. Jeżeli 
zakażenie rozpoznano przed ciążą i  kobieta zajdzie 
w ciążę w trakcie leczenia AN, to terapię należy konty-
nuować, jeśli był to TDF, a jeśli ETV – należy zamienić 
go na TDF. 

Jeżeli u kobiety w ciąży rozpoznano zakażenie HBV 
lub było ono zdiagnozowane wcześniej, ale nie rozpo-
częto leczenia przeciwwirusowego z  jakichkolwiek 
powodów, należy zaproponować pacjentce – najlepiej 
przed rozpoczęciem 3 trymestru ciąży – włączenie 
TDF, zwłaszcza w przypadku wysokiej wiremii HBV 
(>200 000 IU/ml). Decyzja o podjęciu terapii powinna 
być pozostawiona kobiecie po przedstawieniu wszyst-
kich argumentów za i  przeciw. Terapia powinna być 
kontynuowana po porodzie na ogólnych zasadach, 
matka może wówczas karmić piersią [99].

Profilaktyka odmatczynego zakażenia HBV

Ryzyko odmatczynego zakażenia HBV uzależnione jest 
przede wszystkim od poziomu wiremii HBV u ciężar-
nej i wynosi 5–15%, a w przypadku wysokiej wiremii 
(>6-8 log10 IU/ml) może sięgać 30% [100]. Do większo-
ści zakażeń wertykalnych dochodzi okołoporodowo, 
stąd obniżenie wiremii u ciężarnej w tym okresie przy 
użyciu TDF znacząco zmniejsza ryzyko przeniesienia 
zakażenia z matki na dziecko [96]. Dotychczas nie ma 
danych świadczących o ryzyku przekazania zakażenia 
dziecku przy wiremii  <200  000 IU/ml, o  ile nowo-
rodek otrzyma profilaktykę czynno-bierną [95, 100]. 
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Leczenie TDF może zostać rozpoczęte w  dowolnym 
okresie ciąży, także w pierwszym trymestrze [95, 101]. 
Istotne jest, aby włączyć je najpóźniej przed rozpoczę-
ciem 3 trymestru, co pozwoli uzyskać obniżenie wire-
mii w okresie okołoporodowym. Niezależnie od decy-
zji o włączeniu terapii u ciężarnej lub odstąpieniu od 
niej należy zwrócić uwagę kobiecie na konieczność za-
stosowania profilaktyki czynno-biernej u noworodka. 

Dane dotyczące wpływu rozwiązania ciąży drogą 
cesarskiego cięcia (CC) na ryzyko wertykalnego za-
każenia HBV są niejednoznaczne [102]. Istnieją prze-
słanki z  badań chińskich świadczące o  możliwości 
zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakażenia HBV na 
dziecko w  przypadku CC w  porównaniu do porodu 
siłami natury u kobiet nieleczonych przeciwwirusowo 
z  wiremią ≥200 000 IU/ml, [103, 104]. Jeśli wiremia 
przed planowanym terminem porodu przekracza 
200 000 IU/ml, należy rozważyć elektywne CC [102]. 
Kluczowym elementem zapobiegania wertykalnemu 
zakażeniu HBV jest odpowiednio wczesna profilakty-
ka czynno-bierna u noworodka (zob. Szczepienia no-
worodków, s. 20).

PROFILAKTYKA ZAKAŻENIA HBV

Wprowadzenie szczepień przeciw WZW-B stanowiło 
kamień milowy w profilaktyce zakażenia HBV. Oby-
dwie agencje – europejska i amerykańska – rejestrują-
ce leki (ang. European Medicines Agency, EMA,  Food 
and Drug Administration, FDA) w  ostatnich latach 
udzieliły zgody na stosowanie u dorosłych szczepio-
nek przeciw WZW-B trzeciej generacji, które wyka-
zują wyższą skuteczność, zwłaszcza w  grupach osób 
nieodpowiadających na dotychczasowe szczepionki. 
Są to:

•	 Heplisav-B, zawiera adiuwant (CpG 1018), który 
aktywuje receptor Toll-like 9, 

•	 PreHevbrio/PreHevbri, zawiera białka HBsAg: 
Pre-S1, Pre-S2 i S. (autoryzacja Komisji Europej-
skiej została wstrzymana).

Szczepienia noworodków

W  Polsce od 1996 roku szczepienie przeciw WZW-
-B jest obowiązkowe dla wszystkich noworodków. 
Szczepienia są wykonywane według schematu 0–1–6 
miesięcy. Pierwsza dawka jest podawana w  ciągu 
24 godzin po urodzeniu (najlepiej w  ciągu 12 go-
dzin). U  dzieci z  masą urodzeniową poniżej 2000 g 

szczepienie wykonuje się według schematu 0–1–2–12 
miesięcy. Noworodkom matek HBsAg(+) lub o  nie-
znanym statusie HBsAg zaleca się podanie 1 dawki 
immunoglobuliny anty-HBV (ang. hepatitis B immu-
ne globulin, HBIG) oraz 1 dawki szczepionki w ciągu 
pierwszych 12 godzin życia. Szczepienie wykonuje się 
wówczas w  schemacie 4-dawkowym. Badania oce-
niające odpowiedź na szczepienie (HBsAg, ilościowe 
anty-HBs) należy wykonać w  wieku 9–12 miesięcy. 
Niemowlęta ze stężeniem anty-HBs poniżej 10 IU/l 
powinny otrzymać dodatkową pojedynczą dawkę 
(booster), a  gdy stężenie anty-HBs pozostaje poni-
żej 10 IU/l, należy dokończyć drugą serię szczepień. 
Szczepienia wyrównawcze u  dzieci niezaszczepio-
nych w  pierwszym roku życia należy przeprowadzić 
w możliwie najwcześniejszym terminie.

Szczepienia dorosłych

Zgodnie z  polskim Programem Szczepień Ochron-
nych na rok 2026 szczepienie przeciw WZW-B jest 
zalecane dorosłym wcześniej niezaszczepionym:

•	 narażonym na zakażenia związane z  uszkodze-
niem ciągłości tkanek lub przez kontakt seksualny,

•	 przewlekle chorym o wysokim ryzyku zakażenia, 
•	 z  niedoborem odporności, leczonych immuno-

supresyjnie, z cukrzycą, z niewydolnością nerek,
•	 przygotowywanym do zabiegów operacyjnych, 

przy czym nie dopuszcza się uzależniania wyko-
nania zabiegu medycznego związanego z  naru-
szeniem ciągłości tkanek od wcześniejszego prze-
prowadzenia szczepienia przeciw WZW-B,

•	 osobom w podeszłym wieku, 
•	 chorującym na nowotwory i inne choroby prze-

wlekłe, u których planowane jest leczenie immu-
nosupresyjne, 

•	 kobietom planującym ciążę,
•	 osobom z bliskiego otoczenia chorych na WZW-B 

i nosicieli HBV.
Szczepienia powinny być wykonywane według sche-
matu 0–1–6 miesięcy [2]. 

Szczepienia osób z obniżoną odpornością

W przypadku osób z deficytem odporności należy po-
dawać zwiększone dawki szczepionek standardowych 
lub szczepionki trzeciej generacji. Schemat szczepie-
nia PWZW-B u osób żyjących z HIV przedstawiono 
na Rycinie 3.
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RYCINA 3. Szczepienie przeciw WZW-B u osób żyjących z HIV

Ocena skuteczności szczepień

Zaleca się oznaczenie stężenia anty-HBs w surowicy 
1–2 miesiące po zakończeniu podstawowego cyklu 
szczepień przeciw WZW-B u  osób z  grup ryzyka. 
Rewakcynacja po szczepieniach podstawowych jest 
wskazana u: 

•	 chorych z niedoborem odporności oraz pacjen-
tów z  cukrzycą – gdy po szczepieniach pod-
stawowych stężenie przeciwciał anty-HBs jest  
<10 j.m./l, zaleca się wówczas podanie kolejnych 
1–3 dawek szczepionki, a gdy stężenie przeciwciał 
jest nadal <10 j.m./l, nie wykonuje się dalszych 
szczepień; 

•	 pacjentów z nowotworami w trakcie leczenia im-
munosupresyjnego oraz pacjentów po przeszcze-
pieniu narządów – zaleca się utrzymanie pozio-
mu przeciwciał ≥100 j.m./l, przy czym kontrola 
przeciwciał odbywa się co 6 miesięcy, a jeśli stę-
żenie spada <100 j.m./l, należy podać podwójną 
dawkę szczepionki; 

•	 osób w fazie zaawansowanej niewydolności nerek 
z  filtracją kłębuszkową poniżej 30 ml/min oraz 
u osób dializowanych zaleca się badanie poziomu 
przeciwciał co 6 miesięcy, dawki przypominające 
należy podawać, jeżeli stężenie przeciwciał anty-
-HBs jest <10 j.m./l.

W przypadkach rewakcynacji zaleca się oznaczanie 
stężenia anty-HBs 1–2 miesiące po szczepieniu [105]. 
Osoby nieodpowiadające na szczepienie powinny 
otrzymać do trzech dodatkowych standardowych da-
wek szczepionki lub szczepionki trzeciej generacji, je-
śli są dostępne. Przed ponownym szczepieniem u tych 
osób należy wykluczyć aktywne zakażenie HBV [2].

PROFILAKTYKA REAKTYWACJI HBV

Reaktywacja zakażenia HBV to nagły wzrost replikacji 
wirusa u osób z nieaktywnym lub przebytym zakaże-
niem HBV w wyniku jatrogennej lub naturalnej utraty 
kontroli immunologicznej. Reaktywację definiuje się 
jako: pojawienie się w  surowicy HBV DNA na po-
ziomie powyżej 100 IU/ml lub HBsAg (serorewersja 
HBsAg) w surowicy krwi u osoby, u której te marke-
ry były uprzednio niewykrywalne, lub co najmniej 
10-krotny wzrost stężenia HBV DNA w stosunku do 
wartości wyjściowych [2]. 

Reaktywacja HBV jest zdarzeniem potencjal-
nie zagrażającym życiu i  dotyczy przede wszystkim 
chorych otrzymujących chemioterapię lub leczenie 
immunosupresyjne. Ryzyko reaktywacji zależy od 
czynników związanych z  wirusem, gospodarzem 
oraz leczeniem, i wzrasta przy obecności HBsAg lub 
HBV DNA, a także przy wysokich stężeniach antyge-
nu związanego z rdzeniem (HBcrAg) lub przeciwciał 
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anty-HBc. Ryzyko reaktywacji obniża się przy wyso-
kich stężeniach przeciwciał anty-HBs (>100 IU/L). 
Wśród chorych HBsAg(+) leczonych chemioterapią 
lub immunosupresyjnie ryzyko reaktywacji waha się 
od 15 do 50% (>75% po przeszczepach komórek ma-
cierzystych), zaś wśród osób HBsAg(-)/anty-HBc(+) 
jest zdecydowanie rzadsze i  zwykle nie przekracza 
10%. Ryzyko reaktywacji zwyczajowo dzieli się na wy-
sokie (>10%), umiarkowane (1–10%) i niskie (<1%). 
Należy jednak podkreślić, że oszacowane ryzyko dla 
poszczególnych terapii może być obarczone błęda-
mi metodycznymi, gdyż często opiera się na opisach 
przypadków lub badaniach retrospektywnych. 

Najnowsze prace wskazują, że zwłaszcza u chorych 
z  niewykrywalnym HBsAg ryzyko było w  przeszło-
ści przeszacowane, a wiele leków z grupy inhibitorów 
TNFα, inhibitorów immunologicznych punktów kon-
trolnych oraz leków przeciwcytokinowych [20], szcze-
gólnie stosowanych u  chorych nieonkologicznych, 
wiąże się z ryzykiem niższym niż poprzednio sądzono. 
Aktualny wykaz terapii związanych z ryzykiem wyso-
kim, umiarkowanym i niskim przedstawiono osobno 
dla chorych HBsAg(+), (Tabela 4), oraz HBsAg(-)/ 
/anty-HBc(+), (Tabela 5). W przypadku nowych czą-
stek o niepewnym, ale mechanistycznie zwiększonym 
ryzyku reaktywacji, zaleca się włączenie farmakopro-
filaktyki oraz jej ewentualną deeskalację po uaktual-
nieniu danych naukowych.

Ocenę ryzyka reaktywacji oraz wskazań do farma-
koprofilaktyki zaleca się u wszystkich chorych kwalifi-
kowanych do leczenia o potencjale immunosupresyj-
nym. W ramach kwalifikacji należy zbadać obecność 
w  surowicy HBsAg, przeciwciał anty-HBc total oraz 
HBV DNA, ponadto w  przypadku niektórych sche-
matów w  podjęciu decyzji o  włączeniu profilaktyki 
może pomóc ocena stężenia przeciwciał anty-HBs. 

Wskazana jest konsultacja specjalisty z  doświadcze-
niem w  leczeniu zakażenia HBV. W  przypadku za-
każonych HBV z obecnością HBsAg lub HBV DNA 
należy rozważyć możliwość kwalifikacji do leczenia 
zgodnie z zasadami ogólnymi. 

Profilaktykę farmakologiczną reaktywacji HBV 
przy użyciu pochodnych tenofowiru (TDF, TAF) lub 
ETV zaleca się u osób z wykrywalnym HBsAg i/lub 
HBV DNA w  przypadku stosowania leków z  grupy 
ryzyka wysokiego lub umiarkowanego, a także u osób 
bez HBsAg, ale z przeciwciałami anty-HBc total z gru-
py ryzyka wysokiego, oraz w przypadku osób, u któ-
rych monitorowanie w  kierunku reaktywacji może 
być utrudnione. 

U  pacjentów z  obecnością przeciwciał anty-HBc, 
ale z niewykrywalnym antygenem HBs i HBV DNA, 
leczonych lekami o  niskim i  lub średnim potencja-
le reaktywacji (Tabela 4), zaleca się monitorowanie 
co najmniej raz na 3 miesiące. W  przypadku po-
jawienia się HBsAg lub HBV DNA należy jak naj-
szybciej rozpocząć leczenie przy użyciu analogów  
nukleoz(t)y-dowych. 

Profilaktyczne stosowanie AN powinno się roz-
począć przed rozpoczęciem leczenia immunosupre-
syjnego, dawkowanie jest takie samo jak w  leczeniu 
zakażenia HBV (zgodnie ChPL), zaś leki AN powin-
ny być podawane przez cały czas trwania leczenia 
immunosupresyjnego oraz do 6–12 miesięcy po jego 
zakończeniu, a w przypadku leków oddziaływujących 
na limfocyty B nawet do 18 m-cy. W przypadku osób 
z wyjściowym wykrywalnym HBsAg lub HBV DNA 
należy ocenić możliwość kontynuacji leczenia zgod-
nie z zasadami ogólnymi. W przypadku zakończenia 
farmakoprofilaktyki, z uwagi na znane przypadki póź-
nych reaktywacji, pacjenci powinni pozostać w moni-
torowaniu przez co najmniej 12 kolejnych miesięcy.

TABELA 4. Ryzyko reaktywacji HBV w zależności od stosowanego leczenia immunosupresyjnego u chorych z wykrywalnym 
HBsAg i/lub HBV DNA, na podstawie wytycznych EASL [EASL-2]

Ryzyko reaktywacji HBV Immunosupresja Postępowanie

Wysokie (>10%) Immunosupresja w kontekście przeszczepienia komórek 
macierzystych

Chemioterapia skojarzona (np. R–CHOP)

Terapie deplecyjne limfocytów B

Immunoterapia CAR-T ukierunkowana na limfocyty B 
(BCMA, CD19)

Leczenie HCC (TACE, radioterapia, resekcja, ablacja, 
terapie systemowe)

Rozpoczęcie profilaktyki reakty-
wacji HBV
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Wysokie (>10%) Antracykliny

Leczenie anty-TNF

Kortykosteroidy (>4 tygodnie, >20 mg/dobę)

Cyklofosfamid

Inhibitory JAK

Antagoniści receptora IL-6

Przeciwciała anty-IL-17

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Rozpoczęcie profilaktyki reakty-
wacji HBV

Umiarkowane (1–10%) Leki anty-IL-12/23 (np. ustekinumab)

Terapie blokujące aktywację limfocytów T (np. abata-
cept, belatacept)

Inhibitory mTOR

Monitorowanie w kierunku 
reaktywacji HBV, w przypadku 
braku możliwości – włączenie 
profilaktyki

Niskie (<1%) Azatiopryna

Metotreksat

Mykofenolan mofetylu

Kortykosteroidy (niskie dawki <10 mg/dzień)

Inhibitory punktów kontrolnych układu odpornościowego

Monitorowanie w kierunku 
reaktywacji HBV

TABELA 5. Ryzyko reaktywacji HBV w zależności od stosowanego leczenia immunosupresyjnego u chorych z wykrywalnymi 
przeciwciałami anty-HBc-total oraz niewykrywalnym HBsAg i HBV DNA, na podstawie wytycznych EASL [2]

Ryzyko reaktywacji HBV Immunosupresja Postępowanie

Wysokie (>10%) Immunosupresja w kontekście przeszczepienia komórek 
macierzystych

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

Terapie deplecyjne limfocytów B

Leczenie HCC (TACE)

Antracykliny

Rozpoczęcie profilaktyki reakty-
wacji HBV

Umiarkowane (1–10%) Terapie deplecyjne limfocytów T (np. abatacept)  
– poza HSCT

Immunoterapia CAR-T 

Kortykosteroidy (>40 mg/dobę)

Leki anty-TNF

Leki anty-IL-12/23

Leki anty-IL-17

Inhibitory JAK

Inhibitory kinazy tyrozynowej (np. ibrutynib)

Cyklosporyna

Monitorowanie w kierunku 
reaktywacji HBV, w przypadku 
braku możliwości – włączenie 
profilaktyki

Niskie (<1%) Azatiopryna

Metotreksat

Mykofenolan mofetylu

Kortykosteroidy (<40 mg/dobę, ≤1 tydz.)

Inhibitory punktów kontrolnych układu odpornościo-
wego

Monitorowanie w kierunku 
reaktywacji HBV
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PROFILAKTYKA POEKSPOZYCYJNA 

Charakter profilaktyki poekspozycyjnej zależy od sta-
tusu serologicznego źródła ekspozycji i stanu uodpor-
nienia osoby eksponowanej [2, 106, 107]. W ramach 
kwalifikacji do profilaktyki poekspozycyjnej zakaże-
nia HBV należy u  domniemanego źródła zakażenia 
(po uzyskaniu zgody) oznaczyć w  surowicy HBsAg 
i  anty-HBc-total, a  u  osoby eksponowanej oznaczyć 
w surowicy HBsAg, anty-HBc-total, a jeśli była wcze-
śniej szczepiona, również stężenie anty-HBs w suro-
wicy. W  zależności od uzyskanych wyników, w  ra-
mach dalszego postępowania, należy w przypadku: 

•	 ujemnych wyników badania HBsAg i anty-HBc-
-total u źródła zakażenia wstrzymać dalsze postę-
powanie profilaktyczne;

•	 wykrycia przeciwciał anty-HBc-total u  źródła, 
pomimo minimalnego ryzyka zakażenia HBV, 
wdrożyć profilaktykę poekspozycyjną, jeżeli oso-
ba eksponowana jest w trakcie leczenia immuno-
supresyjnego; 

•	 stwierdzenia czynnego zakażenia HBV (wykry-
ty HBsAg) lub nieznanego statusu serologiczne-
go  źródła zakażenia i po wykluczeniu zakażenia 
HBV u osoby eksponowanej wdrożyć profilakty-
kę poekspozycyjną.

Poekspozycyjne postępowanie profilaktyczne zale-
ży od historii szczepienia i stężenia przeciwciał anty-
-HBs i należy je przeprowadzić zgodnie z poniższymi 
zasadami:

•	 u  osoby wcześniej nieszczepionej przeciw HBV 
należy rozpocząć profilaktykę czynno-bierną, 
najlepiej nie później niż 24 godziny od ekspozy-
cji (maksymalnie do 7 dni po ekspozycji), któ-
ra obejmuje pełny cykl szczepień oraz podanie 
jednej dawki immunoglobuliny przeciw HBV 
(HBIG) zgodnie z charakterystyką produktu;

•	 u  osoby szczepionej z  poziomem anty-HBs 
<10  mIU/ml należy podać jedną dawkę szcze-
pionki i rozważyć podanie jednej dawki HBIG;

•	 u  osoby szczepionej z  poziomem anty-HBs 
>10  mIU/ml profilaktyka poekspozycyjna nie 
jest wymagana, ale jeśli jest to wynikiem niepeł-
nego cyklu szczepienia, to cykl należy dokończyć;

•	 zarówno ciąża, jak i okres karmienia piersią nie są 
przeciwwskazaniami do prowadzenia profilakty-
ki czynno-biernej zakażenia HBV [2, 106].

PROFILAKTYKA ZAKAŻENIA HBV PO 
PRZESZCZEPIENIACH NARZĄDÓW

Profilaktyka u biorców wątroby

Należy unikać przeszczepiania wątroby od dawcy ak-
tywnie replikujacego HBV biorcy niezakażonemu. Je-
śli jednak do takiej rzadkiej sytuacji dochodzi, to:

•	 w  przypadku zabiegów planowych biorcę nale-
ży zaszczepić przeciw HBV przed dokonaniem 
przeszczepienia, o ile czas na to pozwala;

•	 biorcom HBsAg(-)/anty-HBc(-)/anty-HBs(-), którzy 
otrzymali przeszczep wątroby od osoby HBsAg(+) 
lub osoby HBsAg(-), ale anty-HBc(+), należy włą-
czyć długotrwałą profilaktykę z  wykorzystaniem 
ETV lub TDF (podawanie HBIG w tej sytuacji nie 
jest wymagane); 

•	 u  biorców HBsAg(-)/anty-HBc(-)/anty-HBs(+), 
którzy dostali przeszczep wątroby od osoby  
HBsAg(-)/antyHBc(+), pomimo niskiego ryzyka re-
aktywacji HBV, należy rozważyć długotrwałą pro-
filaktykę z wykorzystaniem ETV lub TDF [2, 107].

Biorcy zakażeni HBV przed planowanym zabie-
giem powinni być leczeni AN o wysokiej barierze opor-
ności (ETV, TDF), gdyż obniżenie stężenia HBV DNA 
poniżej poziomu detekcji przed zabiegiem zmniejsza 
ryzyko reinfekcji. W  ramach dalszego postępowania 
powinni śródoperacyjnie w  fazie ahepatycznej otrzy-
mać dożylnie HBIG w dawce 10 000 j.m, którego poda-
wanie powinno być kontynuowane przez 7 kolejnych 
dni w takiej samej dawce dobowej. Po zabiegu należy 
kontynuować długoterminowo stosowanie AN o wy-
sokiej barierze oporności (ETV, TDF), [2, 107].  

Biorcy z utajonym zakażeniem HBV, bez HBsAg, 
ale z wykrywalnymi przeciwciałami anty-HBc, którzy 
otrzymali przeszczep wątroby od osoby HBsAg(-)/an-
ty-HBc(+), w związku z małym ryzykiem reaktywa-
cji, nie wymagają stosowania AN, ale konieczne jest 
u nich monitorowanie HBsAg i HBV DNA. Pacjenci 
współzakażeni HDV nie powinni otrzymać wątroby 
od osoby zakażonej HBV [107].

Profilaktyka u biorców innych narządów

Przed planowanym przeszczepieniem narządu biorca 
powinien zostać zaszczepiony przeciw WZW-B. Pa-
cjentom, którym przeszczepiono narządy pochodzą-
ce od dawcy HBsAg(+), należy włączyć długotrwałą 
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profilaktykę AN o wysokiej barierze oporności (ETV, 
TDF). Jeżeli bezpośrednio przed przeszczepieniem 
stężenie anty-HBs było poniżej 100 IU/ml, należy  
podawać HBIG przynajmniej przez 3 miesiące. U pa-
cjentów, którym przeszczepiono narządy pochodzące 
od dawcy HBs(-)/anty-HBc(+), niezależnie od stę-
żenia anty-HBs, profilaktyka AN nie jest konieczna 
z uwagi na bardzo niskie ryzyko zakażenia, ale można 
ją rozważyć [107].

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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STRESZCZENIE
Zalecenia określają zasady diagnozowania i leczenia zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) zgodnie z najnowszą 
wiedzą. Głównym celem terapii zakażenia HCV jest wyeliminowanie wirusa z organizmu, co w konsekwencji prowadzi do za-
trzymania postępu lub regresji zmian chorobowych w wątrobie. Aktualna wersja zaleceń przyznaje priorytet schematom pan-
genotypowym i zawiera wytyczne dla specjalnych populacji pacjentów takich jak dzieci, pacjenci z marskością wątroby, zaka-
żeniem ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV) i wirusem zapalenia wątroby typu B (HBV), pacjenci z niewydolnością 
nerek, niewydolnością wątroby i brakiem odpowiedzi na wcześniejsze terapie oraz pacjenci w okresie okołoprzeszczepowym.

Słowa kluczowe: HCV, zalecenia, terapia, wirusowe zapalenie wątroby, wątroba

ABSTRACT
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.

Key words: HCV, recommendations, therapy, viral hepatitis, liver
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REKOMENDACJE LECZENIA WIRUSOWYCH ZAPALEŃ 
WĄTROBY TYPU C W ROKU 2026 POLSKIEJ GRUPY 
EKSPERTÓW HCV

Recommendations for the treatment of hepatitis C in 2026 by the Polish 
Group of Experts for HCV
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WPROWADZENIE 

Choroba wątroby wywołana zakażeniem HCV rzadko 
jest rozpoznawana na podstawie obrazu klinicznego, 
gdyż zwykle przez wiele lat przebiega bezobjawowo 
lub skąpoobjawowo. W  związku z  tym identyfika-
cja zakażenia często jest przypadkowa lub oparta na 
analizie czynników ryzyka, co prowadzi do wykrycia 
przeciwciał anty-HCV. Oddzielną grupę chorych sta-
nowią osoby z manifestacjami pozawątrobowymi in-
fekcji HCV, u których choroby innych narządów lub 
układów stanowiły podstawę wykonania badań sero-
logicznych. W ostatnich latach w Polsce przeciwciała 
anty-HCV stwierdzono u  mniej niż 1% mieszkań-
ców, natomiast obecność kwasu nukleinowego wiru-
sa (HCV DNA), świadczącą o aktywnym zakażeniu, 
u około 0,4%. Istnieje duża różnorodność występowa-
nia obu wykładników infekcji w zależności od grupy 
badanej. Może to wskazywać na szacunkową liczbę 
osób zakażonych HCV w populacji polskiej sięgającą 
140 tysięcy osób [1–4].

W związku z napływem od 2022 roku istotnej licz-
by uchodźców, zarówno ekonomicznych, jak i przede 
wszystkim będącym konsekwencją wojny w Ukrainie, 
całkowita liczba osób zakażonych w  Polsce mogła 
w  ostatnim czasie znacząco wzrosnąć. Zdecydowa-
na większość zakażeń wśród obywateli polskich oraz 
innych narodowości nie została dotychczas zdiagno-
zowana. Sytuacji nie ułatwia fakt, że strategia badań 
przesiewowych dla Polski powinna obejmować bada-
nia populacyjne, natomiast zdecydowanie mniejsze 
znaczenie ma wyodrębnianie tzw. grup zwiększonego 
ryzyka. Przykładem właściwego postępowania no-
szącego cechy skriningu populacyjnego jest badanie 
przesiewowe anty-HCV u kobiet w wieku rozrodczym 
w ramach rutynowych badań ginekologicznych, a nie 
tylko badanie ciężarnych, jak ma to miejsce obecnie 
[4,5,6]. Jak wykazały 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%). Zakażenia genotypami 2, 5 i 6 są roz-
poznawane sporadycznie [1]. Rozkład genotypów 
w populacji polskiej ulega niewielkim zmianom w ko-
lejnych latach i wykazuje pewne zróżnicowanie geo-
graficzne.

Uważa się, że do 40% ostrych zakażeń ustępu-
je samoistnie, a  u  pozostałych osób przewlekłe za-
każenie HCV ujawnia się po wielu latach, często na 
etapie zaawansowanych zmian w  wątrobie. U  około 
20% przewlekle zakażonych HCV wystąpi marskość 

tego narządu lub rak wątrobowokomórkowy. Zaka-
żenie HCV wywołuje liczne zespoły pozawątrobowe, 
w tym najczęściej krioglobulinemię mieszaną (często 
przebiegającą bezobjawowo) i  chłoniaki nieziarnicze 
z limfocytów B (szczególnie DLBCL i MZL), jak rów-
nież cukrzycę typu 2, autoimmunizacyjne zapalenie 
tarczycy, przewlekłe choroby nerek, depresję, liszaj 
płaski. Ponadto sprzyja rozwojowi chorób sercowo-
-naczyniowych [7,8].

Leczenie ma na celu eliminację zakażenia HCV, 
w konsekwencji zatrzymanie się lub cofnięcie zmian 
histologicznych w wątrobie, ograniczenie ryzyka roz-
woju marskości wątroby i  raka wątrobowokomórko-
wego (HCC), a  także zapobieganie nowym zakaże-
niom. Zakażeni HCV powinni być kwalifikowani do 
leczenia jak najszybciej. Pomocą w  jak najszybszym 
leczeniu pacjentów z rozpoznanym zakażeniem HCV 
będzie z pewnością uzyskanie rejestracji terapii Gle-
kaprewir/Pibrentaswir w leczeniu pacjentów z ostrym 
zakażeniem HCV [9,10]. 

U  osób z  zaawansowanym, zwłaszcza rozsianym 
procesem nowotworowym, decyzja o leczeniu zakaże-
nia HCV powinna być podejmowana indywidualnie, 
z uwzględnieniem potencjału życiowego i możliwości 
terapii przeciwnowotworowej.

PRZEBIEG ZAKAŻENIA HCV 

OSTRE ZAKAŻENIE HCV

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania ostre-
go wirusowego zapalenia wątroby typu C jest wyka-
zanie obecności anty-HCV i/lub HCV RNA u osoby 
wcześniej seronegatywnej po udokumentowanej eks-
pozycji na zakażenie HCV. Dodatkowo za ostrym 
zapaleniem wątroby typu C może przemawiać to-
warzysząca w  takim przypadku wysoka aktywność 
aminotransferazy alaninowej. Należy pamiętać, że 
HCV RNA wykrywa się już po 1–3 tygodniach od 
zakażenia, natomiast przeciwciała anty-HCV dopiero 
po 4–10 tygodniach. W okresie pojawienia się pierw-
szych objawów klinicznych anty-HCV są obecne tylko 
u 50–70% chorych. U części z nich przeciwciała anty-
-HCV w ogóle nie występują, toteż niekiedy o zakaże-
niu przesądza wyłącznie obecność HCV RNA w suro-
wicy krwi [8,11].

Pacjenci z ostrym zakażeniem HCV powinni być 
leczeni po wstępnej diagnozie bez oczekiwania na 
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ewentualną samoistną eliminację zakażenia. Wyniki 
badań wskazują na wysoką skuteczność terapii bezin-
terferonowych, dlatego chorzy z rozpoznanym ostrym 
WZW-C powinni być niezwłocznie kwalifikowani 
do leczenia przeciwwirusowego zgodnie z opisanymi 
poniżej zasadami [12,13]. Obecnie terapią DAA reko-
mendowaną w leczeniu ostrego wirusowego zapalenia 
wątroby typu C jest Glekaprewir/Pibrentaswir [9,10].

PRZEWLEKŁE ZAKAŻENIA HCV

U  około 20–40% osób z  ostrym zakażeniem HCV 
dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa, a u pozo-
stałych zakażenie przybiera formę przewlekłą. Może 
ono prowadzić do przewlekłego zapalenia wątroby, 
którego konsekwencją u  części pacjentów jest mar-
skość i rak wątrobowokomórkowy, jak też wspomnia-
ne wcześniej manifestacje pozawątrobowe zakażenia 
HCV [13].

ZALECENIA OGÓLNE 

Decyzja o  wyborze schematu terapeutycznego musi 
uwzględniać aktualną dostępność, skuteczność oraz 
profil bezpieczeństwa leków przeciwwirusowych. Pa-
cjent powinien być poinformowany o czasie trwania 
terapii, potencjalnych działaniach niepożądanych 
każdego leku, możliwych interakcjach z  innymi sto-
sowanymi przez niego lekami oraz o znaczeniu prze-
strzegania zalecanego schematu leczenia, a także o za-
sadach kontynuowania i przerywania terapii [14].

WYKRYWANIE ZAKAŻEŃ HCV 

Realizując cele wyznaczone przez Światową Organi-
zację Zdrowia w  zakresie eliminacji wirusowych za-
paleń wątroby jako zagrożenia zdrowia publicznego, 
należy dążyć do maksymalnego upowszechnienia 
badań przesiewowych wykrywających przeciwciała 
anty-HCV, z późniejszym potwierdzeniem aktywno-
ści zakażenia poprzez wykrywanie HCV RNA w ra-
mach kwalifikacji do leczenia [15]. Obecnie uważa się, 
że testowanie populacyjne jest opłacalną i najbardziej 
efektywną pod względem organizacyjnym metodą 
poszukiwania osób nieświadomych swojego zakaże-
nia HCV. Zaleca się, by testowaniu w kierunku zaka-
żenia HCV poddać przynajmniej jeden raz w  życiu 

wszystkie osoby dorosłe w populacjach krajów, gdzie 
częstość występowania HCV RNA wynosi przynaj-
mniej 0,1%, do których należy Polska. Należy w spo-
sób szczególny uwzględnić testowanie u  wszystkich 
kobiet w ciąży podczas każdej ciąży [16].

Dodatkowo, w sposób szczególny badanie w kie-
runku wirusowego zapalenia wątroby typu C – bez 
względu na wiek i  częstość występowania zakażenia 
HCV w danej populacji powinno uwzględniać osoby 
z rozpoznanymi czynnikami ryzyka lub narażeniem, 
w tym:

•	 osoby zakażone HIV,
•	 osoby, które kiedykolwiek stosowały środki odu-

rzające,
•	 osoby z wybranymi schorzeniami, w tym osoby, 

które kiedykolwiek były poddawane hemodiali-
zie, 

•	 osoby z utrzymującą się nieprawidłową aktywno-
ścią ALAT lub innymi wykładnikami kliniczny-
mi lub laboratoryjnymi, wskazującymi na choro-
bę wątroby,

•	 osoby, które wcześniej otrzymały transfuzję lub 
przeszczepienie narządów, w tym te, które otrzy-
mały koncentraty czynników krzepnięcia przed 
1987 r., osoby, które otrzymały transfuzję krwi 
lub składników krwi przed 1992 r., miały przesz-
czepienie narządu przed 1992 r. oraz osoby, któ-
re zostały powiadomione o otrzymaniu krwi od 
dawcy, który później uzyskał reaktywny wynik na 
obecność zakażenia HCV,

•	 personel służby zdrowia, ratownictwa medyczne-
go i bezpieczeństwa publicznego w związku z ry-
zykiem ekspozycji na materiał biologiczny,

•	 osoby  osadzone w  ośrodkach penitencjarnych 
przy przyjęciu,

•	 dzieci urodzone przez matki zakażone HCV.
Jeśli testowanie populacyjne, które jest zalecane 

jako najbardziej opłacalna i efektywna forma, jest nie-
możliwe, to jednorazowe badanie zaleca się w grupach 
ryzyka. Osoby, u których wyżej wymienione czynniki 
ryzyka utrzymują się nadal, mogą wymagać wielo-
krotnego testowania [16].

Każda osoba, która prosi o test w kierunku wirusowe-
go zapalenie wątroby typu C, powinna go otrzymać, 
niezależnie od ujawnienia ryzyka, ponieważ wiele 
osób może niechętnie ujawniać zachowania ryzykow-
ne, które mogą być dla nich stygmatyzujące.

Badania przesiewowe w  kierunku anty-HCV po-
winny być realizowane z  wykorzystaniem zarówno 
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klasycznych metod laboratoryjnych, jak i  szybkich 
testów kasetkowych, które mają już powszechnie 
uznaną wartość diagnostyczną. Zaleca się również, by 
wszędzie tam, gdzie to jest możliwe, stosować zasadę 
tzw. Reflex testing. Polega ona na niezwłocznym wyko-
naniu badania na obecność HCV RNA – często przy 
użyciu stacjonarnych urządzeń do oceny HCV RNA 
w ciągu ok. 2 godzin, z użyciem tej samej próbki krwi, 
w  której wykryto obecność przeciwciał anty-HCV. 
Dzięki takiej formie testowania pacjent otrzymuje od 
razu pełną informację, czy zakażenie HCV jest aktyw-
ne, i może być niezwłocznie skierowany do kwalifika-
cji do terapii DAA.

Badania przesiewowe powinny być realizowane 
przede wszystkim w:

•	 podstawowej opiece zdrowotnej, ze względu na 
dostępność dla pacjentów;

•	 szpitalnych oddziałach ratunkowych (izbach 
przyjęć), ze względu na wysoki odsetek osób, 
które w przeszłości mogły być eksponowane na 
zakażenie (wielokrotne hospitalizacje);

•	 zakładach karnych, ze względu na szczególnie 
wysoką częstość zakażeń HCV.

OCENA ZAAWANSOWANIA CHOROBY WĄTROBY

Wraz z pojawieniem się leków pangenotypowych, któ-
rych dawkowanie nie zależy od zaawansowania włók-
nienia, co miało miejsce w  przeszłości, jego ocena 
straciła na znaczeniu. Wydaje się, że przy kwalifikacji 
do leczenia wskazane jest ustalenie, czy mamy do czy-
nienia z marskością wątroby. Natomiast szczegółowa 
ocena zaawansowania choroby wątroby nie powinna 
być kryterium bezwzględnie wymaganym przy kwali-
fikacji do leczenia zakażeń HCV. Może ona być jednak 
nadal przydatna w monitorowaniu pacjenta po zakoń-
czeniu leczenia pod kątem ryzyka rozwoju marskości 
i raka wątrobowokomórkowego oraz zagrożenia nie-
wydolnością wątroby i nadciśnieniem wrotnym.

Zaawansowanie choroby wątroby powinno być 
oceniane za pomocą metod nieinwazyjnych, pozwa-
lających rozpoznać chorych z wysokim prawdopodo-
bieństwem marskości wątroby. Najskuteczniejsza jest 
elastografia dynamiczna umożliwiającą pomiar sztyw-
ności tkanki wątrobowej, wyrażony w kPa (ang. share 
wave elastography – SWE, transient elastography – TE, 
acoustic radiation force impulse – ARFI) [17]. Należy 
jednak pamiętać, że mierzona w ten sposób sztywność 

tkanki wątrobowej nie jest zależna wyłącznie od włók-
nienia, ale także od zmian zapalnych, ukrwienia 
i stłuszczenia oraz ewentualnej otyłości czy przyjmo-
wanych posiłków.

W  przypadku podejrzenia współistnienia chorób 
wątroby o innej etiologii, niezgodności wyniku bada-
nia nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub 
rozbieżności pomiędzy wynikami różnych badań nie-
inwazyjnych, celowe jest wykonanie biopsji wątroby. 
Jej wynik ma wówczas znaczenie rozstrzygające.

Jeśli są przeciwwskazania zarówno do elastografii, 
jak i do biopsji wątroby, albo jeśli nie jest możliwa oce-
na wyniku badania, to możliwe jest wykorzystanie te-
stów surowiczych, na podstawie których pacjent może 
być kwalifikowany do leczenia. W dobie terapii pan-
genotypowych testy surowicze coraz częściej znajdu-
ją zastosowanie przy szybkiej kwalifikacji pacjentów 
świeżo zdiagnozowanych, u których nie jest koniecz-
ne określanie genotypu HCV i nie obserwuje się kli-
nicznych objawów marskości. Najbardziej dostępnym 
z nich jest APRI (ang. aspartate aminotransferase/pla-
telet ratio index), którego wartości poniżej 1,0 umoż-
liwiają wykluczenie z dużym prawdopodobieństwem 
zaawansowanego włóknienia wątrobowego. Kolejnym 
testem jest FIB-4, którego wynik <1.3 pozwala na wy-
kluczenie zaawansowanego włóknienia, podczas gdy 
wartość >2.67 z dużym prawdopodobieństwem prze-
mawia za zaawansowanym włóknieniem [18].

REKOMENDOWANE LEKI

W Tabeli 1 przedstawiono rekomendowane skojarzo-
ne terapie o bezpośrednim działaniu przeciwwiruso-
wym (ang. direct acting antivirals – DAA), które zo-
stały zarejestrowane przez Europejską Agencję Leków 
(ang. European Medicines Agency, EMA). Należą do 
nich preparaty złożone, zawierające w tabletkach na-
stępujące substancje czynne:

•	 glekaprewir, pibrentaswir,
•	 sofosbuwir, welpataswir,
•	 sofosbuwir, welpataswir, woksylaprewir.

Wszystkie wymienione powyżej leki mają działanie 
pangenotypowe.
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Klasy Leki Dawkowanie

Inhibitory NS3 (proteazy)
Glekaprewir (GLE)  
Woksylaprewir (VOX) 

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

Inhibitor NS5B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz. w 1 dawce

Inhibitory NS5A
Pibrentaswir (PIB)

Welpataswir (VEL)

120 mg/dz. w 1 dawce

100 mg/dz. w 1 dawce

TABELA 1. Aktualnie rekomendowane leki w terapii zakażenia HCV z podziałem na klasy

OCENA SKUTECZNOŚCI LECZENIA

Aby ocenić skuteczność leczenia, niezbędne jest ozna-
czenie obecności HCV RNA po upływie przynajmniej 
12 tygodni od zakończenia leczenia. Ewentualna oce-
na odpowiedzi na leczenie w trakcie jej trwania może 
być przydatna do oceny adherencji pacjenta, ale z racji 
krótkiego czasu trwania terapii bezinterferonowych 
w praktyce nie jest przydatna. Nie zaleca się także ba-
dania w  momencie zakończenia terapii, gdyż nawet 
w przypadkach wyników dodatnich są obserwowane 
eliminacje zakażenia HCV po 12-tygodniowej obser-
wacji.

Leczenie można uznać za skuteczne, jeżeli 12 tygo-
dni po jego zakończeniu nie stwierdza się obecności 
wirusowego RNA (HCV RNA) we krwi, co oznacza 
uzyskanie trwałej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). 
W  przypadkach uzyskania po 12 tygodniach wyni-
ków wątpliwych lub nisko dodatnich w badaniu ilo-
ściowym zaleca się powtórzenie badania. Skuteczność 
terapii powinna być oceniana metodami zapewnia-
jącymi poziom detekcji HCV RNA ≤15 IU/mL [15]. 
Możliwość alternatywnego do HCV RNA wykorzy-
stywania antygenu rdzeniowego (HCVcAg) została 
ograniczona przez małe rozpowszechnienie specja-
listycznego sprzętu oraz zwiększającą się dostępność 
urządzeń do szybkiego wykonywania badań w  kie-
runku HCV RNA techniką PCR. Tym niemniej wy-
krywanie HCVcAg może być w  pewnych sytuacjach 
stosowane zamiast badania HCV RNA zarówno 
w  celach kwalifikacji do leczenia, jak również oceny 
jego skuteczności [19–21]. Strategia taka może mieć 
zastosowanie w  przypadkach utrudnionego dostępu 
do testów PCR oraz w  populacjach o  spodziewanej 
mniejszej adherencji do leczenia (zakłady peniten-
cjarne, instytucje leczenia uzależnień, zakłady opieki 
długoterminowej itd.). 

ZAKAŻENIA HCV U DZIECI

Szacuje się, że liczba dzieci zakażonych HCV na świe-
cie wynosi około 3,5 miliona. Główną drogą trans-
misji tych zakażeń u  najmłodszych dzieci jest droga 
wertykalna z częstością 3–5%, a u nastolatków przyj-
mowanie środków psychoaktywnych drogą dożylną. 
Wszystkie dzieci urodzone przez matki zakażone 
HCV powinny być rutynowo badane w kierunku tego 
zakażenia. Ponieważ przeciwciała anty-HCV prze-
chodzą przez łożysko i mogą utrzymywać się we krwi 
dziecka do 18-tego miesiąca życia, rozpoznanie wer-
tykalnego zakażenia HCV w  pierwszym roku życia 
wymaga diagnostyki metodą PCR. Zaleca się wyko-
nanie pierwszego badania HCV RNA między drugim 
a trzecim miesiącem życia dziecka [22,23].

Rekomenduje się leczenie zakażeń HCV u wszyst-
kich dzieci nieleczonych oraz z wcześniejszym niepo-
wodzeniem terapii. Ocena histologiczna wątroby nie 
jest obligatoryjnym kryterium kwalifikacji do lecze-
nia. Terapia powinna być prowadzona w  ośrodkach 
doświadczonych w leczeniu dzieci z przewlekłym za-
paleniem wątroby typu C. Podstawowym schematem 
terapeutycznym są terapie bezinterferonowe możliwe 
do zastosowania u  dzieci powyżej 3 roku życia, nie-
zależnie od zaawansowania choroby wątroby [14,23].

W leczeniu dzieci zakażonych HCV bez marsko-
ści lub z marskością skompensowaną (Child-Pugh A) 
rekomenduje się terapie pangenotypowe: sofosbuwir/ 
/velpataswir (SOF/VEL) lub glekaprewir/pibrentaswir 
(GLE/PIB). U nastolatków powyżej 12 roku życia te-
rapie te są stosowane w dawkach jak u dorosłych SOF/ 
/VEL – 400mg/100mg, a  GLE/PIB – 300mg/120mg. 
Natomiast u dzieci w wieku 3–11 lat w dawkach zależ-
nych od masy ciała, jak to przedstawiono w Tabeli 2.
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TABELA 2. Leki stosowane w terapii zakażenia HCV u dzieci

Wiek

SOF/VEL
tabletki 200mg/50mg,  
granulki 50mg/12,5mg

GLE/PIB
saszetki 50mg/20mg  
podawane z przekąską

masa ciała dawka masa ciała dawka

dzieci  
3–11 lat

<17 kg
150mg/37,5mg  
(3 porcje granulek)

12–19 kg 150mg/60mg

(3 saszetki)

>17 kg
200mg/50mg (tabletka lub  
4 porcje granulek)

20–29 kg 200mg/80mg

(4 saszetki)

30–44 kg 250mg/100mg

(5 saszetek)

nastolatki 
12–17 lat

 
400mg/100mg

 
300mg/120mg

MARSKOŚĆ I RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY

Zakażenie HCV stwarza poważne zagrożenie roz-
woju raka wątrobowokomórkowego (HCC) również 
u chorych skutecznie leczonych. W zakażeniach HCV 
wystąpienie HCC prawie zawsze dotyczy pacjentów 
z marskością wątroby [25]. W związku z tym powinni 
oni systematycznie być poddawani badaniom ultra-
sonograficznym wątroby oraz dodatkowo stężeń alfa-
-fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi. Badania ultra-
sonograficzne powinny być wykonane obowiązkowo 
przed rozpoczęciem terapii oraz nie później niż po  
12 tygodniach od jej zakończenia. U chorych kwali-
fikowanych do DAA w  celu wykluczenia HCC wy-
konuje się USG i  AFP. W  przypadku stwierdzenia 
zmiany ogniskowej w  wątrobie lub podwyższonego 
stężenia AFP w surowicy należy wykonać wielofazo-
we badanie CT lub NMR z  kontrastem, ocenianymi 
według skali LI-RADS [26-29]. W przypadku wyklu-
czenia HCC możemy rozpocząć terapię DAA. Przy 
stwierdzeniu HCC kwalifikujemy chorego do terapii 
raka w ośrodku referencyjnym. W takiej sytuacji te-
rapia DAA powinna być wdrożona jak najszybciej, ale 
nie może opóźniać leczenia HCC [30–31]. U chorych 
z  niewielkim zaawansowaniem włóknienia (F0–F2) 
można rozważyć powtarzanie badania w  przypadku 
podejrzenia towarzyszących innych chorób wątroby, 
zwłaszcza choroby stłuszczeniowej wątroby. U  pa-
cjentów z zaawansowaną chorobą wątroby, a zwłasz-
cza z marskością, badanie ultrasonograficzne powin-
no być wykonane co 24 tygodnie. Podobne zasady 

obowiązują u chorych z wywiadem HCC.
Chorzy z  marskością wątroby powinni mieć też 

regularnie wykonywane badania endoskopowe gór-
nego odcinka przewodu pokarmowego. Badanie stę-
żenia AFP w momencie wykrycia zmiany ogniskowej 
w  USG u  chorych po terapii DAA może być przy-
datne w ustaleniu rokowania już rozpoznanego raka 
oraz w monitorowaniu skuteczności podjętej terapii. 
W przypadku podejrzenia zmiany nowotworowej re-
komenduje się czterofazowe badanie kontrastowe CT 
lub rezonans magnetyczny z  kontrastem, oceniane 
według skali LI-RADS [26–31]. Badanie ultrasono-
graficzne z  kontrastem nie jest zalecane do rutyno-
wego rozpoznawania HCC. Zarówno badania USG, 
jak i tomografia komputerowa oraz rezonans magne-
tyczny powinny być wykonywane przez specjalistów 
mających doświadczenie w  obrazowaniu wątroby 
[14,32,33].

Pomimo początkowych doniesień sugerujących 
zwiększone ryzyko HCC po terapii DAA, badania 
przeprowadzone na dużych populacjach leczonych 
wykluczyły taką możliwość u  zakażonych HCV bez 
wcześniejszego wywiadu HCC [34,35].

WSPÓŁZAKAŻENIA HCV Z HBV I/LUB HIV

Terapia zakażenia HCV związanego z koinfekcją HBV 
lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV, acz-
kolwiek leki antyretrowirusowe wymagają szczegól-
nej analizy ryzyka interakcji lekowych. Odnotowane 
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początkowo głównie w Azji zagrożenia życia wynika-
jące z reaktywacji HBV u współzakażonych HCV wy-
nikały z  niedostatecznego monitorowania zakażenia 
HBV. Współczesne badania sugerują, że pomimo sto-
sunkowo dużej częstości wcześniejszej ekspozycji na 
HBV i utajonego zapalenia wątroby typu B u zakażo-
nych HCV, w Polsce ryzyko reaktywacji HBV podczas 
terapii DAA u pacjentów HBsAg(+) jest stosunkowo 
niskie, a u pacjentów HBsAg(-)/anty-HBc(+) reakty-
wacja HBV wydaje się ograniczać do osób z niedobo-
rem odporności [36].

Reaktywacja HBV powinna być zdefiniowana 
jako nagły, co najmniej 100-krotny wzrost poziomu 
HBV DNA u  pacjentów z  wcześniej wykrywalnym 
HBV DNA lub wykrycie wcześniej niewykrywalne-
go HBsAg lub HBV DNA u  pacjentów z  dodatnimi 
przeciwciałami anty-HBc. Aby uniknąć ryzyka reak-
tywacji HBV podczas leczenia zakażenia HBV, należy 
uwzględnić następujące działania [37]:

1.	 Ze względu na szczególnie częste przypadki re-
aktywacji HBV podczas leczenia lamiwudyną, 
należy unikać stosowania tego leku u pacjentów 
zaplanowanych do terapii DAA.

2.	 Pacjenci zakwalifikowani do terapii zakażenia 
HCV, którzy już mają zdiagnozowane zakaże-
nie HBV, ale nie otrzymują analogów nukleoty-
dowych lub nukleozydowych (NUC), powinni 
otrzymywać entekawir (ETV), dizoproksyl teno-
fowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF) 
przez co najmniej 4 tygodnie poprzedzające tera-
pię DAA, ale optymalnym momentem włączenia 
DAA powinna być niewykrywalność HBV DNA. 
Po zakończeniu leczenia zakażenia HCV pacjent 
powinien kontynuować terapię NUC zgodnie 
z wytycznymi leczenia zakażeń HBV.

3.	 Pacjenci już leczeni z  powodu zakażenia HBV, 
którzy nie są w  stanie osiągnąć supresji wirusa 
za pomocą obecnego schematu, powinni mieć 
zmienione leczenie na alternatywne, silne NUC 
(ETV, TDF lub TAF) lub, jeśli nie jest to możliwe, 
powinni podlegać dokładniejszemu monitoro-
waniu pod kątem pogorszenia czynności wątroby 
podczas terapii DAA i przez co najmniej 24 tygo-
dnie po zakończeniu leczenia HCV. Po zakończe-
niu terapii DAA powinni kontynuować leczenie 
zakażenia HBV.

4.	 Pacjenci z  powodzeniem leczeni NUC, którzy 
osiągnęli supresję wirusa przed rozpoczęciem 
terapii HCV, powinni kontynuować ten schemat 
równolegle do DAA.

5.	 Wszyscy pacjenci niediagnozowani dotychczas 
w kierunku zakażenia HBV z  rozpoznanym za-
każeniem HCV i zaplanowanym jego leczeniem 
DAA powinni być testowani w kierunku HBsAg. 
Dodatkowe testy anty-HBc powinny być wyko-
nywane u  pacjentów z  deficytami odporności, 
wynikającymi z ewentualnej choroby towarzyszą-
cej lub terapii immunosupresyjnej. Osoby z wy-
krywalnym HBsAg lub HBsAg ujemne/anty-HBc 
dodatnie z deficytem odporności powinny mieć 
wykonane badanie w kierunku HBV DNA przed 
rozpoczęciem leczenia DAA, a następnie podczas 
terapii powinni mieć monitorowane aktywności 
ALT według następujących scenariuszy:

•	 U  pacjentów z  niewykrywalnym HBV DNA 
i prawidłowymi aktywnościami ALT przed lecze-
niem HCV, w przypadku jakiegokolwiek wzrostu 
aktywności ALT w trakcie terapii DAA i 12 tygo-
dni po jej zakończeniu, powinno być wykonane 
badanie w kierunku HBV DNA z jednoczesnym 
podaniem silnego NUC (ETV, TDF lub TAF) 
równolegle do DAA, nie czekając na wynik bada-
nia HBV DNA.

•	 U pacjentów z niewykrywalnym HBV DNA, ale 
z  podwyższonymi aktywnościami ALT, które 
nie obniżają się w  trakcie pierwszych 4 tygodni 
kuracji DAA, test HBV DNA należy powtarzać 
w trakcie terapii DAA i po 12 tygodniach po jej 
zakończeniu; wykrycie HBV DNA powinno spo-
wodować podawanie silnego NUC (ETV, TDF 
lub TAF).

•	 Pacjenci z wykrywalnym HBV DNA powinni być 
obowiązkowo leczeni NUC, jeśli mają zaawanso-
waną chorobę wątroby.

NIEWYDOLNOŚĆ NEREK

Chorzy z  eGFR ≥30 mL/min/1,73 m2 powinni być 
leczeni zgodnie z ogólnymi zasadami terapii zakażeń 
HCV. Optymalną terapią w  zakażeniach wszystkimi 
genotypami u chorych z ciężkimi zaburzeniami funk-
cji nerek (eGFR <30 mL/min/1,73 m2), zwłaszcza he-
modializowanych, jest GLE/PIB. W  indywidualnych 
przypadkach, zwłaszcza wynikających z interakcji le-
kowych, można również stosować terapię GZR/EBR, 
przy czym ta opcja dotyczy wyłącznie zakażonych 
GT1 lub GT4 [14]. W  uzasadnionych przypadkach, 
wynikających z interakcji lekowych, a przede wszyst-
kim u  chorych ze zdekompensowaną marskością 
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wątroby, można rozważyć zastosowanie SOF/VEL ze 
względu na potwierdzone bezpieczeństwo tej terapii.

PACJENCI Z UZALEŻNIENIAMI

Obecność aktywnego uzależnienia od alkoholu lub 
substancji odurzających nie stanowi przeciwwskaza-
nia do leczenia zakażenia HCV. Wynika to z faktu po-
twierdzenia wysokiej skuteczności DAA w kohortach 
osób uzależnionych w licznych badaniach typu RWE. 
Leczenie przeciwwirusowe powinno być prowadzone 
równolegle z terapią uzależnień [38].

ZAKAŻENI W ZAKŁADACH KARNYCH

Badania przesiewowe w kierunku anty-HCV powin-
ny być oferowane wszystkim osadzonym, najlepiej 
na samym początku odbywania kary. Uwzględniając 
liczne doświadczenia z innych krajów oraz doskona-
le znaną charakterystykę stosowanych leków, w  celu 
zwiększenia dostępności terapii podczas kwalifikacji 
do leczenia pangenotypowego dopuszczalne jest od-
stąpienie od oceny zaawansowania włóknienia, gdyż 
nie zmienia ona sposobu postępowania, z wyjątkiem 
pacjentów ze zdekompensowaną marskością wątroby 
[39]. Ponadto, za wyjątkiem chorych z niewyrówna-
ną marskością wątroby, niewydolnością nerek i  po 
przeszczepieniach narządów, dopuszczalne jest odstą-
pienie od wykonywania kontrolnych badań laborato-
ryjnych i ultrasonograficznych w trakcie leczenia i po 
jego zakończeniu.

PRZESZCZEPIENIE WĄTROBY

Skuteczne leczenie przeciwwirusowe z  uzyskaniem 
trwałej odpowiedzi przeciwwirusowej jest najopty-
malniejszą formą zabezpieczenia przeszczepionej 
wątroby przed reaktywacją HCV. Pacjenci z  wyrów-
naną marskością wątroby i  MELD ≤18-20 powinni 
rozpocząć leczenie przeciwwirusowe przed zabiegiem 
transplantacji. Stabilizacja kliniczna, utrzymanie wy-
dolności wątroby, a także możliwa częściowa regresja 
włóknienia, po uzyskaniu SVR, w  wybranych przy-
padkach umożliwia stałe lub czasowe odroczenie de-
cyzji o zabiegu przeszczepienia [40].

Terapia przeciwwirusowa chorego z  zaawanso-
waną niewydolnością wątroby (Child-Pugh B i  C), 

szczególnie w przypadku towarzyszącej zaawansowa-
nej niewydolności nerek (GFR <30 mL/min), powin-
na być poprzedzona przeszczepieniem wątroby. Sku-
teczność i  bezpieczeństwo DAA u  biorców wątroby 
umożliwia rozpoczęcie terapii przeciwwirusowej we 
wczesnym okresie po transplantacji, po potwierdzeniu 
obecności wiremii HCV, optymalnie w ciągu miesiąca 
po zabiegu przeszczepienia. Dotyczy to również więk-
szości przypadków chorych z  HCC spowodowanym 
zakażeniem HCV. Zaplanowana terapia DAA na okres 
po transplantacji skraca czas oczekiwania na przesz-
czepienie oraz pozwala na uniknięcie ewentualnego 
rozwoju raka. Ponadto, zdaniem amerykańskich au-
torów, poszerza pulę dawców narządu o zakażonych 
HCV [41,42].

Jeśli zabieg transplantacji wykonano w  trakcie 
terapii przeciwwirusowej, decyzję o  przerwaniu lub 
kontynuacji terapii należy rozpatrywać indywidualnie 
dla każdego pacjenta. Wybór schematu przeciwwiru-
sowego, poza ogólnymi zasadami, jest dyktowany po-
tencjalnymi interakcjami lekowymi, w  tym z  lekami 
immunosupresyjnymi. U chorych po przeszczepieniu 
wątroby optymalnymi opcjami terapeutycznymi są 
GLE/PIB lub SOF/VEL. W trakcie i po zakończeniu 
leczenia przeciwwirusowego należy pamiętać o  ko-
nieczności monitorowania stężeń inhibitorów kalcy-
neuryny [43].

CHORZY Z NIEWYRÓWNANĄ MARSKOŚCIĄ 
WĄTROBY

U chorych z wywiadem incydentów encefalopatii wą-
trobowej, wodobrzusza, kwalifikowanych do klasy B 
i C wg Child-Pugh (CP), a także chorych po przesz-
czepieniu wątroby, terapia powinna być prowadzona 
pod szczególnym nadzorem w  ośrodkach mających 
doświadczenie w  leczeniu chorych z  niewyrównaną 
marskością wątroby. Winny one dysponować moż-
liwością natychmiastowej hospitalizacji i  kwalifika-
cji do przeszczepienia wątroby. Chorzy z marskością 
wątroby w  klasie C wg Child-Pugh powinni przede 
wszystkim być kwalifikowani do przeszczepienia 
wątroby [44]. Obecnie brakuje przekonujących da-
nych dotyczących wyboru schematu terapeutycznego 
w  tych przypadkach, przy czym leki zawierające in-
hibitor proteazy (GLE/PIB oraz SOF/VEL/VOX) nie 
są zalecane w niewydolności wątroby klasy B oraz są 
przeciwwskazane dla chorych z  niewydolnością wą-
troby klasy C. Wynika to z potencjalnej toksyczności 



37

REKOMENDACJE LECZENIA WIRUSOWYCH ZAPALEŃ WĄTROBY TYPU C 

HEPATOLOGIA 2026

...

inhibitorów proteazy u chorych z niewyrównaną mar-
skością wątroby. Zaleca się w tych przypadkach sche-
maty oparte na SOF oraz inhibitorze NS5A (SOF/VEL 
lub SOF/LDV) [45].

INTERAKCJE LEKOWE DAA

Przed rozpoczęciem terapii zakażenia HCV koniecz-
ne jest sprawdzenie potencjalnych interakcji z innymi 
lekami przyjmowanymi przez chorego, mogącymi 
mieć wpływ na skuteczność, dawkowanie lub bezpie-
czeństwo terapii. W  przypadku stwierdzenia ryzyka 
poważnych interakcji należy zmienić planowany sche-
mat terapii zakażenia HCV, a jeżeli nie jest to możliwe, 
należy zmienić wcześniej stosowane leki na bezpiecz-
ne lub zmodyfikować ich dawkowanie. Większość 
wątpliwości dotyczących interakcji lekowych można 
wyjaśnić, korzystając ze strony internetowej www.
hep-druginteractions.org 

ZALECENIA SZCZEGÓŁOWE 

Podstawowym kryterium różnicującym postępowa-
nie terapeutyczne było dotychczas badanie genotypu 
HCV, ocena zaawansowania choroby wątroby oraz 
ewentualne wcześniejsze niepowodzenie terapeu-
tyczne. Pojawienie się leków pangenotypowych po-
woduje, iż ocena genotypu wirusa traci na znaczeniu, 
więc nie powinna być wymagana bezwzględnie przy 
kwalifikacji do leczenia. Badanie takie może być za-
sadne jedynie w przypadku konieczności skorzystania 
z leku genotypowo swoistego w związku z obecnością 
czynników uniemożliwiających lub utrudniających 
zastosowanie leku pangenotypowego (interakcje le-
kowe, niewydolność nerek lub niewydolność wątroby, 
potencjalnie profil oporności HCV). Jego wykonanie 
może być również rozważane w  przypadku niesku-
teczności leczenia, w ramach poszukiwania przyczyn 
niepowodzenia.

Ze względu na pojawienie się pierwszej rejestracji 
dla terapii DAA (Glekaprewir/Pibrentaswir) w lecze-
niu ostrego wirusowego zapalenia wątroby typu C, 
istotne staje się obecnie różnicowanie pacjentów pod 
kątem tego kryterium.

LEKI PANGENOTYPOWE

GLEKAPREWIR/PIBRENTASWIR (GLE/PIB)
Jedna tabletka leku zawiera 100 mg glekaprewiru 
i  40  mg pibrentaswiru. Zaleca się podanie jednora-
zowo trzech tabletek dziennie wraz z posiłkiem [46]. 
Czas terapii wynosi 8 tygodni u  wszystkich wcze-
śniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu PegIF-
Na+RBV±SOF lub SOF+RBV, o ile nie mają marsko-
ści i są zakażeni genotypami innymi niż 3. U chorych 
po wspomnianym niepowodzeniu terapii z wyrówna-
ną marskością wątroby czas leczenia należy wydłużyć 
do 12 tygodni, a jeśli są zakażeni genotypem 3, do 16 
tygodni zarówno u chorych bez, jak i z marskością. Po 
przeszczepieniach wątroby lub nerek terapia GLE/PIB 
powinna trwać 12 tygodni, a  jeśli była poprzedzona 
niepowodzeniem PegIFNa+RBV±SOF lub SOF+RBV, 
należy ją wydłużyć do 16 tygodni. W przypadku pa-
cjentów z ostrym zakażeniem HCV zaleca się taki sam 
czas leczenia, jak w przypadku pacjentów z przewle-
kłym zakażeniem HCV [9].

GLE/PIB w  formie tabletek można podawać po-
wyżej 12 roku życia, a u dzieci między 3 a 12 rokiem 
życia należy stosować granulat w saszetkach. 

Lek nie jest zalecany u  chorych z  niewyrównaną 
marskością wątroby (Child-Pugh klasa B lub C). 

SOFOSBUWIR/WELPATASWIR (SOF/VEL)
Jedną tabletkę leku zawierającą 400 mg sofosbuwiru 
i 100 mg welpataswiru podaje się raz dziennie przez 
12 tygodni, niezależnie od zaawansowania choroby 
wątroby. Chorych z wcześniejszym niepowodzeniem 
terapii zawierającej inhibitory NS5A, a także chorych 
z  niewyrównaną marskością wątroby (Child-Pugh 
klasa B lub C) lub wyrównaną (Child-Pugh klasa A), 
ale z wcześniejszymi epizodami dekompensacji, nale-
ży leczyć przez 24 tygodnie [47]. SOV/VEL w formie 
tabletek można stosować u dzieci o masie ciała powy-
żej 17 kg, a u dzieci o mniejszej masie ciała i wieku 
przynajmniej 3 lat zalecany jest w formie granulatu.

SOFOSBUWIR/WELPATASWIR/WOKSYLAPREWIR 
(SOF/VEL/VOX)
Jedna tabletka leku zawiera 400 mg sofosbuwiru, 
100 mg welpataswiru, 100 mg woksylaprewiru. Stosuje 
się jedną tabletkę dziennie wraz z jedzeniem. U pacjen-
tów bez marskości wątroby, wcześniej nieleczonych, 
czas terapii wynosi 8 tygodni. Chorzy z  wyrównaną 
marskością wątroby, podobnie jak poddawani retera-
pii po niepowodzeniach DAA, powinni otrzymywać 

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
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SOF/VEL/VOX przez 12 tygodni. Stosowanie leku nie 
jest zalecane u  chorych z  niewyrównaną marskością 
wątroby (Child-Pugh klasa B lub C) [48].

RETERAPIA ZAKAŻEŃ HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierającej interfe-
ron alfa (w tym terapii trójlekowej) powinni zostać jak 
najszybciej poddani reterapii bezinterferonowej na 
zasadach obowiązujących chorych dotychczas niele-
czonych. Zakażeni po nieskutecznej terapii bezinter-
feronowej mogą być leczeni ze skutecznością prze-
kraczającą 90% alternatywną terapią DAA. Jednak 
optymalną opcją terapeutyczną po niepowodzeniu 
terapii bezinterferonowej jest SOF/VEL/VOX [49, 50].

Konflikt interesów: Krzysztof Tomasiewicz: AbbVie 
i Gilead – honoraria za wykłady, granty badawcze i 
wyjazdowe, Robert Flisiak: AbbVie i Gilead – hono-
raria za wykłady, granty badawcze i wyjazdowe, Jerzy 
Jaroszewicz: AbbVie i Gilead – honoraria za wykłady, 
granty badawcze i wyjazdowe, Piotr Małkowski: nie 
zgłasza konfliktu interesów, Małgorzata Pawłowska: 
AbbVie i Gilead – honoraria za wykłady, granty ba-
dawcze i wyjazdowe, Anna Piekarska: AbbVie i Gilead 
– honoraria za wykłady, granty badawcze i wyjazdowe, 
Krzysztof Simon: AbbVie i Gilead – honoraria za wy-
kłady, granty badawcze i wyjazdowe, Dorota Zaręb-
ska-Michaluk: AbbVie i Gilead – honoraria za wykła-
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STRESZCZENIE
Leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (ang. direct-acting antivirals, DAA) zrewolucjonizowały terapię chorych 
z przewlekłym zakażeniem wirusem zapalenia wątroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV), pozwalając na eradykację wirusa 
u ponad 95% pacjentów. Wobec rosnącej rzeszy osób uzyskujących trwałą odpowiedź wirusologiczną (ang. sustained virolo-
gical response, SVR) zrodziły się pytania: Co dalej po wyleczeniu schematami DAA z zakażenia HCV? Kto wymaga dalszego 
monitorowania i w jaki sposób powinno ono być prowadzone? Obecna praca przeglądowa prezentuje zalecenia dotyczące 
prowadzenia chorych z SVR w zależności od zaawansowania choroby wątroby na starcie leczenia, schorzeń współistnieją-
cych oraz kontynuacji ryzykownych zachowań.

Słowa kluczowe: wirusowe zapalenie wątroby C, leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym, trwała odpowiedź wirusolo-
giczna, marskość wątroby, rak wątrobowokomórkowy

ABSTRACT
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.

Key words: hepatitis C, direct-acting antivirals (DAAs), sustained virologic response (SVR), liver cirrhosis, hepatocellular carcino-
ma (HCC)
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WPROWADZENIE

Schematy terapeutyczne zawierające leki o bezpośred-
nim działaniu przeciwwirusowym (ang. direct-acting 
antivirals, DAA), dostępne od ponad dekady, zrewolu-
cjonizowały leczenie chorych przewlekle zakażonych 
wirusem zapalenia wątroby typu C (ang. hepatitis C 
virus, HCV) [1]. Doustna forma leków, krótki czas 
dawkowania i  bardzo dobry profil bezpieczeństwa 
skutkuje znaczną poprawą komfortu terapii w  po-
równaniu ze schematami opartymi na interferonie 
(IFN) i możliwością leczenia praktycznie wszystkich 
chorych zakażonych HCV, niezależnie od zaawanso-
wania choroby wątroby i schorzeń współistniejących 
[2]. Jednak należy rozważyć zasadność leczenia prze-
ciwwirusowego u osób z bardzo złym rokowaniem co 
do przeżycia z  powodu towarzyszącej nieuleczalnej 
choroby, np. nowotworu z  rozsiewem[3]. Leczenie 
DAA nie jest także stosowane w ciąży ze względu na 
brak wystarczających danych dotyczących bezpie-
czeństwa dla płodu, ale to ograniczenie czasowe. Do 
terapii kwalifikowane są dzieci w wieku powyżej 3 lat, 
chorzy z marskością wątroby, również zdekompenso-
waną, pacjenci z  niewydolnością nerek, wielochoro-
bowością, współzakażeniem HIV, z  aktywną choro-
bą nowotworową [4–7]. W parze z dobrym profilem 
bezpieczeństwa schematów DAA idzie rewelacyjna 
skuteczność i  chociaż nadal pozostają pewne grupy 
chorych, u  których występują czynniki obniżające 
prawdopodobieństwo wyleczenia, przede wszyst-
kim marskość wątroby i  zakażenie genotypem (GT)  
3 HCV, to ogółem skuteczność terapii przekracza 95% 
[8]. Wobec rosnącej liczby wyleczonych z  zakażenia 
HCV pacjentów rodzi się pytanie, co dalej po eradyka-
cji wirusa? Czy każdy pacjent po wyleczeniu wymaga 
nadal specjalistycznego nadzoru lekarza hepatologa? 
Wobec pilnej potrzeby stworzenia jednolitych zaleceń 
dotyczących postępowania z chorym po skutecznej te-
rapii zakażenia HCV, w sierpniu 2024 roku opubliko-
wane zostało stanowisko Europejskiego Towarzystwa 
Badań nad Chorobami Wątroby (ang. European Asso-
ciation for the Study of the Liver, EASL), zawierające 
wytyczne w tym zakresie oparte na dostępnych publi-
kacjach i opiniach ekspertów [9]. 

Najistotniejszymi determinantami dalszej opieki 
nad wyleczonym pacjentem są: zaawansowanie cho-
roby wątroby, następnie współwystępowanie innych 
czynników i  schorzeń wpływających na kondycję 
i czynność wątroby, wreszcie obecność czynników ry-
zyka ponownego zakażenia HCV. 

Zatem dalsza ścieżka pacjenta, który uzyskał SVR 
w  wyniku terapii DAA, uwarunkowana jest przede 
wszystkim oceną zaawansowania choroby wątroby, 
która została dokonana podczas kwalifikacji do le-
czenia. Ta ocena oparta jest na badaniach nieinwazyj-
nych, głównie elastografii z pomiarem sztywności wą-
troby, przy czym metodą rekomendowaną przez EASL 
jest elastografia dynamiczna (ang. vibration controlled 
transient elastography, VCTE) [9]. W przypadku braku 
dostępności elastografii możliwe jest również wyko-
rzystanie do tej oceny markerów surowiczych takich 
jak FIB-4 i APRI, przy czym zastosowanie więcej niż 
jednej metody nieinwazyjnej może zwiększyć dokład-
ność rozpoznawania zaawansowanego włóknienia 
oraz marskości wątroby. W  przypadku rozbieżności 
pomiędzy wynikami poszczególnych testów nieinwa-
zyjnych zalecane jest wykorzystanie dodatkowej me-
tody diagnostycznej w celu precyzyjnej oceny stopnia 
zaawansowania choroby wątroby. 

Algorytm postępowania i monitorowania pacjen-
tów po eradykacji zakażenia HCV przedstawiono na 
Rycinie 1.

POSTĘPOWANIE Z CHORYMI 
Z NIEZAAWANSOWANĄ CHOROBĄ WĄTROBY 

Chory, u  którego przed leczeniem DAA sztywność 
wątroby w  badaniu elastograficznym wskazywała na 
włóknienie odpowiadające F0-F2, definiowany jest 
jako pacjent z niezaawansowaną chorobą wątroby. Ta-
kie osoby po uzyskaniu SVR można uznać za całkowi-
cie wyleczone, ponieważ zgodnie z dostępnymi dany-
mi w tej populacji po eradykacji HCV nie ma ryzyka 
dekompensacji czynności wątroby, a ryzyko HCC jest 
bardzo niskie [10]. W związku z tym uważa się, że jeże-
li nie występują u nich żadne choroby współistniejące, 
które mogą mieć wpływ na uszkodzenie wątroby, to 
nie wymagają oni dalszego nadzoru specjalistycznego 
i powinni być skierowani pod opiekę lekarza rodzin-
nego. Przed skierowaniem chorych z niezaawansowa-
nym włóknieniem do podstawowej opieki zdrowotnej 
(POZ) należy również zwrócić uwagę na czynniki ry-
zyka stłuszczeniowej choroby wątroby (ang. steatotic 
liver disease, SLD), która obecnie zajmuje czołowe 
miejsce wśród przyczyn przewlekłych schorzeń tego 
narządu, a w zakażeniu HCV częstość jej występowa-
nia jest wyższa niż w populacji ogólnej [11]. Należą do 
nich nadmierne spożywanie alkoholu, cukrzyca, nad-
ciśnienie tętnicze, dyslipidemia czy otyłość. Jeśli chory 
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jest obciążony tymi czynnikami, powinien otrzymać 
informacje dotyczące konieczności pozostawania 
pod nadzorem specjalistycznym z  powodu chorób 
współistniejących, regularnej aktywności fizycznej, 
stosowania zdrowej diety, powstrzymania się od nad-
używania alkoholu oraz dążenia do prawidłowej masy 
ciała. Informacje na temat znaczenia diety, trybu ży-
cia i właściwej masy ciała powinny być też elementem 
edukacji chorego z niezaawansowaną chorobą wątro-
by, który w momencie skierowania do dalszej opieki 
w POZ nie jest obciążony czynnikami ryzyka. Są one 
wówczas elementem profilaktyki SLD, zwłaszcza że 
przyrost masy ciała jest częstym zjawiskiem obserwo-
wanym u chorych po skutecznej terapii DAA [12].

Pacjent z niezaawansowanym włóknieniem, u któ-
rego współistnieje stłuszczeniowa choroba wątroby 
na tle zaburzeń metabolicznych lub nadmiernego 
spożycia alkoholu, pozostający po SVR w opiece spe-
cjalistycznej, może być w dalszej perspektywie czaso-
wej skierowany do kontynuacji obserwacji i kontroli 
w  POZ. Takie postępowanie powinno się rozważyć, 
jeśli w toku obserwacji hepatologicznej chory stosuje 
się do zaleceń dotyczących diety, trybu życia, reduk-
cji masy ciała oraz skutecznej kontroli chorób towa-
rzyszących i  znajduje to odzwierciedlenie w  obiek-
tywnych pomiarach takich jak wynik elastografii lub 
wskaźników surowiczych. 

POSTĘPOWANIE Z CHORYMI ZE 
SKOMPENSOWANĄ ZAAWANSOWANĄ CHOROBĄ 
WĄTROBY 

Pacjenci z zaawansowaną chorobą wątroby definiowa-
ną na podstawie wyników badań nieinwazyjnych (ela-
stografia, wskaźniki surowicze), wykonanych przed 
terapią DAA, po skutecznym leczeniu przeciwwiruso-
wym powinni pozostawać pod specjalistyczną opieką 
hepatologiczną, niezależnie od obecności innych cho-
rób współistniejących wątroby, ze względu na ryzyko 
zdarzeń związanych z  wątrobą oraz rozwoju HCC 
[13]. Według stanowiska EASL z zaawansowaną cho-
robą wątroby związaną z  HCV koresponduje sztyw-
ność ≥10 kPa w badaniu VCTE lub włóknienie F3-F4 
w  skali Metavir, lub Bats-Ludwig w  biopsji wątroby, 
lub obecność żylaków przełyku i żołądka przy braku 
przedwątrobowych przyczyn nadciśnienia wrotne-
go, lub wartość gradientu ciśnienia żylnego w wątro-
bie (ang. Hepatic venous pressure gradient, HVPG)  
≥6 mmHg.

W przypadku pacjentów z diagnozą zaawansowa-
nej choroby wątroby uzupełnieniem wyjściowych ba-
dań nieinwazyjnych są ocena kliniczna, endoskopowa 
pod kątem obecności żylaków przełyku i laboratoryj-
na (parametry wydolności wątroby: stężenie bilirubi-
ny, albumin, czas protrombinowy oraz liczba płytek 
krwi [PLT] jako surogat oceny gradientu ciśnienia 
żylnego w wątrobie) z obliczeniem stopnia marskości 
w skali Child-Pugh (CP), pozwalające na oszacowanie 
wydolności wątroby.

Oceny kliniczna i  laboratoryjna wydolności wą-
troby powinny mieć także miejsce bezpośrednio po 
zakończeniu terapii, a  następnie co 6–12 miesięcy 
w trakcie monitorowania długoterminowego. 

Kontrolna ocena elastograficzna powinna mieć 
miejsce bezpośrednio po zakończeniu terapii DAA, 
a  następnie co 12 miesięcy. Dostępne obserwacje 
wskazują, że sztywność wątroby z reguły ulega obniże-
niu już w bezpośrednim okresie po skutecznej terapii 
przeciwwirusowej, co najprawdopodobniej odzwier-
ciedla zmniejszenie aktywności zapalnej, podczas gdy 
wpływ regresji włóknienia na redukcję sztywności wi-
doczny jest raczej w  perspektywie długoterminowej, 
podobną zależność odnotowano także dla wskaźni-
ków surowiczych. Stąd dla celów strategii monitoro-
wania chorych po skutecznym leczeniu zaleca się od-
niesienie do wartości sprzed terapii DAA. Pojawiają 
się nawet sugestie, że u  chorych zakażonych HCV 
po skutecznej terapii przeciwwirusowej wartości gra-
niczne sztywności i markerów surowiczych, definiu-
jące zaawansowane włóknienie/marskość, powinny 
być różne od tych sprzed leczenia, co jednak wymaga 
przeprowadzenia prospektywnych badań łączących 
różne metody oceny ciężkości choroby wątroby.
Skuteczna terapia przeciwwirusowa często prowadzi 
także do znacznego obniżenia gradientu ciśnienia żyl-
nego w wątrobie i zmniejszenia żylaków przełyku. Na-
leży jednak pamiętać, że ryzyko wystąpienia zdarzeń 
związanych z  wątrobą, takich jak krwawienie z  żyla-
ków przełyku, wodobrzusze i  encefalopatia wątrobo-
wa, jest związane z  obecnością klinicznie istotnego 
nadciśnienia wrotnego (ang. clinically significant portal 
hypertension, CSPH) i  ten parametr, a  nie obecność 
i  wielkość żylaków przełyku, jest decydujący. Moż-
liwość oceny CSPH poprzez skojarzenie sztywności 
wątroby i liczby PLT umożliwia rezygnację z badania 
endoskopowego w przypadku wielu chorych ze skom-
pensowaną zaawansowaną chorobą wątroby po sku-
tecznym leczeniu DAA [9,14,15]. U  chorych z  obec-
nością żylaków przełyku, stwierdzoną przed terapią 
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DAA, kontrolna endoskopia z ewentualnym leczeniem 
ustalane są w zależności od ich wyjściowego stopnia. 
Natomiast u chorych ze skompensowaną zaawansowa-
ną chorobą wątroby bez żylaków przełyku na starcie 
leczenia przeciwwirusowego postępowanie uzależ-
nione jest od oceny sztywności wątroby po uzyskaniu 
SVR. Według stanowiska EASL w oparciu o wytyczne 
Baveno VII badania endoskopowego można nie wy-
konywać u chorych ze sztywnością wątroby <20 kPa 
i  liczbą PLT ≥150 G/L, u  których można wykluczyć 
istotne klinicznie nadciśnienie wrotne [16]. Natomiast 
chorzy, u  których sztywność wątroby po uzyskaniu 
SVR wynosi ≥20 kPa i/lub PLT <150 G/L, powinni 
zostać poddani badaniu endoskopowemu pod kątem 
obecności żylaków przełyku. W  przypadku chorych 
ze sztywnością wątroby >25 kPa dodatkowo zalecane 
jest włączenie nieselektywnego beta-blokera (NSBB) 
karwedilolu, jeśli nie był stosowany wcześniej. Badanie 
PREDESCI wykazało, że NSBB działa nie tylko jako 
profilaktyka pierwotna krwawień, ale także zapobiega 
wszelkim przypadkom dekompensacji czynności wą-
troby niezwiązanym z krwawieniem, zatem jest reko-
mendowany niezależnie od stopnia żylaków [17]. Tym 
samym głównym kryterium stosowania NSBB jest 
CSPH, a  w  przypadku jego ustąpienia po eradykacji 
HCV można rozważyć odstawienie NSBB.

Jeśli wyniki monitorowania chorych z  zaawanso-
waną chorobą wątroby, ocenionych przed terapią jako 
skompensowani, wskazują na progresję choroby, to na-
leży wdrożyć odpowiednie postepowanie w zależności 
od stwierdzanych objawów i wskazań (diuretyki, rifa-
xymina, laktuloza, nieselektywne beta-blokery, lecze-
nie endoskopowe żylaków przełyku, punkcja otrzew-
nej, skierowanie do ośrodka transplantacyjnego).

POSTEPOWANIE Z CHORYMI ZE 
ZDEKOMPENSOWANĄ CHOROBĄ WĄTROBY 

U pacjentów ze zdekompensowaną marskością, oce-
nionych jako stopień B lub C w  skali CP na starcie 
terapii przeciwwirusowej DAA, poprawę czynności 
wątroby po osiągnięciu SVR definiuje się jako trwa-
łe ustąpienie objawów niewydolności i  powikłań 
(wodobrzusze, encefalopatia wątrobowa, krwawie-
nie z  żylaków) z  trwałym powrotem w  skali CP do 
stopnia A  lub obniżeniem punktacji w  skali MELD 
(ang. Model for End Stage Liver Disease) o co najmniej  
3 punkty [9]. 

U części chorych, którzy przed terapią DAA zosta-
li zakwalifikowani do przeszczepienia wątroby, taka 
poprawa umożliwia wykreślenie z listy oczekujących, 
szczególnie w przypadku pacjentów bez wodobrzusza 
i z wyjściową punktacją MELD<15; udokumentowany 
odsetek wykreśleń sięga 30% [18]. Ponieważ jednak 
u takich chorych nadal utrzymuje się ryzyko ponow-
nej dekompensacji na poziomie <10%, to powinni oni 
być monitorowani pod tym kątem [19].

Badania dotyczące występowania tego zjawiska po 
skutecznej terapii DAA w długoterminowej obserwa-
cji chorych ze zdekompensowaną chorobą wątroby 
dokumentują jego zmienną częstość w zależności od 
stopnia w  skali CP, rodzaju i  nasilenia wyjściowych 
objawów klinicznych dekompensacji, wartości para-
metrów definiujących wydolność wątroby, BMI oraz 
długości trwania obserwacji po SVR [20–22]. Badacze 
są jednak zgodni, że większość pacjentów nie osiągnie 
tak zdefiniowanej poprawy, a  najistotniejszym para-
metrem negatywnie wpływającym na szanse poprawy 
wydolności wątroby jest utrzymujące się CSPH.
Pojęciem węższym niż ustąpienie dekompensacji 
czynności wątroby jest rekompensacja. Tym terminem 
określa się trwałe ustąpienie objawów niewydolności 
i brak krwawień z żylaków przez co najmniej rok, nie-
wymagające stosowania leczenia, czyli ustąpienie wo-
dobrzusza bez stosowania diuretyków, encefalopatii 
bez stosowania laktulozy i/lub ryfaksyminy oraz brak 
krwawień mimo braku połączeń między żyłą wrotną 
i wątrobową (ang. transjugular intrahepatic portosys- 
temic shunt, TIPS). 

Poprawa czynności wątroby, ze zmniejszeniem 
ryzyka dalszej progresji niewydolności narządu, po 
skutecznej terapii DAA jest procesem powolnym i su-
geruje się co najmniej dwuletni okres obserwacji po 
SVR dla oceny tego zjawiska. Podczas wizyt monito-
rujących po SVR, które powinny odbywać się przy-
najmniej z  częstością co 6 miesięcy, należy ocenić 
chorego pod kątem obecności i nasilenia wodobrzu-
sza, encefalopatii, określić zapotrzebowanie na leki 
moczopędne i  laktulozę/ryfaksyminę, z  ewentualną 
redukcją dawki/odstawieniem w  razie poprawy kli-
nicznej oraz poprawy w  badaniach laboratoryjnych 
i obrazowych. 

U  pacjentów ze zdekompensowaną marskością 
wątroby, u których w ciągu 2 lat obserwacji po SVR 
nie nastąpiła poprawa wydolności wątroby, należy 
rozważać kwalifikację do przeszczepienia wątroby.
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NADZÓR ONKOLOGICZNY PO ERADYKACJI HCV

Pomimo skutecznej terapii DAA, pacjenci z marsko-
ścią wątroby, rozpoznaną przed leczeniem przeciwwi-
rusowym, pozostają w  grupie ryzyka rozwoju HCC 
[23]. I chociaż w obserwacji długoterminowej udoku-
mentowano tendencję spadkową rocznego ryzyka wy-
stąpienia HCC, to dla badań z najdłuższym okresem 
monitorowania po leczeniu DAA, wynoszącym ponad 
8 lat, nadal przewyższa ono próg kosztoefektywno-
ści ustalony na 1.5% [24]. W związku z tym rekomen-
duje się nadzór onkologiczny w tej populacji pacjen-
tów [2,25–27]. Przy obecnym stanie wiedzy nadzór 
powinien trwać dożywotnio, chociaż nie można wy-
kluczyć, że w miarę pojawiania się nowych dowodów 
z dłuższej obserwacji po SVR zalecenie ulegnie zmia-
nie. Monitorowanie w tym kierunku obejmuje wyko-
nywanie co 6 miesięcy badania ultrasonograficznego 
(USG) wątroby z pomiarem stężenia alfa-fetoproteiny 

(AFP) [2,27,28]. W  przypadku trudności technicz-
nych lub interpretacyjnych dotyczących obrazu USG, 
a  także w  przypadku podwyższonego stężenia AFP, 
zamiast USG lub w uzupełnieniu do USG należy wy-
konać inne badania obrazowe – czterofazowe badanie 
tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny 
z kontrastem [25]. 

W  przypadku chorych z  zaawansowanym włók-
nieniem (F3), przed leczeniem przeciwwirusowym po 
uzyskaniu SVR, ryzyko HCC jest niższe w porówna-
niu do populacji F4 i  brak jest dowodów wspierają-
cych rutynowy nadzór onkologiczny w tej populacji, 
a  zalecenia towarzystw naukowych w  tej kwestii są 
niespójne, ponieważ koszty przewyższają potencjalne 
korzyści kliniczne [29]. Według EASL nie można ta-
kich pacjentów wykluczyć z monitorowania pod ką-
tem HCC po SVR, natomiast rekomendacje AASLD 
nie zalecają takiego postepowania, podobnie jak reko-
mendacje Polskiej Grupy Ekspertów HCV [2,26,27]. 

RYCINA 1. Algorytm postępowania i monitorowania pacjentów po eradykacji zakażenia HCV

Stosowane skróty: HCV, wirus zapalenia wątroby typu C (ang. hepatitis C virus); DAA, leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (ang. 
direct-acting antivirals); SVR, trwała odpowiedź wirusologiczna (ang. sustained virological response); VCTE-LSM, sztywność wątroby ocenio-
na metodą elastografii dynamicznej; FIB-4, wskaźnik włóknienia (ang. fibrosis-4 index); MASLD, stłuszczeniowa choroba wątroby związana 
z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction–associated steatotic liver disease); ALD, alkoholowa choroba wątroby (ang. alcohol-
-associated liver disease); MetALD, stłuszczeniowa choroba wątroby związana z alkoholem i zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic and 
alcohol-associated liver disease); AFP, alfa-fetoproteina; POZ, podstawowa opieka zdrowotna; HCC, rak wątrobowokomórkowy (ang. hepatocel-
lular carcinoma); CSPH, klinicznie istotne nadciśnienie wrotne (ang. clinically significant portal hypertension); PLT, liczba płytek krwi.
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W  przypadku chorych z  włóknieniem F3 i  obecno-
ścią dodatkowych czynniki ryzyka HCC takich jak 
stłuszczenie wątroby, nadmierne spożywanie alkoho-
lu, zaleca się indywidualizację monitorowania pod ką-
tem HCC po SVR [29].

Celem nadzoru onkologicznego jest wykrycie 
HCC na wczesnym etapie, co umożliwia terapię rady-
kalną, zwiększającą przeżywalność. W związku z tym 
zaleca się indywidualne strategie nadzoru u chorych, 
u  których nawet w  przypadku wczesnego rozpozna-
nia nowotworu nie można byłoby zastosować leczenia 
chirurgicznego [25].

MONITOROWANIE POD KĄTEM REINFEKCJI

Roczny wskaźnik reinfekcji HCV u osób kontynuują-
cych ryzykowne zachowania wynosi około 1–10.5% 
[30]. Obejmuje to populacje osób stosujących nar-
kotyki dożylne, mężczyzn uprawiających seks z męż-
czyznami oraz osoby osadzone. W  tych grupach po 
uzyskaniu SVR zaleca się monitorowanie pod kątem 
reinfekcji HCV poprzez ocenę HCV RNA co 6 miesię-
cy [9]. W przypadku dodatniego wyniku HCV RNA 
zaleca się ponowne leczenie DAA zgodnie z aktualny-
mi wytycznymi. 

WNIOSKI

Skuteczna terapia przeciwwirusowa DAA zakażenia 
HCV nie dla wszystkich pacjentów stanowi zakończe-
nie ścieżki opieki. Chorzy obciążeni innymi schorze-
niami wątroby oraz pacjenci z zaawansowaną chorobą 
wątroby powinni nadal pozostawać pod specjalistycz-
ną opieką hepatologiczną.

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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STRESZCZENIE
Nieswoiste choroby zapalne jelit (IBD) to autoimmunologiczne choroby zapalne, które wpływają na przewód pokarmowy 
oraz wykazują objawy pozajelitowe. Poważnym problemem klinicznym jest wzajemne oddziaływanie między IBD a auto-
immunologicznymi chorobami dróg żółciowych takimi jak pierwotne żółciowe zapalenie dróg żółciowych (PBC) i pierwotne 
stwardniające zapalenie dróg żółciowych (PSC). Współwystępowanie IBD z chorobami cholestatycznymi nie jest zjawiskiem 
jednorodnym – w praktyce klinicznej można wyróżnić dwie główne sytuacje. W pierwszej sytuacji początkowo w chorobie 
dominuje choroba cholestatyczna, a przebieg IBD jest skąpoobjawowy lub bezobjawowy. Z drugiej strony, u pacjentów po-
czątkowo może być rozpoznane IBD, a objawy choroby cholestatycznej pojawiają się po wielu latach. Obie grupy różnią się 
przebiegiem klinicznym, rokowaniem oraz wymaganiami diagnostycznymi i terapeutycznymi. W niniejszym artykule posta-
ramy się podkreślić różnice między grupami w zależności od rodzaju IBD i pokazać, jak obraz kliniczny różni się od obrazu 
u pacjentów z samym IBD lub samym PSC/PBC.

Słowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit, pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych, pierwotne żółciowe 
zapalenie dróg żółciowych, wrzodziejące zapalenie jelita grubego i choroba Leśniowskiego-Crohna

ABSTRACT
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.

Keywords: 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) stanowią hete-
rogenną grupę przewlekłych, autoimmunologicznych 
chorób zapalnych przewodu pokarmowego. Przebieg 
choroby charakteryzuje się zazwyczaj nawracającymi 
epizodami zaostrzeń i  remisji [1, 2]. Etiopatogeneza 
tych chorób nie jest w pełni poznana. Aktualna wiedza 
na temat rozwoju IBD podkreśla udział kilku ważnych 
czynników, w tym predyspozycji genetycznych, czyn-
ników środowiskowych, zmian w  składzie i  funkcji 
mikrobiomu jelitowego oraz zaburzeń aktywacji ukła-
du odpornościowego. Przewlekły stan zapalny jelit 
prowadzi do postępującego uszkodzenia tkanki jeli-
towej, rozwoju powikłań miejscowych, a u niektórych 
pacjentów do objawów pozajelitowych i ogólnoustro-
jowych. IBD obejmuje przede wszystkim wrzodziejące 
zapalenie jelita grubego (UC) i chorobę Leśniowskie-
go-Crohna (ChLC).

Do typowych objawów CD i UC należą: przewle-
kła biegunka, bóle brzucha, utrata masy ciała, osłabie-
nie, gorączka, zapalenie stawów oraz objawy skórne 
i  okulistyczne. UC to przewlekłe, rozlane zapalenie 
błony śluzowej jelita grubego, zazwyczaj rozpoczyna-
jące się w dystalnym odcinku okrężnicy (odbytnicy) 
i  rozprzestrzeniające się proksymalnie w sposób cią-
gły. Zmiany zapalne mogą być ograniczone do odbyt-
nicy (proctitis), obejmować odbytnicę i część okrężni-
cy (lewostronne UC) lub obejmować całe jelito grube 
(rozległe UC/pancolitis). W  niektórych przypadkach 
(backwash ileitis) zmiany mogą również obejmować 
dystalny odcinek jelita krętego. UC objawia się przede 
wszystkim krwawą lub śluzową biegunką, często z to-
warzyszącym parciem na stolec i uczuciem niepełnego 
wypróżnienia. Pacjenci zgłaszają zwiększoną często-
tliwość wypróżnień, od kilku do kilkunastu na dobę, 
w zależności od nasilenia choroby. Z kolei CD charak-
teryzuje się pełnościennym zapaleniem jelit (zwykle 
z tworzeniem się ziarniniaków), które może dotyczyć 
każdego odcinka przewodu pokarmowego – od jamy 
ustnej do odbytnicy. U 40–50% pacjentów zajęty jest 
końcowy odcinek jelita krętego, u 30–40% pacjentów 
zajęte jest zarówno jelito cienkie, jak i grube, a w 20% 
przypadków występuje izolowane zajęcie jelita gru-
bego. Do najczęstszych objawów należą przewlekły 
ból brzucha, często zlokalizowany w prawym dolnym 
kwadrancie brzucha i okolicy okołopępkowej, wodni-
sta lub śluzowa biegunka, utrata masy ciała, osłabienie 
i gorączka. Ponadto typowe objawy obejmują tworze-
nie się zwężeń, przetok i  ropni okołoodbytniczych. 

Zmiany zapalne są zazwyczaj oddzielone segmentami 
nieuszkodzonej tkanki jelitowej. U  niektórych pa-
cjentów wyniki badań klinicznych, endoskopowych 
i histopatologicznych nie pozwalają na jednoznaczne 
różnicowanie UC i CD, dlatego ustala się rozpoznanie 
niesklasyfikowanej choroby zapalnej jelit (IBD-U).

Objawy pozajelitowe IBD dzielą się na cztery 
główne kategorie: klasyczne, towarzyszące, powikła-
nia zapalne i związane z leczeniem. Najczęstsze obja-
wy dotyczą układu mięśniowo-szkieletowego (zapale-
nie stawów osiowych i obwodowych), skóry (rumień 
guzowaty, piodermia zgorzelinowa), oczu (zapalenie 
błony naczyniowej oka, zapalenie twardówki), układu 
krwiotwórczego (niedokrwistość) i  układu kostne-
go (osteoporoza i  osteopenia). Objawy pozajelitowe 
mogą występować zarówno równocześnie, jak i nieza-
leżnie od objawów jelitowych, a  niektóre z  nich po-
przedzają rozpoznanie choroby podstawowej. Choro-
by wątroby i dróg żółciowych odgrywają istotną rolę 
w przebiegu IBD. Pierwotne stwardniające zapalenie 
dróg żółciowych (PSC) stanowi najbardziej istotne 
klinicznie schorzenie, które najczęściej współistnieje 
z UC (ryzyko rozwoju wynosi 2–8%), a znacznie rza-
dziej z CD. Ponadto stłuszczeniowa choroba wątroby 
związana z dysfunkcją metaboliczną (MASLD) i auto-
immunologiczne zapalenie wątroby (AIH) występują 
istotnie częściej w IBD. Inne schorzenia występujące 
w  IBD obejmują zespół nakładania PSC/AIH, PSC 
obejmujące małe przewody żółciowe, kamicę żół-
ciową oraz polekowe uszkodzenie wątroby związane 
z terapią immunosupresyjną i biologiczną. Biorąc pod 
uwagę różnorodność i nasilenie tych powikłań, wątro-
ba i drogi żółciowe stanowią istotny cel monitorowa-
nia u pacjentów z IBD.

AUTOIMMUNOLOGICZNE CHOROBY DRÓG 
ŻÓŁCIOWYCH

Do głównych autoimmunologicznych chorób dróg 
żółciowych należą pierwotne żółciowe zapalenie dróg 
żółciowych (PBC) i PSC. Obie choroby mają charak-
ter przewlekły i prowadzą do upośledzenia przepływu 
żółci, stanu zapalnego i  zwłóknienia hepatocytów, 
a ostatecznie do marskości wątroby. Co ważne, auto-
immunologiczne żółciowe zapalenie dróg żółciowych 
może współistnieć z innymi chorobami autoimmuno-
logicznymi takimi jak zespół Sjörgena, autoimmuno-
logiczna choroba tarczycy, choroby reumatologiczne 
czy IBD.
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PBC rozwija się w wyniku długotrwałego stanu au-
toimmunologicznego i dotyka głównie kobiety. Układ 
odpornościowy pacjenta atakuje i uszkadza komórki 
małych dróg żółciowych, zwane cholangiocytami. Po-
stępujące uszkodzenie wewnątrzwątrobowych dróg 
żółciowych prowadzi do zahamowania wydzielania 
żółci z  wątroby (cholestazy), a  w  konsekwencji do 
przewlekłego stanu cholestazy i zwłóknienia wątroby. 
Szkodliwe działanie żółci wynika z  obecności kwa-
sów żółciowych, które wykazują silne właściwości 
detergentowe i w przypadku zastoju żółci uszkadzają 
hepatocyty. Do najczęstszych objawów PBC należą 
przewlekłe zmęczenie, swędzenie, suchość skóry i dys-
komfort w jamie brzusznej. Kilka charakterystycznych 
parametrów jest pomocnych w  diagnozowaniu tej 
choroby takich jak cholestaza, dodatnie przeciwciała 
przeciwmitochondrialne (anty-AMA-M2), reaktyw-
ność swoistych przeciwciał przeciwjądrowych (ANA) 
oraz histologicznie potwierdzone przewlekłe nierop-
ne ziarniniakowe limfocytarne zapalenie dróg żółcio-
wych [3]. Głównym celem leczenia PBC jest spowol-
nienie postępu choroby oraz zmniejszenie objawów 
klinicznych. Lekiem pierwszego rzutu jest kwas ur-
sodeoksycholowy (UDCA), który poprawia przepływ 
żółci z  wątroby i  zmniejsza jego działania niepożą-
dane. Wykazano, że regularne stosowanie tego leku 
poprawia 10-letnie przeżycie u nawet 80% pacjentów 
z PBC [3].

PSC to przewlekła autoimmunologiczna choro-
ba wątroby charakteryzująca się rozlanym stanem 
zapalnym i  włóknieniem wewnątrz- i  zewnątrzwą-
trobowych dróg żółciowych. PSC może rozwinąć 
się w każdym wieku, ale najczęściej diagnozuje się ją 
u mężczyzn między 20 a 40 rokiem życia. Jest to postę-
pująca choroba, która ostatecznie prowadzi do nadci-
śnienia wrotnego, niewydolności wątroby i marskości 
wątroby lub raka dróg żółciowych [4]. Wydaje się, że 
rozwój PSC jest wynikiem interakcji wielu wariantów 
genetycznych i  czynników środowiskowych. Postę-
pujący proces uszkodzenia cholangiocytów prowadzi 
do zwężenia dróg żółciowych i upośledzenia odpływu 
żółci z  wątroby, co predysponuje do występowania 
nawracających zapaleń dróg żółciowych. Co ciekawe, 
PSC może przez długi czas przebiegać bezobjawowo. 
Jednak do najczęstszych objawów należą: zmęczenie, 
żółtaczka, utrata masy ciała, ból w  prawym górnym 
kwadrancie brzucha i świąd. Rozpoznanie PSC najczę-
ściej ustala się na podstawie cholangiopankreatografii 
rezonansu magnetycznego (MRCP). Leczenie obej-
muje podanie UDCA, który może spowolnić postęp 

choroby poprzez poprawę przepływu żółci z wątroby 
i zmniejszenie dysplazji w jelicie grubym [5]. Dodat-
kowo, w przypadku zwężenia dróg żółciowych stosuje 
się leczenie endoskopowe takie jak stentowanie dróg 
żółciowych lub rozszerzenie balonowe. Jeżeli lecze-
nie okaże się nieskuteczne i  niewydolność wątroby 
postępuje, jedyną skuteczną opcją leczenia pozostaje 
przeszczep wątroby.

Współistnienie IBD z cholestatycznymi chorobami 
wątroby

Współwystępowanie IBD z  chorobami cholestatycz-
nymi wątroby i  dróg żółciowych nie jest zjawiskiem 
jednorodnym. W praktyce klinicznej można wyróżnić 
dwie główne sytuacje. W pierwszej, choroba jest po-
czątkowo zdominowana przez chorobę cholestatycz-
ną, a przebieg IBD jest skąpoobjawowy lub bezobja-
wowy. Rozpoznanie IBD u tych pacjentów najczęściej 
ustala się na podstawie wyników badań endoskopo-
wych i  badania histopatologicznego wycinków po-
branych z  jelita grubego. Z drugiej strony, u pacjen-
tów można początkowo zdiagnozować IBD, a objawy 
choroby cholestatycznej pojawiają się po wielu latach. 
Obie grupy różnią się przebiegiem klinicznym, roko-
waniem oraz wymaganiami diagnostycznymi i  tera-
peutycznymi. 

PSC i IBD – epidemiologia

Udowodniono, że u  70–80% pacjentów ze zdiagno-
zowanym PSC rozwinie się również IBD na pewnym 
etapie progresji choroby. Co ciekawe, najczęstszym 
schorzeniem współistniejącym z PSC jest UC. U pa-
cjentów ze zdiagnozowanym UC ryzyko rozwoju PSC 
jest zwiększone przez zapalenie całego jelita grubego, 
niepalenie tytoniu, historię appendektomii i płeć mę-
ską [6]. Metaanaliza 64 badań opisujących częstość 
występowania PSC w  IBD wykazała, że ​​PSC stwier-
dzono u  2,47% pacjentów z  UC i  0,96% pacjentów 
z CD. Ponadto częstość występowania PSC była ogól-
nie wyższa u  mężczyzn, zarówno w  przypadku UC, 
jak i  CD [7]. Kluczowym czynnikiem rozwoju PSC 
u osób z UC był stopień zaawansowania choroby pod-
stawowej – pacjenci z zapaleniem całej okrężnicy mie-
li ponad 6 razy większe prawdopodobieństwo rozwoju 
PSC w  porównaniu z  osobami z  UC tylko po lewej 
stronie. Co ważne, żaden pacjent z zapaleniem odbyt-
nicy i esicy nie rozwinął PSC. Natomiast osoby z CD 
z zajęciem jelita krętego miały prawie 4 razy wyższe 
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ryzyko rozwoju PSC niż osoby z chorobą obejmującą 
tylko jelito kręte. Co ciekawe, żaden pacjent z chorobą 
wyłącznie górnego odcinka przewodu pokarmowego 
nie miał współistniejącego PSC [7]. Ponadto bada-
nia typu case-control wykazały, że osoby z PSC i CD 
(PSC–CD) mają niższe ryzyko raka wątroby w porów-
naniu z  osobami z  PSC i  UC (PSC–UC). Wynikało 
to ze zwiększonej częstości występowania PSC małych 
przewodów u osób z PSC–CD w porównaniu z osoba-
mi z PSC–UC [8].

Patogeneza współistnienia PSC i IBD

Mechanizm zależności między PSC a IBD nie został 
jeszcze w pełni wyjaśniony. Jedna z hipotez dotyczą-
cych rozwoju PSC u pacjentów z IBD koncentruje się 
na teorii „nieszczelnego jelita”. Sugeruje się, że akty-
wacja procesu zapalnego w przewodzie pokarmowym 
prowadzi do zwiększonej przepuszczalności ściany 
jelita, ułatwiając translokację bakterii, toksyn, che-
mokin immunostymulujących i produktów bakteryj-
nych do układu żyły wrotnej [9]. Przyczynia się to do 
zwiększonej produkcji cytokin prozapalnych przez 
komórki Kupffera i makrofagi, a następnie do uszko-
dzenia cholangiocytów. Przewlekły stan zapalny dróg 
żółciowych powoduje koncentryczne włóknienie oko-
łoprzewodowe i następczą cholestazę. Odkrycie to zo-
stało potwierdzone w  badaniach eksperymentalnych 
z doodbytniczym podaniem szczurom peptydów che-
motaktycznych wytwarzanych przez Escherichia coli, 
co doprowadziło do rozwoju PSC małych przewodów 
żółciowych [10].

Inna hipoteza opisująca rozwój PSC u pacjentów 
z  IBD dotyczy „napływu limfocytów do jelit”. Suge-
rowano, że aktywowane limfocyty pamięci T CCR9+ 
α4β7+ mogą podlegać krążeniu jelitowo-wątrobowe-
mu i  indukować zapalenie wrotne podobne do PSC 
poprzez nieprawidłowo ekspresjonowane cząstecz-
ki adhezyjne w  wątrobie i  jelitach [11]. Hipoteza ta 
powstała w  związku z  ekspresją cząsteczki adhezyj-
nej komórek adhezyjnych błony śluzowej 1 (MAD-
CAM-1) w  wątrobie pacjentów z  PSC, podczas gdy 
u zdrowych pacjentów jej ekspresja jest ograniczona 
do jelit [12]. Sugerowano również mechanizm inte-
rakcji wątrobowo-jelitowej poprzez transport limfo-
cytów T i B między jelitami a wątrobą, co prowadzi do 
ekspresji cząsteczek specyficznych dla jelit w wątrobie 
i cząsteczek specyficznych dla wątroby w jelicie [13]. 
Należy mieć na uwadze, że wyżej wymienione teorie 
mogą współistnieć. Co więcej, PSC został niedawno 

przeklasyfikowany jako choroba o podłożu immuno-
logicznym porównywalna z UC.

Istnieją pewne różnice genetyczne między pacjen-
tami z PSC–IBD w porównaniu z pacjentami z IBD. 
Dokładne mapowanie genetyczne i profilowanie mo-
lekularne loci ryzyka genetycznego dla PSC ujawniły 
pewne podobieństwa do IBD. Zaobserwowano, że al-
lelowi ryzyka PSC towarzyszyła zwiększona ekspresja 
ETS2, która indukuje produkcję prozapalnych cyto-
kin TNFα, IL-23, IL-12, IL-1β oraz chemokin CCL2/ 
/MCP-1 i CCL3/MIP-141,42 w makrofagach. Autorzy 
wykazali, że locus PSC jest zlokalizowany z  locus ry-
zyka dla IBD. Odkrycie to potwierdza, że ​​zwiększona 
ekspresja ETS2 prowadzi do zwiększonej nieprawi-
dłowej odpowiedzi zapalnej zarówno w PSC, jak i IBD 
[14]. Co więcej, u osób z aktywną i nieaktywną posta-
cią PSC–UC stwierdzono większą liczbę komórek pla-
zmatycznych IgG4-dodatnich w  porównaniu z  oso-
bami z nieaktywną postacią UC, co może sugerować 
udział tych cząsteczek w patogenezie PSC–UC [15].

Opisane powyżej hipotezy dotyczące jelit sugeru-
ją, że mikrobiom jelitowy może być potencjalnym ce-
lem terapeutycznym. W ostatnich latach sugerowano 
skuteczność doustnej wankomycyny w  leczeniu IBD 
związanych z PSC. Wykazano, że doustne podawanie 
wankomycyny w  grupie pediatrycznej z  PSC i  IBD 
wiązało się z większym prawdopodobieństwem remi-
sji klinicznej IBD. Podawanie wankomycyny prowa-
dziło do remisji endoskopowej, obniżenia poziomu 
CRP i kalprotektyny w kale oraz wzrostu stężenia he-
moglobiny i  albumin [16, 17]. Co ciekawe, u  ponad 
połowy pacjentów wystąpił nawrót choroby po za-
przestaniu leczenia wankomycyną. Ponowne wprowa-
dzenie doustnej terapii wankomycyną spowodowało 
ponowną remisję (w tym remisję endoskopową) [17]. 
Istotne, że doustne podawanie wankomycyny po-
wodowało remisję kliniczną i  endoskopową również 
u dorosłych. Co znaczące, udowodniono, że kontynu-
acja terapii wankomycyną jest konieczna do utrzyma-
nia remisji IBD [18, 19]. Wydaje się, że wankomycyna 
działa poprzez immunomodulację, regulację kwasów 
żółciowych i  manipulację mikrobiotą. Abarbanel 
i wsp. wykazali, że terapia wankomycyną zwiększyła 
poziom przeciwzapalnego transformującego czynnika 
wzrostu beta (TGF-β) i limfocytów T regulatorowych 
u  dzieci z  PSC–IBD. Ponadto pacjenci wykazywali 
obniżenie poziomu enzymów wątrobowych i popra-
wę w badaniach obrazowych dróg żółciowych, biop-
sji wątroby i  objawach klinicznych [20]. Dodatkowo 
doustna terapia wankomycyną u  pacjentów z  PSC– 
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–IBD spowodowała zmiany w mikrobiomie kałowym 
(zmniejszenie liczby Fusobacterium i  Haemophilus 
oraz wzrost liczby Veillonella) [21]. Doustne podawa-
nie wankomycyny wiązało się również ze zmniejsze-
niem liczebności Lachnospiraceae, rodzajów Blautia 
i Bacteroides oraz zwiększeniem stężenia Enterobacte-
riaceae, Akkermansia i Escherichia. Autorzy zaobser-
wowali także wzmożoną ekspresję genów związanych 
z  naprawą macierzy zewnątrzkomórkowej, zmniej-
szenie ekspresji metabolizmu krótkołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych i  biotransformacji kwasów 
żółciowych oraz zmniejszenie liczby szlaków zaanga-
żowanych w reakcje zapalne i obronę przeciwdrobno-
ustrojową [22]. Niestety istnieją obawy dotyczące roz-
woju enterokoków opornych na wankomycynę (VRE) 
z powodu długotrwałego stosowania doustnej terapii 
wankomycyną. Ograniczona liczba badań i  wysokie 
ryzyko rozwoju oporności na antybiotyki doprowa-
dziły do ​​oświadczenia Amerykańskiego Stowarzysze-
nia Badań nad Chorobami Wątroby (AASLD), w któ-
rym podkreślono brak wystarczających dowodów na 
poparcie stosowania doustnej wankomycyny wyłącz-
nie w leczeniu PSC [23].

WSPÓŁWYSTĘPOWANIE PSC I UC

Aktualne wyniki badań histopatologicznych i klinicz-
nych sugerują, że PSC–UC jest odrębnym podtypem 
IBD. Osoby z  PSC–UC mają tendencję do większe-
go zapotrzebowania na usługi opieki zdrowotnej, 
zwiększone tempo stosowania immunomodulatorów 
i  terapii biologicznej oraz zwiększoną częstotliwość 
interwencji chirurgicznych niż osoby z  samym UC. 
Ponadto pacjenci z PSC–UC wykazują wyższą zapa-
dalność na raka jelita grubego, raka dróg żółciowych 
i  śmiertelność w  porównaniu z  pacjentami bez PSC 
[24]. Co więcej, pacjenci z PSC–UC mają inną histo-
patologiczną i  endoskopową morfologię jelita, częst-
sze występowanie zapalenia jelita grubego i zwiększo-
ną lokalizację zapalenia ściany jelita po prawej stronie 
w porównaniu z osobami z samym UC [25]. U osób 
chorych na PSC–UC występuje zmniejszone ryzyko 
wystąpienia ciężkiego lewostronnego zapalenia jelita 
grubego i  zapalenia odbytnicy, a  zwiększone ryzyko 
powikłań po kolektomii takich jak zapalenie zbiornika 
jelitowego i żylaki okołostomijne [24].

Wykazano, że nasilenie powikłań wątrobowych 
jest odwrotnie skorelowane z objawami żołądkowo-je-
litowymi u osób z PSC–UC. Badania eksperymentalne 

na mysich modelach PSC–IBD pokazały, że aktywny 
proces PSC zmniejsza intensywność stanu zapalne-
go jelit. Nasilenie PSC prowadzi do zmian w składzie 
mikrobioty jelitowej i sprzyja zwiększonej akumulacji 
komórek Treg Foxp3+ w jelicie grubym. Komórki Treg 
Foxp3+ to rodzaj limfocytów T, które hamują nad-
mierną odpowiedź immunologiczną, w tym choroby 
autoimmunologiczne takie jak IBD [26]. Podobne 
wyniki uzyskano w badaniach klinicznych. Zarówno 
w grupie pediatrycznej, jak i dorosłych stwierdzono, 
że ciężki PSC przyczynia się do łagodniejszego prze-
biegu UC [27, 28]. Zaobserwowano zmniejszoną czę-
stość zaostrzeń UC i kolektomii, a także zmniejszone 
zapotrzebowanie na terapię kortykosteroidami i aza-
tiopryną u  pacjentów kwalifikujących się do przesz-
czepu wątroby i  z  wysokimi wynikami Mayo Score 
PSC [28]. Łagodniejszy przebieg UC potwierdzono 
również histopatologicznie na podstawie biopsji wy-
konywanych w trakcie kolonoskopii [29]. Postawiono 
hipotezę, że ciężka choroba wątroby tłumi aktywność 
limfocytów T i odpowiedź immunologiczną przeciw-
ko enterocytom okrężnicy. Ponadto, biorąc pod uwagę 
hipotezę rekrutacji limfocytów zasiedlających jelito do 
wątroby, stwierdzono, że ciężka choroba wątroby spo-
wodowała zmniejszenie liczby krążących limfocytów 
[29].

Z drugiej strony wykazano, że osoby z PSC–IBD 
miały wyższe ryzyko przeszczepu wątroby lub zgo-
nu niż pacjenci bez IBD [30]. Dodatkowo aktywne 
zapalenie jelita grubego u  pacjentów z  PSC–IBD po 
przeszczepie wątroby znacząco zwiększało ryzyko na-
wrotu PSC [31]. Co ciekawe, mysi model PSC–UC, 
badający wpływ zapalenia jelita grubego na metabo-
lizm kwasów żółciowych i cholestatyczne uszkodzenie 
wątroby, wykazał odmienne wyniki. Aktywne zapale-
nie jelit i  upośledzenie bariery jelitowej zmniejszyły 
ostre cholestatyczne uszkodzenie wątroby i włóknie-
nie hepatocytów. Zasugerowano, że ciężki przebieg 
UC indukuje ogólnoustrojową translokację wzor-
ców molekularnych związanych z  drobnoustrojami 
(MAMP), głównie do wątroby. Aktywacja NF-κB 
przez lipopolisacharyd (LPS) zwiększyła ekspresję ge-
nów antyapoptotycznych i  wywołała ochronny efekt 
prozapalny NF-κB poprzez hamowanie metabolizmu 
kwasów żółciowych. Zasugerowano, że mechanizm 
ten był niezależny od wywołanych przez UC zmian 
w metabolizmie kwasów żółciowych drobnoustrojów 
[32]. Co więcej, podobne wyniki uzyskano w mysim 
modelu indukowanego PSC i IBD. Stwierdzono, że ak-
tywne zapalenie jelita grubego nie tylko nie zaostrza 
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PSC, ale wręcz zmniejsza stan zapalny i  włóknienie 
wątroby. Autorzy wykazali też, że efekt ochronny był 
osłabiony u starszych myszy, będących już w przewle-
kłej fazie PSC [33].

Nie ma reguły dotyczącej kolejności występowania 
PSC i  IBD – PSC może wystąpić kilka lat po kolek-
tomii, ale również IBD może rozwinąć się nawet lata 
po przeszczepie wątroby [34]. W większości przypad-
ków PSC diagnozuje się w ciągu 10 lat od rozpoznania 
IBD lub w  momencie rozpoznania IBD. Szacuje się, 
że PSC diagnozuje się rzadziej (około 16% pacjentów) 
przed rozwojem IBD. W  niektórych przypadkach 
IBD diagnozuje się po przeszczepie wątroby z powo-
du PSC [35]. Sugerowano, że czas wystąpienia PSC 
w stosunku do rozpoznania UC wpływa na obraz kli-
niczny choroby. Valentino i wsp. wykazali w kohorcie 
pediatrycznej, że pacjenci z  IBD zdiagnozowanymi 
przed PSC mieli niższy wskaźnik marskości wątroby 
i żylaków przełyku w porównaniu z innymi pacjenta-
mi z PSC. Ponadto żaden z pacjentów w grupie IBD 

przed PSC nie przeszedł przeszczepu wątroby ani nie 
zmarł w okresie 10-letniej obserwacji [36]. Sugerowa-
no, że dzieci, u których wcześniej zdiagnozowano UC, 
były ściśle monitorowane, co pozwoliło na wcześniej-
sze rozpoznanie PSC. Leki stosowane w  terapii UC 
mogą również zmieniać czas wystąpienia PSC i  jego 
przebieg [29, 36]. Co ważne, rozpoznanie PSC można 
także ustalić przed rozpoznaniem UC. Wcześniejsze 
rozpoznanie PSC może prowadzić do rozpoznania 
łagodniejszej postaci IBD, ponieważ wszyscy pacjenci 
muszą przejść przesiewową kolonoskopię w momen-
cie rozpoznania PSC. 

Zatem rozpoznanie UC jest istotnym czynnikiem 
prognostycznym rozwoju PSC, ale aktywność UC wy-
daje się mniej istotna, jeśli PSC jest już rozwinięte. Na-
tomiast aktywne PSC wydaje się mieć istotny wpływ 
modulujący na przebieg UC, łagodząc jego nasilenie. 
Co więcej, łagodniejszy przebieg UC u  pacjentów 
z PSC–UC zależy od stopnia zaawansowania PSC.

TABELA 1. Metaanalizy oceniające różnice między pacjentami z PSC–IBD a pacjentami z samym IBD

Autor/rok Grupa badana Wyniki

Soetkino  
i wsp. 2002 [37]

11 badań z udziałem pacjentów 
z PSC–UC lub PSC

Zwiększone ryzyko dysplazji jelita grubego i raka jelita 
grubego występowało u pacjentów z PSC–UC w porównaniu 
z pacjentami z samym UC.

Zhang  
i wsp.  2022 [38]

25 badań z udziałem pacjentów 
z PSC i IBD

Częstość występowania IBD u pacjentów z PSC wynosiła 
71,1%.

U mężczyzn z PSC częstość występowania UC była wyższa, 
a częstość występowania CD niższa niż u kobiet.

Barberio  
i wsp. 2021 [7]

767 700 pacjentów z PSC i IBD Skumulowana częstość występowania PSC u pacjentów 
z niesklasyfikowanym UC, CD i IBD wynosiła odpowiednio 
2,47%, 0,96% i 5,01%.

Zheng i wsp.  
2016 [39]

13 379 pacjentów z IBD, z któ-
rych 1022 miało również PSC

U pacjentów z IBD i PSC występowało zwiększone ryzyko 
dysplazji jelita grubego i raka w porównaniu z pacjentami 
z samym IBD.

Barnes i wsp.  
2021 [40]

4108 pacjentów z PSC–UC lub 
samym UC, u których wykonano 
zespolenie zbiornika jelitowego 
z odbytem po proktokolektomii 
z powodu UC

U pacjentów z PSC–UC częściej występowało zapalenie 
zbiornika jelitowego i niewydolność zbiornika niż u pacjen-
tów z samym UC.

Skróty: CD – choroba Leśniowskiego-Crohna, IBD – nieswoiste choroby zapalne jelit, PSC – pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych, 
UC – wrzodziejące zapalenie jelita grubego.
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WSPÓŁISTNIENIE PSC I CD

PSC najczęściej współistnieje z UC, natomiast rzadziej 
diagnozuje się go z CD [7]. Szacuje się, że odsetek pa-
cjentów z PSC i CD wynosi około 1–14% wszystkich 
pacjentów z PSC. Na przykład, spośród 240 pacjentów 
z PSC u 105 zdiagnozowano również UC, a u 32 – CD 
(13% całej populacji z PSC) [41]. U większości pacjen-
tów CD poprzedza rozpoznanie PSC. Badanie kohor-
towe wykazało, że u  aż 83% pacjentów rozpoznanie 
IBD poprzedzało rozpoznanie PSC [42]. Ponadto ba-
dania wykazały istotnie wyższą częstość występowa-
nia PSC małych przewodów u  pacjentów z  CD niż 
u  pacjentów z  PSC i  UC. PSC małych przewodów 
stwierdzono u 28% pacjentów z PSC i CD i tylko u 3% 
pacjentów z PSC i UC [43]. 

W  kohorcie pacjentów z  PSC–IBD podobny od-
setek kobiet i  mężczyzn obserwowano u  pacjentów 
z PSC–CD w porównaniu z PSC–UC [8]. To samo ba-
danie wykazało wydłużone przeżycie bez zdarzeń (rak, 
przeszczep wątroby, zgon) w  grupie PSC–CD w  po-
równaniu z PSC–UC [8]. Fevery i wsp. wykazali rów-
nież wolniejszy postęp choroby wątroby, mniej przesz-
czepów wątroby i  brak zgonów z  powodu choroby 
wątroby w grupie PSC–CD w porównaniu z PSC–UC 
i PSC bez IBD [43]. Do tego u pacjentów z PSC–CD 
rzadko występuje izolowana choroba w  jelicie krę-
tym, ale częściej występuje zajęcie jelita grubego lub 
jednoczesne zajęcie jelita krętego i okrężnicy. Zmiany 
nowotworowe częściej lokalizują się w proksymalnych 
odcinkach jelita grubego u pacjentów z PSC–CD, co 
odróżnia je od klasycznej postaci CD. Ponadto wyka-
zano, że klasyczne powikłania CD, takie jak przetoki, 
zwężenia i zajęcie jelita cienkiego, są stosunkowo rzad-
kie w grupie PSC–CD. Jednak ryzyko dysplazji i raka 
jelita grubego jest porównywalne z ryzykiem PSC–UC. 
Opisany powyżej profil pacjentów z PSC–CD identyfi-
kuje ich jako odrębną postać PSC, różniącą się zarów-
no od izolowanej CD, jak i PSC–UC.

PBC I IBD

PBC jest przewlekłą, autoimmunologiczną, chole-
statyczną chorobą małych wewnątrzwątrobowych 
dróg żółciowych. W porównaniu z PSC, PBC rzadko 
współistnieje z IBD. Dostępne dane dotyczące współ-
istnienia PBC i IBD pochodzą prawie wyłącznie z opi-
sów przypadków i  małych badań pacjentów z  PBC 
i UC [44-46]. W większości raportów PBC rozwija się 

w przebiegu wcześniej zdiagnozowanej, długotrwałej 
CD [45-47]. W jednym badaniu autorzy zidentyfiko-
wali 20 przypadków współistnienia PBC i IBD – tylko 
dwa dotyczyły PBC i CD, podczas gdy pozostali pa-
cjenci mieli PBC i UC. Liberal i wsp. zidentyfikowali 
sześciu pacjentów z PBC–IBD – trzech z CD i trzech 
z UC. Wszyscy pacjenci z PBC–IBD wykazywali obja-
wy cholestazy w badaniach laboratoryjnych, obecność 
przeciwciał AMA, prawidłowe wyniki MRCP i wcze-
sne stadia histopatologiczne w biopsji wątroby (I-II). 
W każdym przypadku PBC rozpoznano u pacjentów 
z wcześniej zdiagnozowanym IBD. Co więcej, wszyscy 
pacjenci z PBC–IBD spełniali kryteria diagnostyczne 
PBC i  odpowiedzieli na leczenie kwasem ursodeok-
sycholowym [44]. Dostępne dane nie wskazują, aby 
współistnienie IBD istotnie zmieniało przebieg PBC, 
ale wnioski te są ograniczone przez małą populację 
pacjentów i krótki okres obserwacji.

Przebieg PBC–CD jest niejednorodny. Choroba 
może objawiać się izolowanym zajęciem jelita krętego, 
a także jednoczesnym zajęciem jelita krętego i grube-
go oraz okrężnicy [44-46]. Ponadto przebieg CD w tej 
grupie wydaje się podobny do CD bez współistniejące-
go PBC [45, 46]. Dane genetyczne i kliniczne sugerują 
wspólne podłoże autoimmunologiczne dla PBC i IBD. 
Zhu i  wsp. wskazali, że częstość występowania PBC 
jest wyższa u pacjentów z IBD niż w populacji ogólnej, 
przy czym PBC–IBD występuje częściej u mężczyzn 
i w młodszych grupach wiekowych [44, 48, 49]. Suge-
rowano związek przyczynowo-skutkowy między IBD 
a  PBC, przy czym najsilniejszy związek stwierdzono 
w  przypadku CD. Dysfunkcja szlaku sygnałowego 
interleukiny-12 prowadzi zarówno do włóknienia 
wątroby, jak i  powstawania ziarniniaków, podobnie 
jak w CD. Ponadto wspólne loci (TNFSF15, ICOSL-
G-CXCR5) mogą być potencjalnymi łącznikami dla 
PBC–CD [50]. Postawiono hipotezę, że przewlekły 
stan zapalny jelit, związany ze zwiększoną ekspresją 
cytokin prozapalnych, może prowadzić do zwiększo-
nej przepuszczalności bariery jelitowej, translokacji 
bakterii, a  tym samym do aktywacji odpowiedzi za-
palnej w wątrobie. Informacje na temat ryzyka onko-
logicznego u pacjentów z PBC–IBD, a zwłaszcza z CD, 
są bardzo ograniczone ze względu na niewielką liczbę 
przypadków i krótki czas obserwacji [44-46].
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WNIOSKI

Autoimmunologiczne choroby dróg żółciowych i IBD 
wydają się być silnie powiązane. Osoby z  obiema 
chorobami stanowią odrębną grupę pacjentów o od-
miennym obrazie klinicznym, opcjach terapeutycz-
nych i  ryzyku powikłań. Hipotezy dotyczące rozwo-
ju i  współzależności autoimmunologicznych chorób 
dróg żółciowych i IBD nie są w pełni wyjaśnione. Po-
nadto brak jest wystarczająco skutecznych i bezpiecz-
nych opcji terapeutycznych dla pacjentów z PSC–IBD 
i PBC–IBD.

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.	
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STRESZCZENIE
Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby (AIH) jest przewlekłą chorobą wątroby o podłożu immunologicznym, o złożonej i wie-
loczynnikowej etiologii, wynikającą ze współdziałania predyspozycji genetycznej oraz czynników środowiskowych. Wśród 
czynników infekcyjnych zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu A (HAV) jest coraz częściej uznawane za potencjalny 
czynnik wyzwalający odpowiedź autoimmunologiczną prowadzącą do rozwoju AIH. W niniejszym artykule omówiono ak-
tualny stan wiedzy dotyczący AIH indukowanego zakażeniem HAV, podsumowując dostępne dane piśmiennictwa na temat 
epidemiologii tego zjawiska, postulowanych mechanizmów immunopatogenetycznych oraz trudności diagnostycznych. 

Słowa kluczowe: wirusowe zapalenie wątroby, autoimmunizacja, wirus zapalenia wątroby typu A

ABSTRACT
Autoimmune hepatitis (AIH) 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 AIH. 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.

Keywords: viral hepatitis, autoimmunization, hepatitis A virus

WPROWADZENIE

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu A  jest ostrą 
chorobą wątroby wywoływaną przez wirus zapalenia 
wątroby typu A (HAV). Patogen ten pozostaje główną 
przyczyną ostrego wirusowego zapalenia wątroby na 
świecie; szacuje się, że każdego roku dochodzi do oko-
ło 100 milionów zakażeń i  1,5 miliona przypadków 

objawowych, co przekłada się na 15 000–30 000 zgo-
nów rocznie [1]. Obciążenie chorobą jest szczególnie 
duże w krajach rozwijających się, gdzie niedostateczne 
warunki sanitarne sprzyjają transmisji zakażenia [2]. 
HAV szerzy się przede wszystkim drogą fekalno-o-
ralną, a  jego manifestacje kliniczne są bardzo zróż-
nicowane – od całkowicie bezobjawowego zakażenia 
po ciężkie zapalenie wątroby; zakażenie HAV ma 
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charakter samoograniczający się i  ustępuje w  ciągu 
kilku tygodni [3]. Coraz większa liczba doniesień 
wskazuje na jego potencjalną rolę jako czynnika wy-
zwalającego autoimmunologiczne zapalenie wątroby 
(AIH) [4]. AIH jest rzadką, przewlekłą chorobą zapal-
ną wątroby o nieustalonej etiologii [4]. Uważa się, że 
jego patogeneza wiąże się ze współistnieniem predys-
pozycji genetycznej, czynników środowiskowych oraz 
zaburzeń tolerancji immunologicznej, co ostatecznie 
prowadzi do utrzymującej się odpowiedzi immuno-
logicznej skierowanej przeciw hepatocytom, prze-
wlekłego stanu zapalnego i postępującego włóknienia 
[5]. Samo AIH występuje rzadko – szacowana rocz-
na zapadalność wynosi 1–2 na 100 000 osób, a  czę-
stość występowania około 20 na 100 000 w populacji 
ogólnej [5]. We wszystkich grupach etnicznych i  we 
wszystkich grupach wiekowych AIH częściej dotyczy 
kobiet niż mężczyzn [5]. Spektrum kliniczne choro-
by jest szerokie. Pacjenci mogą prezentować objawy 
w każdym wieku – od okresu niemowlęcego po wiek 
podeszły – a obraz kliniczny może obejmować zarów-
no niewielkie, okresowe podwyższenie aktywności 
aminotransferaz, jak i piorunujące zapalenie wątroby 
z ostrą niewydolnością wątroby [5]. Trafność diagno-
styczna uległa poprawie wraz z opracowaniem przez 
International AIH Group (IAIHG) systemu punk-
towego w  1999 roku, a  następnie uproszczonej skali 
wprowadzonej w  2008  roku do rutynowej praktyki 
klinicznej [6]. Żadna inna choroba wątroby nie cechu-
je się tak dużą zmiennością obrazu klinicznego [5]. 

EPIDEMIOLOGIA AIH

Dane dotyczące AIH dostępne w  piśmiennictwie są 
nadal ograniczone i  obarczone istotnymi niedosko-
nałościami metodologicznymi, co utrudnia ustalenie 
precyzyjnych wskaźników epidemiologicznych. Jed-
nym z głównych ograniczeń jest fakt, że znaczna część 
dostępnych informacji została zebrana przed wpro-
wadzeniem pierwszego systemu punktowego IAIHG 
w  1999 roku, co skutkowało brakiem standaryzacji 
diagnostycznej [7]. Pomimo tych trudności zidenty-
fikowano kilka trendów epidemiologicznych. Spośród 
trzech uznanych typów AIH typ 1 (AIH-1) występuje 
zdecydowanie najczęściej i, podobnie jak wiele innych 
chorób autoimmunologicznych, dotyczy głównie ko-
biet [5]. Stosunek liczby kobiet do mężczyzn w AIH-1 
szacuje się na około 4:1 [8]. Zgłaszana zapadalność 
wykazuje również istotne zróżnicowanie geograficzne 

– od 0,5 przypadku na 100 000 osób w  Stanach 
Zjednoczonych do 1,9 przypadku na 100 000 osób 
w Norwegii [9]. Najnowsza metaanaliza, obejmująca  
239 milionów uczestników oraz 55 839 pacjentów 
z AIH z 18 krajów na pięciu kontynentach, wykaza-
ła, że łączna globalna zapadalność wynosi 1,28 przy-
padku na 100 000 osobolat [10]. Warto podkreślić, 
że łączna częstość występowania AIH wykazywała 
z czasem stopniowy wzrost, narastając systematycznie 
w latach 1970–2019 [10]. Natomiast dane z takich re-
gionów jak Afryka są skrajnie ograniczone, a znaczna 
część dostępnego piśmiennictwa epidemiologicznego 
pozostaje nieaktualna.

PREDYSPOZYCJE GENETYCZNE DO AIH

Chociaż dokładna etiologia AIH pozostaje niewyja-
śniona, czynniki genetyczne są uznawane za kluczowe 
elementy warunkujące podatność na rozwój choro-
by. Liczne badania wykazały związek AIH zarówno 
z  określonymi allelami układu ludzkich antygenów 
leukocytarnych (HLA), jak i  z wariantami genetycz-
nymi spoza regionu HLA, co wskazuje na poligenowy 
charakter tego schorzenia [11].

CZYNNIKI GENETYCZNE  
ZWIĄZANE Z UKŁADEM HLA

Geny HLA, zlokalizowane na chromosomie 6p21, ko-
dują cząsteczki głównego układu zgodności tkanko-
wej, które prezentują antygeny limfocytom T, inicjując 
w ten sposób adaptacyjną odpowiedź immunologicz-
ną [12]. Spośród nich z AIH najbardziej konsekwent-
nie wiązane są allele HLA klasy II. AIH-1, będące 
najczęstszą postacią choroby, wykazuje silny związek 
z  allelami HLA-DRB103:01 oraz HLA-DRB104:01 
w  populacjach europejskich [12]. Warto zaznaczyć, 
że allel HLA-DRB107:01 opisywano jako związany 
z  szybszą progresją choroby i  gorszym rokowaniem 
[12]. Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby typu  2 
(AIH-2), występujące rzadziej i  typowo związane 
z  obecnością przeciwciał przeciw mikrosomom wą-
trobowo-nerkowym typu 1, również wykazuje odręb-
ne powiązania z układem HLA. W populacjach euro-
pejskich częściej wiąże się z allelami HLA-DRB107:01 
oraz HLA-DRB102:01 [13].
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CZYNNIKI GENETYCZNE NIEZWIĄZANE 
Z UKŁADEM HLA

Poza regionem HLA badania asocjacyjne obejmują-
ce cały genom zidentyfikowały kilka loci spoza ukła-
du HLA, które mogą modulować podatność na AIH. 
Opisywano między innymi warianty genów zaanga-
żowanych w  regulację odpowiedzi immunologicznej 
takich jak gen kodujący cytotoksyczny antygen lim-
focytów T 4 (CTLA-4). Polimorfizmy CTLA-4, będą-
cego ujemnym regulatorem aktywacji limfocytów T, 
mogą upośledzać mechanizmy punktów kontrolnych 
odpowiedzi immunologicznej, predysponując do roz-
woju reakcji autoimmunologicznych w wątrobie [14]. 
Podobnie polimorfizmy promotora TNF-α mogą 
wpływać na produkcję cytokin, przyczyniając się do 
powstania środowiska zapalnego charakterystycznego 
dla AIH [14]. 

AGREGACJA RODZINNA I BADANIA BLIŹNIĄT

Rodzinne występowanie AIH dodatkowo potwier-
dza rolę czynników genetycznych w predyspozycji do 
choroby. Krewni pierwszego stopnia osób chorych 
wykazują zwiększone ryzyko rozwoju AIH, chociaż 
zgodność zachorowań u  bliźniąt jednojajowych nie 
jest pełna, co wskazuje, że na wystąpienie choroby 
wpływają również czynniki środowiskowe, modyfika-
cje epigenetyczne lub zdarzenia losowe [15]. Zrozu-
mienie genetycznych uwarunkowań AIH ma istotne 
znaczenie praktyczne. Typowanie HLA może wspie-
rać stratyfikację ryzyka, szczególnie w  populacjach 
o wysokiej częstości występowania określonych alle-
li. Ponadto wiedza na temat wariantów genetycznych 
związanych z regulacją odpowiedzi immunologicznej 
może ułatwić opracowanie terapii ukierunkowanych 
takich jak modulatory punktów kontrolnych układu 
odpornościowego czy inhibitory cytokin, stwarzając 
perspektywę medycyny precyzyjnej w leczeniu AIH.

CHARAKTERYSTYKA AIH

Obraz kliniczny AIH jest bardzo zróżnicowany. Cho-
ciaż choroba zwykle ma przebieg przewlekły, jej ma-
nifestacje mogą obejmować zarówno postacie bezob-
jawowe lub łagodne, jak i postacie piorunujące [15]. 
Najczęstszym objawem jest zmęczenie, natomiast do 
innych częstych, choć nieswoistych, długotrwałych 

objawów należą osłabienie, ból brzucha, utrata masy 
ciała, nudności i  świąd [15]. Co istotne, u wielu pa-
cjentów badanie przedmiotowe oraz rutynowe bada-
nia laboratoryjne nie wykazują odchyleń od normy, 
mimo jednoznacznych cech aktywnego zapalenia wą-
troby stwierdzanych w biopsji wątroby [16]. U dzie-
ci i  młodzieży AIH często ma bardziej agresywny 
przebieg niż u  dorosłych i  może zostać rozpoznane 
już w fazie ostrej [17]. Niezależnie od obrazu klinicz-
nego, badania laboratoryjne zwykle wykazują różnie 
nasilone podwyższenie aktywności aminotransferaz 
z  przewagą ALT [17]. Wartości te mogą przez długi 
czas utrzymywać się jedynie nieznacznie powyżej za-
kresu normy, natomiast w ostrym AIH mogą wzrastać 
gwałtownie, niekiedy przekraczając 10-krotność gór-
nej granicy normy [17].

PATOFIZJOLOGICZNY ZWIĄZEK MIĘDZY HAV 
A AIH

Patofizjologiczny związek pomiędzy HAV a  AIH 
jest przedmiotem coraz liczniejszych badań, a istot-
ną rolę wydają się odgrywać czynniki genetyczne. 
Uważa się, że bardziej narażeni są pacjenci będący 
nosicielami alleli HLA klasy II, HLA-DR3 i  HLA-
-DR4 [5]. Jedno z najbardziej przekonujących badań 
przeprowadzili Vento i wsp., którzy przez cztery lata 
prospektywnie obserwowali 58 zdrowych krewnych 
13 pacjentów z  AIH [18]. Uczestników monitoro-
wano co dwa miesiące pod kątem markerów sero-
logicznych oraz aktywności hamowania migracji 
limfocytów T. W  okresie obserwacji rozpoznano 
trzy przypadki subklinicznego ostrego wirusowego 
zapalenia wątroby typu A, a co szczególnie istotne, 
u  dwóch z  tych osób w  ciągu pięciu miesięcy roz-
winęło się AIH [18]. Autorzy uznali, że HAV może 
działać jako czynnik wyzwalający AIH u osób z pre-
dyspozycją genetyczną [18]. Co ważne, jeszcze przed 
zakażeniem HAV u  tych pacjentów stwierdzono 
defekt limfocytów T supresorowo-indukujących, 
odpowiedzialnych za kontrolę odpowiedzi immu-
nologicznej wobec receptora asialoglikoproteino-
wego (ASGPR), będącego antygenem powierzch-
niowym hepatocytów [18]. Po przebytym ostrym 
zakażeniu HAV zarówno limfocyty T pomocnicze, 
jak i przeciwciała przeciw ASGPR utrzymywały się 
oraz wykazywały wzrost, co dodatkowo wzmacniało 
hipotezę o związku HAV z przełamaniem tolerancji 
immunologicznej [18].
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Chociaż tego rodzaju obserwacje pozostają rzadkie, 
hipotezę tę wspierają również kolejne opisy przy-
padków. Subramanian i wsp. opisali 45-letnią kobie-
tę z Meksyku, u której zakażenie HAV wydawało się 
wyzwolić AIH poprzez zapoczątkowanie samopod-
trzymującego się, zależnego od układu immunolo-
gicznego procesu zapalnego w wątrobie [19]. W tym 
przypadku AIH ujawniło się ostro po ustąpieniu wiru-
sowego zapalenia wątroby [19]. Ponadto zapropono-
wano kilka mechanizmów immunopatogenetycznych, 
które mogą wyjaśniać, w jaki sposób ostre zakażenia 
wirusowe mogą inicjować AIH, chociaż bezpośrednie 
dowody dotyczące HAV pozostają ograniczone i wy-
magają dalszych badań. Fujinami i  wsp. sugerowali, 
że zakażenia wirusowe mogą uruchamiać autoim-
munizację za pośrednictwem takich mechanizmów 
jak mimikra molekularna oraz aktywacja przygodna 
(ang. bystander activation) [20]. 

TYPY AIH

Podział dwóch podstawowych podtypów AIH został 
po raz pierwszy zaproponowany w  1995 roku przez 
Czaję i wsp., którzy oparli tę klasyfikację na obecno-
ści swoistych autoprzeciwciał w surowicy [7]. AIH-1 
jest postacią częstszą, charakteryzującą się obecno-
ścią przeciwciał przeciwjądrowych (ANA) oraz prze-
ciwciał przeciw mięśniom gładkim (SMA). Zwykle 
ujawnia się w późniejszym wieku, dlatego jest uzna-
wane za postać AIH o  początku w  wieku dorosłym. 
Natomiast AIH-2 występuje częściej w populacji pe-
diatrycznej i wiąże się z obecnością przeciwciał prze-
ciw mikrosomom wątrobowo-nerkowym typu 1 oraz 
przeciwciał przeciw antygenowi cytosolu wątrobowe-
go typu 1 (anti-LC1) [7]. Chociaż AIH-2 obserwuje się 
głównie u  dzieci, badania wskazują, że AIH-1 nadal 
odpowiada za co najmniej dwie trzecie przypadków 
pediatrycznych, szczególnie wśród nastolatków [7].

Później zaproponowano trzeci podtyp, AIH-3, 
wiązany z  obecnością przeciwciał przeciw rozpusz-
czalnemu antygenowi wątrobowemu/trzustkowo-wą-
trobowemu (anti-SLA/LP). Początkowo uważano, że 
obecność przeciwciał anti-SLA/LP wskazuje na cięż-
szy przebieg choroby i gorsze rokowanie. Jednak ko-
lejne badania wykazały, że autoprzeciwciała anti-SLA/ 
/LP niemal zawsze współwystępują z przeciwciałami 
przeciw rybonukleoproteinie Ro52. Ponieważ same 
autoprzeciwciała Ro52 są uznawane za niezależny 
czynnik rokowniczy niekorzystnego przebiegu AIH, 

niezależnie od statusu anti-SLA/LP, odrębność klasy-
fikacyjna AIH-3 została poddana w wątpliwość [21].

Zasadność wyróżniania trzeciego typu AIH u pa-
cjentów dorosłych jest kwestionowana, ponieważ 
AIH-1 i AIH-3 są klinicznie nie do odróżnienia. Dla-
tego przeciwciała anti-SLA/LP należy traktować raczej 
jako dodatkowy marker serologiczny AIH-1 niż jako 
cechę definiującą odrębny podtyp [21]. Podobnie, 
w  niedawnym długoterminowym badaniu obserwa-
cyjnym przeprowadzonym w populacji pediatrycznej 
nie stwierdzono istotnych różnic w aktywności cho-
roby, odpowiedzi na leczenie ani całkowitym rokowa-
niu pomiędzy dziećmi z różnymi profilami autoprze-
ciwciał lub różnymi podtypami AIH [22]. Zgodnie 
z  tymi obserwacjami aktualne wytyczne European 
Association for the Study of the Liver (EASL) zalecają, 
aby u pacjentów dorosłych klasyfikacja AIH na pod-
typy nie wpływała na postępowanie kliniczne ani na 
decyzje terapeutyczne [22].

DIAGNOSTYKA AIH

Badania laboratoryjne

AIH typowo wiąże się z  podwyższoną aktywnością 
aminotransferaz w  surowicy, przy czym zarówno 
w  ostrych, jak i  przewlekłych postaciach choroby 
aktywność ALT zwykle przewyższa aktywność AST. 
Stopień zwiększenia aktywności aminotransferaz 
jest bardzo zróżnicowany – od niewielkich odchyleń 
po wartości przekraczające 50-krotnie górną granicę 
normy [23]. Co istotne, nasilenie wzrostu aktywności 
ALT nie musi odzwierciedlać stopnia zaawansowania 
zmian zapalnych w badaniu histologicznym [24]. Ce-
chy cholestazy biochemicznej obserwuje się w  AIH 
rzadziej. 

Badania serologiczne często ujawniają hipergam-
maglobulinemię; u  85–95% pacjentów stwierdza się 
podwyższone stężenie IgG w  surowicy [25]. Histo-
rycznie wysokie stężenie IgG uznawano za marker 
bardziej nasilonej aktywności histologicznej i  gor-
szych wyników leczenia. Jednak badanie opubliko-
wane w  2020 roku zmieniło ten pogląd, wykazując 
brak istotnych różnic w obrazie klinicznym, zmianach 
histopatologicznych oraz prawdopodobieństwie uzy-
skania pełnej remisji biochemicznej między pacjen-
tami z prawidłowym i podwyższonym stężeniem IgG 
w chwili rozpoznania [26].

Wykrywanie autoprzeciwciał stanowi jeden 
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z filarów diagnostyki AIH. Zarówno autoprzeciwcia-
ła nieswoiste narządowo takie jak ANA i  SMA, jak 
i  przeciwciała swoiste narządowo, w  tym anti-SLA/ 
/LP, anti-LKM1 oraz anti-LC1, są uznawane za cha-
rakterystyczne markery serologiczne tej choroby [27]. 
Chociaż ich obecność stanowi silne wsparcie diagno-
styczne, same w sobie nie są wystarczające do ustale-
nia ostatecznego rozpoznania. Należy podkreślić, że 
u części pacjentów, około 20%, może występować se-
ronegatywne AIH, definiowane jako brak przeciwciał 
ANA, SMA i  LKM1 [27]. Wartość diagnostyczna 
tych przeciwciał była przedmiotem systematycznej 
oceny. Metaanaliza wykazała umiarkowaną czułość 
i  swoistość ANA, umiarkowaną czułość, ale wyższą 
swoistość SMA, oraz niską czułość przy wysokiej swo-
istości przeciwciał anti-SLA/LP [27]. Co ważne, wia-
rygodność diagnostyczna wzrasta, gdy jednocześnie 
identyfikuje się dwa lub więcej autoprzeciwciał [27]. 
Niemniej jednak żadne z tych autoprzeciwciał nie jest 
całkowicie swoiste dla AIH, ponieważ mogą one wy-
stępować również w  innych chorobach wątroby, co 
podkreśla konieczność starannej diagnostyki różnico-
wej [27]. Należy zaznaczyć, że autoprzeciwciała mają 
znaczenie przede wszystkim diagnostyczne; nie do-
starczają informacji rokowniczych ani nie pozwalają 
przewidywać wyników leczenia. Zgodnie z wytyczny-
mi EASL z 2025 roku wstępny panel badań powinien 
obejmować oznaczenie ANA, SMA, anti-LKM1 oraz 
anti-LC1 metodą immunofluorescencji pośredniej na 
potrójnych skrawkach tkanek gryzoni, uzupełnione 
o oznaczenie anti-SLA/LP metodą fazy stałej [22]. 

Biopsja wątroby

Biopsja wątroby pozostaje podstawowym elementem 
potwierdzenia rozpoznania AIH. Opis badania hi-
stopatologicznego powinien zawierać kompleksową 
ocenę, obejmującą stopień aktywności martwiczo-za-
palnej oraz stadium włóknienia [28]. Dla optymal-
nej oceny materiał biopsyjny powinien zawierać co 
najmniej osiem kompletnych przestrzeni wrotnych. 
Ze względu na niejednorodny, ogniskowy rozkład 
zmian w AIH, dłuższe bioptaty lub pobieranie mate-
riału z różnych segmentów wątroby może zmniejszać 
ryzyko błędu wynikającego z  niereprezentatywności 
próbki [28]. Typowe cechy morfologiczne obejmu-
ją zapalenie w  obrębie przestrzeni wrotnych bogate 
w  komórki plazmatyczne, zapalenie graniczne (ang. 
interface hepatitis; dawniej określane jako martwi-
ca kęsowa), emperipolezę (wnikanie limfocytów do 

hepatocytów), tworzenie rozet przez hepatocyty oraz 
włóknienie o  zmiennym nasileniu [28]. Aktywność 
martwiczo-zapalna w zrazikach zwykle współistnieje 
ze stanem zapalnym w obrębie przestrzeni wrotnych 
i  okołowrotnych. U  około 10% pacjentów w  chwili 
rozpoznania nie stwierdza się włóknienia. Najnowsze 
badania wskazują, że rozetki hepatocytarne i  empe-
ripoleza nie są swoiste dla AIH i  mogą występować 
również w innych chorobach wątroby [29]. Końcowy 
opis histopatologiczny powinien zawierać zintegrowa-
ną ocenę wszystkich cech morfologicznych i klasyfi-
kować prawdopodobieństwo AIH zgodnie z kryteria-
mi histologicznymi IAIHG z 2022 roku jako wysokie, 
możliwe lub mało prawdopodobne [30].

Kryteria diagnostyczne

IAIHG przedstawiła pierwsze kryteria diagno-
styczne w  1993 roku, które następnie zrewidowano 
w 1999 roku [7, 31]. W celu zwiększenia praktyczności 
narzędzia w 2008 roku zaproponowano uproszczony 
system punktowy, który pozostaje szeroko stosowany 
do dziś [32]. Zgodnie z  tym systemem przyznaje się 
1–2 punkty za obecność autoprzeciwciał, podwyższo-
ne stężenie IgG w surowicy, typowe cechy histologicz-
ne oraz wykluczenie wirusowego zapalenia wątroby. 
Wynik ≥6 punktów wskazuje na prawdopodobne 
AIH, natomiast ≥7 punktów przemawia za rozpozna-
niem pewnym. Uproszczone kryteria cechują się wy-
soką trafnością diagnostyczną – czułość wynosi oko-
ło 95%, swoistość 90%, a  ogólna trafność 92% [32]. 
Niemniej jednak żadna pojedyncza cecha taka jak 
obecność autoprzeciwciał czy hipergammaglobuline-
mia, nie jest wystarczająco swoista, aby samodzielnie 
stanowić podstawę rozpoznania. Najnowsze badania 
sugerują, że zastąpienie komponentu histologicznego 
w  uproszczonej skali zaktualizowanymi kryteriami 
histologicznymi IAIHG z 2022 roku mogłoby jeszcze 
bardziej zwiększyć czułość w populacji dorosłych, po-
tencjalnie poprawiając trafność diagnostyczną [33]. 
Ponadto dla pacjentów pediatrycznych Hepatology 
Committee European Society for Paediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition zaproponował 
w 2018 roku odrębny system punktowy dostosowany 
do autoimmunizacyjnych chorób wątroby u  dzieci, 
mający na celu uwzględnienie trudności diagnostycz-
nych specyficznych dla wieku [34].



61

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby indukowane przez wirus zapalenia wątroby typu A

HEPATOLOGIA 2026

RÓŻNICOWANIE AIH Z INNYMI CHOROBAMI 
WĄTROBY

AIH należy zawsze brać pod uwagę w  przypadkach 
podwyższonej aktywności enzymów wątrobowych 
lub marskości wątroby o nieustalonej etiologii, szcze-
gólnie jeśli towarzyszy im podwyższone stężenie 
IgG oraz obecność krążących autoprzeciwciał [22]. 
Rozpoznanie należy ustalić dopiero po wykluczeniu 
wszystkich innych znanych przyczyn chorób wątro-
by, zarówno ostrych, jak i przewlekłych, biorąc jed-
nak pod uwagę fakt, że z AIH mogą współistnieć inne 
choroby wątroby. 

LECZENIE AIH

Podstawowym celem leczenia AIH jest uzyskanie peł-
nej remisji biochemicznej, klinicznej i histologicznej. 

Skuteczna terapia zmniejsza chorobowość i  śmier-
telność związaną z  chorobą, zapobiega progresji do 
schyłkowej niewydolności wątroby oraz ogranicza 
ryzyko rozwoju raka wątrobowokomórkowego i  ko-
nieczności przeszczepienia wątroby [35]. Leczenie 
immunosupresyjne jest zalecane u  wszystkich cho-
rych z  aktywną postacią choroby, w  tym u  pacjen-
tów z zaawansowanym włóknieniem lub wyrównaną 
marskością wątroby [22]. Prednizolon lub prednizon 
w skojarzeniu z azatiopryną pozostaje standardowym 
schematem leczenia pierwszego rzutu, natomiast my-
kofenolan mofetylu stanowi powszechnie akceptowa-
ną alternatywę u  pacjentów nietolerujących azatio-
pryny lub niewykazujących odpowiedzi na to leczenie 
[22]. Ogólny algorytm leczenia przedstawiono na Ry-
cinie 1.

RYCINA 1. Uproszczony algorytm leczenia pierwszego rzutu oraz kolejnych linii terapeutycznych w autoimmunologicznym 
zapaleniu wątroby

¹Monoterapia małą dawką predniz(o)lonu może być rozważana wyłącznie u pacjentów z łagodną postacią choroby, u których uzyskano pełną 
odpowiedź biochemiczną oraz którzy nie tolerują zarówno azatiopryny, jak i mykofenolanu mofetylu. AZA: azatiopryna; MMF: mykofenolan 
mofetylu; CBR: pełna odpowiedź biochemiczna; TG: tioguanina; TGN: nukleotydy tioguaniny; MMP: metylomerkaptopuryna.

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

U pacjentów osiągających 
CBR

Większość pacjentów 
wymaga stałego leczenia 

podtrzymującego.

Leczenie podtrzymujące 
powinno obejmować AZP 

lub MMF w monoterapii albo 
w skojarzeniu z małą dawką 
kortykosteroidów, np. predni-

zo(lo)n 5 mg/dobę1.

Próba odstawienia leczenia powinna być podejmowa-
na wyłącznie u starannie wybranych pacjentów, jeśli 

mała dawka leczenia podtrzymującego pozwalała 
utrzymać stabilne CBR przez co najmniej 2 lata.

Krótkie kursy kortykostero-
idów oraz dostosowanie leczenia 

podtrzymującego.

MMF jest zalecany. MP lub TG 
mogą być stosowane u pacjentów 

z nietolerancją AZP.

Oznaczenie stężeń 6-TGN i 6-MMP w celu 
potwierdzenia przestrzegania leczenia albo 
oceny subterapeutycznego stężenia leku.

Po nawrocie po pierwszym od-
stawieniu leczenia nie zaleca się 

kolejnych prób odstawienia.

Zaostrzenia i nawroty
Nietolerancja leczenia albo 

brak odpowiedzi
Niewystarczająca  

odpowiedź

6-MMP jest odpowiednio 
niskie

Zwiększenie dawki AZP  
do 2 mg/kg/dobę

MMF

Takrolimus, infliksymab, rytuksymab i belimumab

Dodanie allopurynolu – prze-
ciwwskazane w ciąży – oraz 
redukcja dawki AZP do 25%.

 6-MMP nieproporcjonalnie 
podwyższone

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

Po 2 tygodniach dodać: AZP (w dawce początkowej 50 mg/dobę do dawki 
docelowej 1-2 mg/kg/dobę)

Szybka redukcja dawki kortykosteroidów (np. 5-10 mg co 1-2 tygodnie)
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Odpowiedź na leczenie należy monitorować regu-
larnie, dążąc do pełnej normalizacji aktywności ami-
notransferaz i stężenia IgG w ciągu sześciu miesięcy. 
W  przypadkach niewystarczającej odpowiedzi lub 
nietolerancji leczenia przed przejściem do terapii dru-
giego rzutu należy ocenić przestrzeganie zaleceń te-
rapeutycznych oraz stężenia metabolitów leków [22]. 
Ponieważ AIH jest chorobą przewlekłą i nawrotową, 
większość pacjentów wymaga długotrwałego leczenia 
podtrzymującego azatiopryną lub mykofenolanem 
mofetylu, stosowanymi w monoterapii lub w połącze-
niu z  małymi dawkami glikokortykosteroidów [25]. 
Próbę odstawienia leczenia można rozważyć wyłącz-
nie u pacjentów, u których przez co najmniej dwa lata 
utrzymuje się stabilna remisja podczas terapii małymi 
dawkami leków; jednak u większości chorych docho-
dzi do nawrotu, dlatego kolejne próby odstawienia le-
czenia na ogół nie są zalecane [22]. 

WNIOSKI

Wystąpienie AIH w następstwie ostrego wirusowego 
zapalenia wątroby typu A  jest rzadkie, jednak taką 
etiologię zapalenia wątroby należy brać pod uwa-
gę u  pacjentów, którzy świeżo przebyli ostre WZW 
typu  A, ponieważ odpowiednio wczesna i  właściwie 
ukierunkowana diagnostyka umożliwia wdrożenie 
adekwatnego leczenia, co może zapobiec progresji 
choroby wątroby.

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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STRESZCZENIE
Uszkodzenia polekowe wątroby (ang. drug induced liver injury, DILI), związane ze stosowaniem inhibitorów immunologicz-
nych punktów kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors, ICIs), stanowią jedno z głównych działań niepożądanych tej 
immunoterapii. Mechanizm działania ICIs opiera się na blokadzie szlaków wewnątrzkomórkowych, co umożliwia utrzymanie, 
a nawet wzmocnienie aktywności limfocytów T wobec komórek nowotworowych. Do uszkodzenia wątroby dochodzi w wy-
niku utraty tolerancji obwodowej wobec komórek pacjenta, choć dokładny mechanizm tego procesu pozostaje niejasny. 
Obecnie nie ustalono kryteriów umożliwiających odróżnienie DILI o podłożu immunologicznym od DILI wywołanego bez-
pośrednią hepatotoksycznością leku. DILI jest diagnozą z wykluczenia, która opiera się w głównej mierze na szczegółowym 
wywiadzie lekarskim. Czynniki ryzyka wystąpienia polekowego uszkodzenia wątroby są zróżnicowane i zależą zarówno od 
stosowanego leku, jak i od cech indywidualnych pacjenta. Uszkodzenie może mieć charakter miąższowy, cholestatyczny 
lub mieszany. Prezentacja kliniczna jest zazwyczaj skąpa, a rozpoznanie opiera się głównie na wzroście aktywności amino-
transferaz i/lub fosfatazy alkalicznej. Decyzja o wykonaniu biopsji powinna być podejmowana indywidualnie. Postępowanie 
zależy od stopnia nasilenia uszkodzenia. Zaleca się przerwanie terapii ICIs. W przypadku uszkodzenia umiarkowanego lub 
ciężkiego, wskazane jest wdrożenie sterydoterapii lub innych leków immunosupresyjnych. W cholestatycznej postaci DILI 
znalazł stosowanie kwas ursodeoksycholowy. Niniejsza praca zawiera przegląd zaleceń wybranych towarzystw naukowych 
dotyczących postępowania w  polekowych uszkodzeniach wątroby wywołanych stosowaniem inhibitorów immunologicz-
nych punktów kontrolnych.

Słowa kluczowe: polekowe uszkodzenie wątroby, leki przeciwnowotworowe, inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych
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ABSTRACT
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.

Key words: drug-induced liver injury, antineoplastic drugs, immune checkpoint inhibitors

(GGN) i  każdy wzrost aktywności aminotransferaz 
(AT) powyżej normy [1]. Nie mniej istotną rolę odgry-
wają leki wykorzystywane w leczeniu chorób współist-
niejących, suplementy diety, preparaty roślinne stoso-
wane przez pacjentów w samoleczeniu oraz witaminy 
w  wysokich dawkach. Dane wskazują, że w  krajach 
zachodnich 40% pacjentów z nowotworami, a w przy-
padku raka piersi nawet do 80% pacjentek, stosuje 
terapie medycyny komplementarnej i  alternatywnej. 
Wśród nich znajdują się produkty biologiczne, czyli 
witaminy, suplementy diety, zioła i specjalne diety [2]. 
Poważnym problemem u chorych onkologicznych po-
zostaje polipragmazja. Według danych pochodzących 
z różnych krajów częstość jej występowania, zwłaszcza 
wśród pacjentów w wieku ≥ 70 lat, wynosi od 45,2% 
do 60,8% [3,4]. Niezależne analizy badaczy amery-
kańskich i portugalskich wykazały, że starszy pacjent 
z  chorobą nowotworową przyjmuje średnio 9 leków 
niezwiązanych z jej leczeniem [5,6].

Współczesna farmakoterapia nowotworów oparta 
jest na trzech głównych grupach leków: cytotoksycz-
nych, hormonalnych i celowanych stosowanych w róż-
nych skojarzeniach. Wiele z nich może prowadzić do 
uszkodzenia wątroby, jednak różnią się istotnie mię-
dzy sobą nasileniem działania hepatotoksycznego. 
Spośród leków wykorzystywanych w  chemioterapii 
najczęściej, a zarazem najcięższe uszkodzenia wątroby 
obserwowane są w czasie stosowania leków alkilują-
cych i antymetabolitów w wysokich i umiarkowanych 

WPROWADZENIE

Pacjenci z  chorobą onkologiczną są jedną z  grup 
szczególnie narażonych na wystąpienie uszkodzeń 
wątroby. Obserwowane u  nich zaburzenia funkcji 
wątroby są następstwem nie tylko stosowania leków 
przeciwnowotworowych, ale również działania wie-
lu innych czynników, w tym choroby nowotworowej 
per se i metod jej leczenia z możliwymi powikłania-
mi (uszkodzenie wątroby indukowane radioterapią), 
wcześniej istniejącej (MASLD, ALD, reaktywacja za-
każenia HBV) lub nowo pojawiającej się choroby tego 
narządu (ostre wirusowe zapalenia wątroby), posocz-
nicy, wstrząsu, niedokrwienia, zespołów paraneopla-
stycznych, chorób zewnątrz/wewnątrzwątrobowych 
dróg żółciowych, żywienia pozajelitowego, powikłań 
zakrzepowych obejmujących żyłę wrotną i/lub żyły 
wątrobowe. Obecnie szacuje się, że leki onkologicz-
ne zajmują jedno z czołowych miejsc wśród przyczyn 
polekowych uszkodzeń wątroby (ang. drug-induced 
liver injury, DILI). Ich hepatotoksyczność jest często 
rejestrowana już na etapie badań klinicznych. Ana-
liza, którą objęto 1328 pacjentów uczestniczących  
w 42 badaniach klinicznych pierwszej fazy, wykazała, 
że u  60% z  nich występowało podwyższenie aktyw-
ności enzymów wątrobowych, a około 6,3% doświad-
czyło poważnych zaburzeń czynności wątroby, które 
w  tych badaniach były definiowane jako wzrost bili-
rubiny całkowitej 3x powyżej górnej granicy normy 
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dawkach. Pozostałe, czyli inhibitory mitozy, topoizo-
merazy oraz antybiotyki cytotoksyczne mogą powo-
dować łagodny lub umiarkowany, często odwracalny, 
wzrost aktywności aminotransferaz oraz bilirubiny. 
Wysoki potencjał hepatotoksyczności wykazują anty-
estrogeny i antyandrogeny, z kolei niski – inhibitory 
aromatazy i  analogi gonadoliberyny. Spośród terapii 
ukierunkowanych molekularnie, za sprawą których 
w ostatnich latach dokonał się największy postęp w le-
czeniu nowotworów złośliwych, hepatotoksyczność 
wykazują inhibitory immunologicznych punktów 
kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors, ICIs) 
oraz kinaz tyrozynowych i  innych białek. W analizie 
pochodzącej z  kilku hiszpańskich szpitali wykazano, 
że w  latach 2018–2023 leki przeciwnowotworowe, 
a zwłaszcza ICIs, były najczęstszą przyczyną poleko-
wych uszkodzeń wątroby, wyprzedzając antybiotyki 
(amoksycylina z kwasem klawulanowym) i leki prze-
ciwbólowe, która przez wiele lat zajmowały czołowe 
pozycje [7]. Podobne obserwacje pochodzą z europej-
skiego prospektywnego, wieloośrodkowego badania, 
w  którym leki przeciwnowotworowe i/lub immuno-
modulujące zajęły drugą pozycję po antybiotykach 
(27% vs. 40%) [8].

MECHANIZM DZIAŁANIA INHIBITORÓW 
IMMUNOLOGICZNYCH PUNKTÓW KONTROLNYCH

W  przypadku kontaktu z  komórkami pozbawiony-
mi antygenów specyficznych dla gospodarza, układ 
odpornościowy – głównie naiwne limfocyty typu T 
(LT) – jest aktywowany poprzez stymulujące punkty 
kontrolne, aby wygenerować odpowiednią odpowiedź 
immunologiczną. Regulacja tej odpowiedzi, a tym sa-
mym zapobieganie nadmiernie silnej reakcji układu 
immunologicznego prowadzącej do niszczenia wła-
snych tkanek i komórek, przebiega z wykorzystaniem 
szlaków punktów kontrolnych. Komórki nowotwo-
rowe wykorzystują ten mechanizm i poprzez wysoką 
ekspresję cząstek hamujących odpowiedź immuno-
logiczną ustroju, a  obniżoną ekspresję lub całkowity 
brak cząstek adhezyjnych, które odpowiadają za akty-
wację limfocytów T, skutecznie wygaszają odpowiedź 
przeciwnowotworową i  „uciekają” spod kontroli im-
munologicznej. Inhibitory immunologicznych punk-
tów kontrolnych, działając bezpośrednio na receptory 
umiejscowione na powierzchni LT lub ligandy, blokują 
hamującą sygnalizację wewnątrzkomórkową i pozwa-
lają na utrzymanie, a nawet wzmocnienie, aktywności 

LT wobec komórek nowotworowych [9].
Antygen 4 związany z  limfocytami T (ang. cyto-

toxic T-lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4) od-
grywa znaczącą rolę w rozwoju tolerancji obwodowej. 
CTLA-4 jest homologiem CD28 i  normalnie wiąże 
się z  ligandami CD80 i CD86, co powoduje urucho-
mienie szlaku hamującego. CTLA-4 był pierwszym 
receptorem, którego blokada wzmocniła reakcję im-
munologiczną skierowaną przeciwko komórkom no-
wotworowym. Białko programowanej śmierci komór-
ki PD-1 (ang. programmed cell death protein 1, PD-1), 
również stanowiące inhibitor punktów kontrolnych, 
wiąże się z nowotworowym ligandem dla PD-1 (ang. 
programmed cell death protein ligand 1, PD-L1), któ-
rego ekspresja ma miejsce na większości komórek 
podczas stanu zapalnego, oraz z  PD-L2, który jest 
obecny na wyspecjalizowanych komórkach prezen-
tujących antygeny. Większe powinowactwo do recep-
tora PD-1 wykazuje ligand PD-L2, jednak to PD-L1 
odgrywa kluczową rolę w modulacji odpowiedzi im-
munologicznej. Kolejną cząsteczką punktu kontrol-
nego, która moduluje funkcję limfocytów T, jest gen 
aktywacji limfocytów 3 (ang. lymphocyte-activation 
gene 3, LAG-3). W przeciwieństwie do CTLA-4 i PD-
1, których brak ekspresji skutkuje rozwojem jawnej 
autoimmunizacji, brak ekspresji LAG-3 nie generuje 
podobnego problemu. Dostępne dane sugerują, że  
LAG-3 odgrywa bardziej subtelną rolę, regulując eks-
pansję limfocytów T podczas już zainicjowanej odpo-
wiedzi immunologicznej. Podobnie jak LAG-3, rów-
nież brak czy niedostateczna ekspresja transbłonowej 
immunoglobuliny i  mucyny 3 (ang. T-cell immuno-
globulin and mucin-domain containing-3, TIM-3) 
przyspiesza rozwój i  przebieg chorób autoimmuno-
logicznych, ale nie powoduje samoistnej nadmiernej 
autoimmunizacji [10]. W Tabeli 1 przedstawiono po-
dział ICIs w zależności od ich punktu uchwytu.

CZYNNIKI RYZYKA HEPATOTOKSYCZNOŚCI

Czynniki ryzyka hepatotoksyczności można skla-
syfikować jako związane z  lekami lub zależne od 
pacjenta. Wśród czynników ryzyka uznawanych 
za związane z  lekami wymienia się wcześniejsze le-
czenie z  wykorzystaniem ICIs, szczególnie w  sche-
matach skojarzonych, z  wykorzystaniem wyższych 
dawek i prowadzone przez dłuższy okres. W kontek-
ście używanego ICI, największe ryzyko wystąpienia 
hepatotoksyczności wykazują inhibitory CTLA-4 
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...

(szczególnie w  połączeniu z  chemioterapią). Mono-
terapia inhibitorami CTLA-4 skutkuje uszkodzeniem 
wątroby w nawet 15% przypadków, z czego nawet do 
10% kwalifikuje się jako uszkodzenie 3 lub 4 stopnia. 
Istnieje również efekt dawki – wyższe dawki inhibito-
rów CTLA-4 związane są ze wzrostem ryzyka rozwoju 
DILI [11,12]. Podobne ryzyko uszkodzenia związane 
jest z  leczeniem inhibitorami PD-L1, podczas gdy 
monoterapia inhibitorami PD-1 powiązana jest z naj-
niższym ryzykiem uszkodzenia wątroby (0,7%–1,2%) 
[13]. Ponadto częstość występowania uszkodzenia 
wątroby w trakcie leczenia PD-1 czy PD-L1 wydaje się 
być niezależna od dawki [14]. Warto wspomnieć, że 
leczenie łączone inhibitorami CTLA-4 i PD-1, chociaż 
skutkuje synergistycznym efektem skierowanym prze-
ciwko komórkom nowotworowym (w tym przypadku 
czerniaka), zwiększa jednak ryzyko rozwoju DILI do 
13% [11,13]. Wykazano także, że równoczesne przyj-
mowanie paracetamolu lub statyn zwiększa hepato-
toksyczność ICIs, odpowiednio ponad dwu- i cztero-
krotnie (2,1 i 4,7) [15].

Czynniki ryzyka związane z pacjentem są w prze-
ważającej mierze niemodyfikowalne; obejmują płeć 
żeńską, młodszy wiek, niższy wskaźnik masy ciała 
(BMI) oraz pochodzenie azjatyckie [12,16]. Ocena 
chorób współistniejących wskazuje na wyższe ryzy-
ko występujące w  przypadku pacjentów z  cukrzycą, 
chorobami autoimmunologicznymi czy chorobami 
wątroby takimi jak przewlekłe wirusowe zapalenie 
wątroby typu B, pierwotny rak wątroby czy przerzuty 
[12,16]. Co ciekawe, w niedawno opublikowanej me-
taanalizie niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wą-
troby, stłuszczenie wątroby oraz wirusowe zapalenie 
wątroby typu C nie zostały uznane za czynniki ryzyka 
rozwoju polekowego uszkodzenia wątroby o podłożu 

immunologicznym (ang. immune-realated DILI, irDI-
LI), warto jednak zaznaczyć, że liczba analizowanych 
prac była ograniczona [16]. Kilka prac udokumento-
wało zwiększone ryzyko rozwoju irDILI u pacjentów 
chorujących na nowotwory nerki, grasicy czy czernia-
ka, równocześnie odnotowano zmniejszone ryzyko 
związane z nowotworem płuc [12,16]. Wpływ ten na-
leży jednak oceniać, uwzględniając rodzaj ICI stoso-
wanego u tych pacjentów. Jak już wspomniano, obec-
ne dowody wskazują, że inhibitory CTLA-4 wiążą się 
z wyższym ryzykiem uszkodzenia wątroby w porów-
naniu na przykład z inhibitorami PD-L1.

PREZENTACJA KLINICZNA

Inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych 
mogą prowadzić do wątrobowokomórkowego, cho-
lestatycznego oraz mieszanego typu uszkodzenia wą-
troby. Najczęściej dochodzi do uszkodzenia hepatocy-
tów (do 54% wszystkich przypadków), drugie miejsce 
zajmuje uszkodzenie cholestatyczne (około 17–37%), 
a najrzadziej rozpoznawane jest uszkodzenie miesza-
ne (19–29%) [17–20]. Do oceny typu uszkodzenia 
wątroby wykorzystywany jest wskaźnik R, czyli iloraz 
aminotransferazy alaninowej (ALT) lub asparaginia-
nowej (AST) do fosfatazy alkalicznej (ALP) w surowi-
cy. DILI jest klasyfikowane jako uszkodzenie wątro-
bowokomórkowe, cholestatyczne lub mieszane, gdy 
wskaźnik wynosi odpowiednio R ≥5, R ≤2 lub R 2–5. 
Uszkodzenie wątrobowokomórkowe ujawnia się za-
zwyczaj w ciągu 3 miesięcy (mediana 8–12 tygodni) 
od rozpoczęcia terapii ICIs. W badaniach obrazowych 
cechy towarzyszące uszkodzeniu są niecharaktery-
styczne: hepatomegalia, obrzęk okołowrotny, obrzęk 

TABELA 1. Podział inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych w zależności od punktu uchwytu

Punkt uchwytu ICI CTLA-4 PD-L1 PD-1 LAG-3

Przykłady leków implimumab

tremelimumab

atezalizumab

durwalumab

awelumab

niwolumab

pembrolizumab

cemiplimab

dostarlimab

toripalimab

relatlimab

CTLA-4 – monoklonalne przeciwciało o działaniu hamującym antygen typu 4 związany z limfocytami T cytotoksycznymi; PD-L1 – monoklonalne 
przeciwciało blokujące ligand receptora programowanej śmierci typu 1; PD-1 – monoklonalne przeciwciało blokujące receptor programowanej 
śmierci komórki typu 1; LAG-3 – monoklonalne przeciwciało blokujące gen aktywacji limfocytów 3
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TABELA 3. Zalecenia postępowania w uszkodzeniach wątroby wywołanych stosowaniem inhibitorów immunologicznych  
punktów kontrolnych

Stopień  
uszko-
dzenia 
wątroby
wg CTCAE

Towarzystwo  
naukowe

Monitowanie Leczenie

St
op

ie
ń 

1

EASL (2019)
Częstsze monitorowanie 
LFT 

Kontynuować terapię ICI.
ASCO (2021) LFT 1–2x w tygodniu

ESMO (2022) LFT co 1–2 tygodnie

AASLD (2023)
Częstsze monitorowanie 
LFT

Chińskie (2024) LFT co tydzień

St
op

ie
ń 

2

EASL (2019)
LFT, INR, ALB 2 x w ty-
godniu

Wstrzymać terapię ICI.

- �brak poprawy po 2 tygodniach → rozpocząć leczenie immu-
nosupresyjne + przerwać terapię ICI.

ASCO (2021) LFT co 3 dni

Wstrzymać czasowo terapię ICI.

KS 0,5–1 mg/kg mc/d:

- brak poprawy po 3-5 dniach → dodać MMF,

- �poprawa → wznowić terapię ICI po zmniejszeniu dawki  
KS < 10 mg/d.

ESMO (2022)
LFT, INR, ALB 2 x w ty-
godniu

Wstrzymać terapię ICI.

Jeśli w kontrolnym badaniu wzrost ALT i/lub AST → rozpo-
cząć terapię KS 0,5–1 mg/kg mc/d:

- �poprawa → wznowić terapię ICI po zmniejszeniu dawki  
KS < 10 mg/d,

- �brak poprawy mimo stosowania KS → zwiększyć dawkę  
KS 1–2 mg/kg mc/d i przerwać terapię ICI.

AASLD (2023)
Wstrzymać terapię ICI.

Prednizon 0,5–1 mg/kg mc/d doustnie.

Chińskie (2024) LFT co 3 dni

Wstrzymać terapię ICI.

- �brak poprawy po 3 dniach → prednizon 0,5–1 mg/kg mc/d 
doustnie → brak poprawy po kolejnych 3 dniach → rozwa-
żyć dodanie MMF → pogorszenie → metyloprednizolon 1–2 
mg/kg mc/dz iv → brak poprawy mimo stosowania KS → 
rozważyć dodanie MMF, takrolimusu, azatiopryny lub ATG 
→ przerwać terapię ICI.

- �poprawa po stosowaniu prednizonu ± MMF → rozważyć 
wznowienie terapii ICI po zmniejszeniu dawki KS < 10 mg/d 
i osiągnięciu 1. stopnia uszkodzenia.
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St
op

ie
ń 

3
EASL (2019) LFT, INR codziennie

Przerwać terapię ICI.

Metyloprednizolon 1–2 mg/kg mc/dz:

- brak poprawy w ciągu 2–3 dni (oporność na KS) → dodać: 
MMF, cyklosporynę, takrolimus, ATG.

Hospitalizacja: niewydolność wątroby (bilirubina ≥ 2,5 mg/dl 
i/lub INR ≥1,5).

ASCO (2021)
LFT codziennie lub co 2. 
dzień

Przerwać terapię ICI.

Metyloprednizolon 1–2 mg/kg mc/dz:

- brak poprawy (oporność na KS) → rozważyć dodanie MMF 
lub azatiopryny.

Hospitalizacja: ALT/AST > 8 x GGN i/lub bilirubina >3 x GGN.

ESMO (2022) LFT, INR, ALB codziennie 

Przerwać terapię ICI.

ALT i/lub AST < 400 IU/ml i prawidłowe stężenie bilirubiny, 
ALB i INR → KS 1–2 mg/kg mc/d.

ALT i/lub AST > 400 IU/ml lub podwyższone stężenie biliru-
biny, INR, obniżone ALB → metyloprednizolon 2 mg/kg mc/d 
iv → brak poprawy → MMF, TCZ, takrolimus, azatiopryna, 
cyklosporyna, ATG.

Hospitalizacja.

AASLD (2023)

Przerwać terapię ICI.

KS 1–1,5 mg/kg mc/d iv:

- brak poprawy (oporność na KS) → MMF lub azatiopryna.

Hospitalizacja.

Chińskie (2024) LFT co 2. dzień

Wstrzymać terapię ICI.

Metyloprednizolon 1–2 mg/kg mc/dz iv → brak poprawy 
mimo stosowania KS → rozważyć dodanie MMF, takrolimusu, 
azatiopryny lub ATG → przerwać terapię ICI.

St
op

ie
ń 

4

EASL (2019) LFT, INR codziennie

Przerwać terapię ICI.

Metyloprednizolon 1–2 mg/kg mc/dz:

- brak poprawy w ciągu 2–3 dni (oporność na KS) → dodać: 
MMF, cyklosporynę, takrolimus, ATG.

Hospitalizacja: niewydolność wątroby (bilirubina ≥ 2,5 mg/dl 
i/lub INR ≥1,5).

ASCO (2021)
LFT codziennie lub co 2. 
dzień

Postępowanie jak w stopniu 3.

Metyloprednizolon 2 mg/kg mc/dz.

ESMO (2022) LFT, INR, ALB codziennie

Przerwać terapię ICI.

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

Hospitalizacja.

AASLD (2023)

Przerwać terapię ICI.

KS 1–1,5 mg/kg mc/d iv:

- brak poprawy (oporność na KS) → MMF lub azatiopryna.

Hospitalizacja.

Chińskie (2024) LFT codziennie

Wstrzymać terapię ICI.

Metyloprednizolon 1–2 mg/kg mc/dz iv → brak poprawy 
mimo stosowania KS → rozważyć dodanie MMF, takrolimusu, 
azatiopryny lub ATG → przerwać terapię ICI.

CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events; LFT – badania czynnościowe wątroby (ALT, AST, ALP, bilirubina); ALT – aminotransfer-
aza alaninowa; AST – aminotransferaza asparaginianowa; ALP – fosfataza alkaliczna; INR – międzynarodowy współczynnik znormalizowany; ALB 
– stężenie albuminy w surowicy krwi; ICI – inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego; KS – kortykosteroid; mc – masa ciała; d – dzień; iv – 
podanie dożylne; MMF – mykofenolan mofetylu; TCZ – tocilizumab; ATG – globulina antytymocytarna; GGN – górna granica normy.
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pęcherzyka żółciowego, limfadenopatia wrotna oraz 
stłuszczenie wątroby. W  badaniach laboratoryjnych 
uszkodzenie rozpoznaje się na podstawie podwyż-
szonej aktywności AT, której może towarzyszyć pod-
wyższona aktywność ALP i  gamma-glutamylotrans-
ferazy (GGT). Do uszkodzenia wątroby wywołanego 
inhibitorami CTLA-4 dochodzi z reguły wcześniej niż 
w przypadku leczenia z wykorzystaniem inhibitorów 
PD-1/PD-L1. Istnieją również przypadki opóźnionej 
hepatotoksyczności wątrobowokomórkowej, która 
ma miejsce po odstawieniu inhibitorów PD-1, a wy-
stępuje nawet do 90 dni po przyjęciu ostatniej dawki 
leku. Uszkodzenie cholestatyczne wątroby zazwyczaj 
ujawnia się w ciągu 12 miesięcy od rozpoczęcia tera-
pii (do 91% przypadków) i  charakteryzuje się wzro-
stem aktywności ALP i GGT [12]. Zakres zmian ob-
serwowanych w  badaniach obrazowych jest szeroki 
– od zwężenia dużych i małych dróg żółciowych do 
wtórnego stwardniającego zapalenia dróg żółciowych. 
Najczęściej zmiany te wywołane są stosowaniem in-
hibitora PD-1 lub PD-L1 takiego jak pembrolizumab 

i niwolumab [19, 20].
Do oceny hepatotoksyczności leków stosowanych 

w onkologii najczęściej są wykorzystywane Wspólne 
Kryteria Terminologiczne dla Zdarzeń Niepożąda-
nych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse 
Events, CTCAE) stworzone przez Amerykański Naro-
dowy Instytut Raka, w których uszkodzenie wątroby 
klasyfikowane jest w skali od 1 do 5 na podstawie pa-
rametrów biochemicznych wątroby takich jak aktyw-
ność AT, ALP i  stężenia bilirubiny w  surowicy [21] 
(Tabela 2). Przyszłym narzędziem służącym do oce-
ny i opieki nad pacjentami, u których podejrzewa się 
DILI, może stać się protokół opracowywany w ramach 
Drug-Induced Liver Injury Network (DILIN). DILIN 
jest prospektywnym projektem, w  realizację którego 
zaangażowane są ośrodki w Stanach Zjednoczonych, 
a którego celem jest nie tylko ocena populacji, w tym 
identyfikacja czynników ryzyka rozwoju DILI, ale 
również wypracowanie przyjaznego w  użytkowaniu 
narzędzia oceny i postępowania [22].

TABELA 2. Wspólne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzeń Niepożądanych

A – Kryteria ogólne

Stopień 1 Stopień 2 Stopień 3 Stopień 4 Stopień 5

Stopień  
uszkodzenia

Łagodny Umiarkowany Ciężki Zagrażający 
życiu

Śmierć

Manifestacja Bezobjawowy
lub łagodne 
objawy

Umiarkowane 
objawy

Poważne objawy, ale
niezagrażające życiu

Objawy zagra-
żające życiu

Śmierć
spowodowana 
działaniem 
niepożądanym 
leku

Postępowanie Obserwacja 
kliniczna i/lub 
laboratoryjna

Minimalna, miej-
scowa
lub nieinwazyjna 
interwencja

Wskazana
hospitalizacja
lub jej przedłużenie

Konieczna 
pilna
lub nagła 
interwencja

Następstwa Ograniczenie
w skali IADL*

Niepełnosprawność, 
ograniczenie w skali 
samoopieki ADL**

*Skala Instrumentalnych Czynności Życia Codziennego (IALD) – służy do oceny zdolności osoby do wykonywania złożonych czynności 
niezbędnych do samodzielnego życia w społeczności (przygotowywanie posiłków, robienie zakupów, korzystanie z telefonu, zarządzanie 
pieniędzmi); **Skala samoopieki ADL – służy do oceny samodzielności pacjenta w 6 podstawowych czynnościach dnia codziennego: higiena, 
ubieranie i rozbieranie się, jedzenie, kontrola fizjologicznych funkcji organizmu, przyjmowanie leków, poruszanie się.
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B – Kryteria uszkodzenia wątroby

Stopień 1 Stopień 2 Stopień 3 Stopień 4 Stopień 5

Stopień 
uszkodzenia

Łagodny Umiarkowany Ciężki Zagrażający 
życiu

Śmierć

Bilirubina  
całkowita

< 1,5x GGN 1,5-3x GGN > 3-10x GGN > 10x GGN

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

POSTĘPOWANIE

Polekowe uszkodzenie wątroby jest diagnozą z  wy-
kluczenia, postawioną w  oparciu o  szczegółowy wy-
wiad lekarski, w  tym pytanie o narażenie na leki/su-
plementy, diety/zioła (data rozpoczęcia i zakończenia 
ich stosowania, zmiana dawkowania – jeżeli wystąpiła 
i  kiedy, wcześniejsze zastosowanie leku/suplementu, 
diety/zioła, czy były one podane ponownie), badanie 
fizykalne, schemat i  przebieg badań biochemicznych 
wątroby przed i  po odstawieniu leku/suplementu, 
diety/zioła oraz wykluczenie innych przyczyn cho-
rób wątroby (m.in.: alkoholu, wirusów, czynników 
autoimmunologicznych, metabolicznych). Te ogólne 
zasady obowiązuję również w przypadku podejrzenia 
uszkodzenia wątroby wywołanego stosowaniem ICIs. 
Dodatkowo wzrost aktywności enzymów wątrobo-
wych należy przeanalizować w  kontekście progresji 
choroby nowotworowej, w  tym przerzutów do wą-
troby i  powikłań zakrzepowo-zatorowych. Zgodnie 
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Badań nad 
Chorobami Wątroby (ang. European Association for 
the Study of Liver, EASL) przed rozpoczęciem leczenia 
inhibitorami immunologicznych punktów kontrol-
nych należy ocenić parametry wątrobowe oraz lipido-
gram, natomiast podczas terapii dokonywać oznaczeń 
badań czynnościowych wątroby co 2 tygodnie przez 
pierwsze 8–12 tygodni, a  następnie co 4 tygodnie. 
Strategie postępowania zależą od stopnia uszkodze-
nia wątroby. W przypadku stopnia 1 leczenie można 
kontynuować, jednak pacjent musi pozostawać pod 
ścisłą kontrolą; stopnia 2 należy pominąć dawkę leku, 
a  jeśli nieprawidłowe parametry wątrobowe utrzy-
mują się dłużej niż 2 tygodnie, zaleca się całkowite 
odstawienie leku i  rozpoczęcie leczenia immunosu-
presyjnego. Stopień 3 oraz 4 wymagają codziennego 
monitorowania parametrów laboratoryjnych, a ryzyko 

ALT – aminotransferaza alaninowa, AST – aminotransferaza asparaginianowa, ALP – fosfataza alkaliczna, GGN – górna granica normy.

rozwoju niewydolności wątroby (bilirubina ≥ 2,5 mg/dl 
i/lub INR ≥ 1,5) jest wskazaniem do hospitalizowa-
nia pacjenta. Należy również rozpocząć terapię me-
tyloprednizolem w dawkach 1–2 mg/kg mc/dobę lub 
innym kortykosteroidem (KS) w równoważnej dawce 
w  zależności od stopnia uszkodzenia. W  przypadku 
hepatotoksyczności opornej na sterydy, charakteryzu-
jącej się brakiem odpowiedzi w ciągu 2–3 dni, należy 
rozważyć dołączenie mykofenolanu mofetylu (MMF) 
(1000 mg dwa razy dziennie) lub innego leku immu-
nosupresyjnego (cyklosporyna, takrolimus, globulina 
antytymocytarna) [23].

Podobne postępowanie zalecają wytyczne Ame-
rykańskiego Towarzystwa Badań nad Chorobami 
Wątroby (ang. American Association for the Study of 
Liver Diseases, AASLD) oraz chińskie. Standardowo 
podczas terapii ICIs oznaczanie parametrów bioche-
micznych wątroby powinno być wykonywane przed 
każdym wlewem (AASLD) lub regularnie, nie pre-
cyzując dokładnie przedziału czasowego (chińskie 
wytyczne). Uszkodzenie wątroby stopnia 1 wymaga 
jedynie częstszego monitorowania parametrów bio-
chemicznych wątroby oraz pozwala na utrzymanie 
dotychczasowego leczenia ICIs. Stopień 2 wymaga 
wstrzymania podawania ICI i  upoważnia do rozpo-
częcia terapii prednizonem doustnie (0,5–1 mg/kg 
mc/dobę). Każde poważniejsze uszkodzenie wątroby 
zobowiązuje do trwałego zaprzestania podawania ICI, 
hospitalizacji i terapii dożylnej metyloprednizolonem 
w  dawce 1–1,5 mg/kg mc/dobę. Przy stopniowym 
zmniejszaniu dawki leków immunosupresyjnych, ze 
względu na ryzyko efektu „z  odbicia”, kluczowe jest 
monitorowanie parametrów (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 aktywności AT, 
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ALP i  stężenia bilirubiny w  surowicy przed każdym 
podaniem ICIs. W  uszkodzeniu wątroby stopnia 1 
zaleca monitorowanie enzymów wątrobowych co  
1–2 tygodnie i kontynuowanie terapii ICIs. Uszkodze-
nie wątroby stopnia 2 wymaga tymczasowego wstrzy-
mania terapii ICIs oraz monitorowania aktywność 
AT i  bilirubiny dwa razy w  tygodniu. W  przypadku 
dalszego wzrostu AT/bilirubiny, pomimo odstawienia 
ICIs, należy rozważyć podanie (metylo)prednizolonu 
w dawce 0,5–1 mg/kg mc/dobę lub innego KS w rów-
noważnej dawce. Po uzyskaniu poprawy biochemicz-
nej i  zmniejszeniu dawki KS ≤ 10 mg/dobę można 
wznowić leczenie ICIs. Jeśli pomimo prowadzonej te-
rapii KS nie następuje poprawa, zaleca się zwiększenie 
dawki (metylo)prednizolonu do 1–2 mg/kg mc/dobę 
lub podanie innego KS w równoważnej dawce w cią-
gu 72 godzin, a  leczenie ICI należy trwale przerwać. 
U pacjentów z uszkodzeniem wątroby stopnia 3 lub 4 
należy trwale przerwać terapię ICIs i rozpocząć lecze-
nie (metylo)prednizolonem w dawce 1–2 mg/kg mc/ 
/dobę lub podać inny KS w równoważnej dawce w wa-
runkach szpitalnych. Jeżeli w ciągu 2–3 dni nie nastąpi 
poprawa, zaleca się alternatywne leczenie immuno-
supresyjne z użyciem takich leków jak: mykofenolan 
mofetylu (1000 mg dwa razy dziennie), tocilizumab  
(8 mg/kg mc/dobę), takrolimus, azatiopryna, cyklo-
sporyna lub globulina antytymocytarna (100 mg po-
dane w ciągu dwóch dni). Wymagane jest codzienne 
monitorowanie aktywności enzymów wątrobowych 
w celu wykrycia gwałtownego pogorszenia [26].

Wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical 
Oncology, ASCO) zalecają rutynowe oznaczanie pa-
rametrów biochemicznych wątroby przed każdym 
podaniem ICIs, natomiast proponowane postępowa-
nie w  przypadku stwierdzenia uszkodzenia wątroby 
przedstawia się następująco:

•	 stopień 1: kontynuacja leczenia ICIs z częstszym 
monitorowaniem wyników badań laboratoryj-
nych 1–2 razy w tygodniu;

•	 stopień 2: tymczasowe wstrzymanie podawania 
ICIs. Jeżeli po 3–5 dniach brak poprawy, można 
podać prednizon w dobowej dawce 0,5–1 mg/kg 
mc lub inny KS w równoważnej dawce. W przy-
padku niewystarczającej poprawy po 3 dniach 
stosowania KS należy rozważyć dodanie MMF. 
Badania laboratoryjne wykonywać co 3 dni. 
Stopniowa redukcja dawki KS może nastąpić, 
gdy wyniki badań osiągną poziom charaktery-
styczny dla 1 stopnia uszkodzenia i powinna być 

prowadzona przez co najmniej 1 miesiąc. Nato-
miast wznowienie terapii ICIs wtedy, gdy dawka 
KS nie przekracza 10 mg/dobę lub wyniki badań 
laboratoryjnych są charakterystyczne dla 1 stop-
nia uszkodzenia wątroby;

•	 stopień 3 obejmuje nie tylko kryteria bioche-
miczne, ale również objawową dysfunkcję wą-
troby, zwłóknienie potwierdzone biopsją; skom-
pensowaną marskość wątroby i  reaktywację 
przewlekłego zapalenia wątroby: należy rozważyć 
trwałe przerwanie podawania ICIs, natychmiast 
podać metyloprednizolon w  dawce 1–2 mg/kg 
mc/dzień lub inny KS w  równoważnej dawce. 
W przypadku oporności na KS należy rozważyć 
dodanie MMF lub azatiopryny po wykluczeniu 
zakażeń. Badania laboratoryjne wykonywać co-
dziennie lub co drugi dzień, rozważyć monitoro-
wanie pacjenta w  warunkach szpitalnych, jeżeli 
AST/ALT > 8x GGN i/lub stężenie bilirubiny cał-
kowitej > 3x GGN. Stopniowe zmniejszania daw-
ki KS można rozpocząć po około 4–6 tygodniach, 
gdy wyniki badań laboratoryjnych osiągną 1 sto-
pień uszkodzenia wątroby, w razie potrzeby nale-
ży ponownie zwiększyć dawkę. Optymalny czas 
trwania terapii nie jest znany;

•	 stopień 4 kryteriów biochemicznych lub zaburze-
nia czynności wątroby (np. wodobrzusze, koagu-
lopatia, encefalopatia, śpiączka): postępowanie 
jak w stopniu 3, podawanie KS w dawce 2 mg/kg 
mc/dobę metylprednizolonu lub innego KS 
w równoważnej dawce [27]. Porównanie zaleceń 
wymienionych powyżej towarzystw naukowych 
przedstawiono w Tabeli 3.

Towarzystwa onkologiczne w  swoich zaleceniach 
zwracają uwagę na konieczność minimalizowania 
działań niepożądanych KS, w  tym możliwości reak-
tywacji zakażenia HBV i  Mycobacterium tuberculo-
sis, między innymi poprzez stosowanie najniższej 
skutecznej dawki, przez możliwie najkrótszy czas 
oraz stopniową jej redukcję. Czas trwania sterydote-
rapii w przypadku uszkodzenia wątroby co najmniej  
3 stopnia wynosi z reguły kilka tygodni i zależy, oprócz 
nasilenia uszkodzenia wątroby, od początkowej dawki 
KS i indywidualnej reakcji pacjenta. Podobnie reduk-
cja dawki KS jest rozpisana na długi okres i powinna 
następować powoli w  ciągu 4–6 tygodni ze względu 
na ryzyko nawrotu lub „efektu z  odbicia”, o  którym 
była już mowa wcześniej. Zazwyczaj zaleca się w przy-
padku stosowania KS doustnych zmniejszanie dawki 
prednizonu lub prednizolonu o 10 mg co 3–7 dni, aż 
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do osiągnięcia dawki 10 mg/dobę, a następnie o 5 mg 
co 3–7 dni. U pacjentów, którzy otrzymywali KS przez 
kilka tygodni, odstawianie może być dłuższe. U chorych 
wymagających podawania sterydów początkowo drogą 
dożylną redukcja dawki powinna być rozłożona w cza-
sie i trwać co najmniej 4 tygodnie. W pierwszym etapie 
należy dokonać konwersji z formy dożylnej na doustną, 
a w następnym zmniejszać dawki według schematu opi-
sanego powyżej [26,27].

W niedawno opublikowanym badaniu Li i wsp. wy-
kazali, że u pacjentów z uszkodzeniem wątroby co naj-
mniej 3 stopnia KS stosowane w niższych dawkach (tj. 
metyloprednizolon < 1,5 mg/kg mc/dobę lub inny KS 
w  równoważnej dawce) zapewniają podobne wyniki 
leczenia przy niższym ryzyku działań niepożądanych 
związanych z KS w porównaniu ze schematami zawie-
rającymi wyższe dawki (tj. metyloprednizolon ≥ 1,5 mg/
kg mc/dobę lub inny KS w równoważnej dawce). Grupa 
otrzymująca dawkę ≥1,5 mg/kg miała dłuższą ekspozy-
cję na KS (mediana 60 vs. 44 dni, p = 0,005), wyższą czę-
stość występowania infekcji (18,4% vs. 7,0%, p = 0,011) 
i hiperglikemii wymagającej leczenia (23,3% vs. 7,8%, p 
= 0,001). Ponadto zaobserwowano, że u prawie 2/3 ba-
danych eskalacja dawki KS nie prowadziła do ustąpienia 
hepatotoksyczności i wymagali oni podjęcia alternatyw-
nego leczenia [28]. Na podstawie tych obserwacji można 
rozważać odmienną strategię leczenia, w której, przy bra-
ku skuteczności KS w  niższych dawkach (metylopred-
nizolon 1 mg/kg mc/dobę lub inny KS w równoważnej 
dawce), można wprowadzić alternatywne leczenie za-
miast zwiększać dawkę KS.

We wszystkich zaleceniach wskazuje się, że wyko-
nanie biopsji wątroby należy rozważać indywidualnie, 
a oczekiwanie na jej wynik nie powinno opóźniać rozpo-
częcia leczenia immunosupresyjnego. Zalecenia ASCO 
wskazują na celowość jej przeprowadzenia w przypadku 
oporności na KS w celu wykluczenia MASH, innych he-
patopatii, wariantu cholestatycznego uszkodzenia wątro-
by [27].

W  leczeniu cholestatycznego zapalenia dróg żół-
ciowych wywołanego inhibitorami immunologicznych 
punktów kontrolnych ESMO rekomenduje stosowanie 
kwasu ursodeoksycholowego i  prednizonu lub budez-
onidu [26]. W  przypadku niedostatecznej odpowiedzi 
na KS zarówno wytyczne ESMO, jak i chińskie wytycz-
ne zalecają dodanie MMF, takrolimusu lub azatiopryny 
[25,26]. Wyniki badań wskazują, że takie postępowanie 
przyczynia się do obniżenia aktywności ALP i  GGT 
u większości pacjentów, ale tylko u nielicznych dochodzi 
do ich normalizacji po 6–12 tygodniach leczenia [29].

PODSUMOWANIE

Postępowanie w irDILI wywołanym przez ICIs i sku-
teczność leczenia immunosupresyjnego pozostają 
nadal w trakcie badań i obserwacji. Uszkodzenie wą-
troby w przebiegu przyjmowania ICI w przeważającej 
większości może być zakwalifikowane jako działanie 
niepożądane związane z układem immunologicznym 
(ang. immune-related adverse event, irAE), do którego 
dochodzi w wyniku utraty tolerancji obwodowej wo-
bec komórek pacjenta. Dokładny mechanizm jest nie-
jasny, ale podejrzewa się tutaj możliwe nakładanie się 
kilku procesów, między innymi reakcje LT na wspólne 
antygeny obecne zarówno na komórkach nowotwo-
rowych, jak i  na komórkach narządów docelowych, 
produkcję autoprzeciwciał czy nadmierne uwolnienie 
cytokin prozapalnych [11,12]. Obecnie nie istnieją 
kryteria, które pozwalają odróżnić irDILI od DILI 
wywołanego bezpośrednią hepatotoksycznością dane-
go leku [23]. Sytuację dodatkowo komplikuje fakt, że 
ICIs są często wykorzystywane w kombinacji z innymi 
lekami, które mogą powodować bezpośrednie uszko-
dzenie wątroby.

Konflikt interesów: Autorki nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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STRESZCZENIE
Choroby wątroby w ciąży, zarówno związane z samą ciążą, jak i rozwijające się niezależnie od niej, mogą stanowić istotne za-
grożenie dla zdrowia i życia matki oraz płodu. W oparciu o rekomendacje ekspertów dwóch międzynarodowych 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 wątroby 
w ciąży z uwzględnieniem odmienności w diagnostyce laboratoryjnej i obrazowej. W charakterystyce przebiegu klinicznego 
chorób wątroby w ciąży omówiono zasady postępowania terapeutycznego i podkreślono konieczność podejścia interdyscy-
plinarnego w diagnostyce i leczeniu.

Słowa kluczowe: choroby wątroby, ciąża, cholestaza, ostre stłuszczenie wątroby ciężarnych, stan przedrzucawkowy

ABSTRACT
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.

Key words: liver diseases, pregnancy, cholestasis, acute atty liver of pregnancy, preeclampsia

WPROWADZENIE

Choroby wątroby w ciąży stanowią istotny problem kli-
niczny. Ze względu na potencjalne zagrożenie zdrowia 
matki oraz dziecka, a w najcięższych przypadkach ryzy-
ko powikłań śmiertelnych, choroby te wymagają podej-
ścia interdyscyplinarnego, stanowiąc wyzwanie klinicz-
ne zarówno dla ginekologa-położnika, jak i hepatologa.

Podział chorób wątroby w  ciąży uwzględnia: za-
burzenia funkcji wątroby ściśle powiązane z  ciążą, 

występujące z częstością ok. 3%, oraz choroby niezwią-
zane z ciążą. Do drugiej z wymienionych kategorii na-
leżą ostre choroby przypadkowo rozwijające się w cią-
ży lub przewlekłe choroby wątroby, które mogą ulec 
zaostrzeniu w czasie ciąży.  

W oparciu o analizy populacyjne stwierdza się ro-
snącą liczbę kobiet w wieku rozrodczym z rozpozna-
niem przewlekłej choroby wątroby [1].  

W 2023 r. ukazały się rekomendacje the European 
Association for the Study of the Liver (EASL) dotyczące 
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postępowania w chorobach wątroby u pacjentek cię-
żarnych [2].

Z  kolei the International Federation of Gyneco-
logy & Obstetrics (FIGO) opublikowała dokument 
opisujący wytyczne dotyczące chorób wątroby w ciąży 
w 2025 r. [3].

Celem pracy jest podsumowanie powyższych zale-
ceń dotyczących postępowania w chorobach wątroby 
u kobiet w ciąży.

W  ocenie kobiety ciężarnej z  ostrym lub prze-
wlekłym uszkodzeniem wątroby należy uwzględnić 

zmiany fizjologiczne i hormonalne w ciąży, wpływa-
jące na objawy podmiotowe i przedmiotowe (rumień 
dłoniowy i pajączki naczyniowe na skórze, charakte-
rystyczne dla marskości wątroby, mogą pojawić się 
w czasie ciąży i ma to związek z fizjologicznym wzro-
stem poziomu estrogenów), odmienności wartości 
referencyjnych w ciąży dla wielu wyników badań la-
boratoryjnych (Tabela 1) oraz możliwości przeprowa-
dzenia bezpiecznej diagnostyki obrazowej (Tabela 2).

TABELA 1. Normy dla wybranych badań laboratoryjnych powszechnie stosowane w ocenie kobiet w ciąży

Kobiety nieciężarne
Kobiety w ciąży

I trymestr II trymestr III trymestr

Morfologia krwi obwodowej:

Hemoglobina (g/dL)

Leukocyty  (x109 /L)

Płytki krwi  (x109 /L)

Limfocyty  (x109 /L)

12.0–15.0

4–11

150–400

0.7–4.6

11.0–14.0

6–16	

150–400

1.1–3.6 

10.5–14.0

6–16

0.9–3.9

1–3.6

Gospodarka wodno-elektrolitowa:

Mocznik (mg/dL)

Kreatynina (mg/dL)

Sód (mmol/L)

Potas (mmol/L)

15.02–45.05

0.74–1.14

135–145 

3.5–5.0

16.82–25.23

0.58–0.86

130–140

3.3–4.1

15.02–24.63

0.50–0.84

14.41–22.82

0.62–0.87

Testy wątrobowe:

Bilirubina całkowita (mg/dL)

Albumina (g/L)

AST (IU/mL)

ALT (IU/mL)

GGTP (IU/mL)

Fosfataza alkaliczna (IU/mL)

Kwasy żółciowe (umol/L)

0–0.99

35–46

7–40

0–40

11–50

30–130

0–6 (na czczo)

0–10 (nie na czczo)

0.23–0.94

28–37

10–28

6–32

5–37

32–100

0–19 (nie na czczo)

0.18–0.76

11–29

5–43

43–135

0.18–0.82

11–30

3–41

133–418

Parametry stanu zapalnego

CRP (mg/L)

Prokalcytonina (ng/L)

Odczyn Biernackiego (mm/h)

<10

<0.05

0-20

bz

bz

18-48

bz

bz

30-70

bz

bz

Gazometria krwi tętniczej W ciąży łagodna zasadowica oddechowa

Opracowano wg EASL Liver Disease and Pregnancy Clinical Practice Guideline 2023
 AST – aminotransferaza asparaginianowa; ALT – aminotransferaza alaninowa; GGTP
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Diagnostyka obrazowa

Ultrasonografia Bezpieczna w każdym okresie ciąży.

Elastografia wątroby Bezpieczna w każdym okresie ciąży;

Może wystąpić niewielki wzrost parametru sztywności wątroby i kontrolo-
wanego parametru tłumienia (CAP)

w 3 trymestrze, odzwierciedla to zmiany fizjologiczne w prawidłowej ciąży.

MRCP Bezpieczna w każdym okresie ciąży.

ECPW Napromieniowanie płodu szacowane na <0,1–0,5 mGy4

(próg dla wad rozwojowych = 50 mGy);

Można wykonać w ciąży, najlepiej w 2 lub

3 trymestrze.

Inne

Gastroskopia Bezpieczna w ciąży, najlepiej wykonywać w 2 trymestrze w pozycji na 
lewym boku.

Biopsja wątroby Można wykonać w przypadku, gdy istnieje konieczność kliniczna, a opóź-
nienie w diagnozie byłoby bardziej niebezpieczne dla kobiety w ciąży.

Konieczne skorygowanie koagulopatii. 

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

zaostrzeniu. W ciąży zalecane jest wykonanie badań 
przesiewowych w kierunku zakażenia wirusami zapa-
lenia wątroby typu B i C (HBsAg, anty-HCV). Umoż-
liwia to identyfikację przewlekle zakażonych kobiet 
i  właściwe zaplanowanie dalszego postępowania 
w odniesieniu do matki i dziecka.

Ostre zakażenia wirusami zapalenia wątroby typu 
A, B, C i E mogą przebiegać objawowo, typowo z do-
legliwościami grypopodobnymi, dyspeptycznymi oraz 
zażółceniem skóry i znacznym wzrostem aktywności 
aminotransferaz (>10ULN). Ostre zakażenia wiru-
sami B i C mogą mieć również charakter skąpoobja-
wowy i ulec przeoczeniu, szczególnie jeśli doszło do 
nich już po fakcie wykonania wspomnianych badań 
przesiewowych. Diagnostyka różnicowa powinna 
uwzględniać inne możliwe przyczyny uszkodzenia 
wątroby oraz wywiad dotyczący spożywania leków, 
suplementów diety, alkoholu. Ważny diagnostycznie 
jest wywiad epidemiologiczny, w  tym wywiad doty-
czący podróży w rejony endemicznego występowania 
zakażeń HAV, HBV, HEV, ryzykownych zachowań 
i przebytych szczepień, w tym czynnego uodpornienia 
przeciw HAV i HBV.

TABELA 2. Dane dotyczące bezpieczeństwa wybranych metod diagnostycznych stosowanych w ocenie kobiet w ciąży z zabu-
rzeniami czynności wątroby

CHOROBY PRZEWLEKŁE W CIĄŻY  
I OSTRE CHOROBY WĄTROBY 
NIEZWIĄZANE Z CIĄŻĄ

W tej grupie chorób omawiane są: wirusowe zapalenia 
wątroby (WZW A, WZW B[B+D], WZW C, WZW E), 
stłuszczeniowa choroba wątroby (ang.: metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease, MASLD), 
cholestatyczne choroby wątroby – pierwotne zapale-
nie dróg żółciowych (ang. primary biliary cholangitis, 
PBC), pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółcio-
wych (ang. primary sclerosing cholangitis, PSC) i wro-
dzone cholestatyczne choroby wątroby, autoimmuni-
zacyjne zapalenie wątroby (ang. autoimmune hepatitis, 
AIH), alkoholowa choroba wątroby (ang. alcoholic liver 
disease, ALD), choroba Wilsona i hemochromatoza.

Niezależnie od etiologii, przewlekłe choroby wą-
troby w ciąży mogą być rozpoznane na etapie różne-
go ich zaawansowania, włączając marskość wątroby 
z nadciśnieniem wrotnym.

Wirusowe zapalenia wątroby w  ciąży przebiega-
ją jako ostra choroba w  wyniku niedawno nabytego 
zakażenia lub choroba przewlekła, niekiedy ulegająca 



78

C horoby       wątroby        w  opiece       położniczej            i  pediatrii
       

HEPATOLOGIA 2026

WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU A

Rozpoznanie ustala się w  oparciu o  stwierdzenie 
ostrego uszkodzenia miąższu wątroby w  przebiegu 
zakażenia HAV. Postępowanie w  ciąży u  chorej ze 
stwierdzonym zakażeniem HAV nie odbiega istotnie 
od typowej diagnostyki i opieki u pacjentek nieciężar-
nych, która zasadniczo polega na monitorowaniu pa-
rametrów wydolności wątroby i leczeniu objawowym. 
Nie są dostępne swoiste leki przeciwwirusowe. Bardzo 
rzadko dochodzi do rozwoju nadostrego zapalenia 
wątroby z ostrą niewydolnością narządu lub przewle-
kającego się cholestatycznego uszkodzenia wątroby. 
W największym badaniu retrospektywnym z lat 1980–
2005, prowadzonym w  Izraelu, oceniającym ryzyko 
powikłań położniczych w przebiegu ostrego WZW A, 
poddano analizie blisko 80 000 przypadków hospitali-
zacji kobiet ciężarnych i udokumentowano zakażenie 
HAV zaledwie w  13 przypadkach. W  tej niewielkiej 
liczebnie grupie wystąpiły powikłania w  9 przypad-
kach w postaci porodu przedwczesnego (60%), przede 
wszystkim u  kobiet gorączkujących i  z  hipoalbumi-
nemią, przedwczesnego pęknięcia błon płodowych, 
odklejenia łożyska i krwotoku przedporodowego [4]. 

Ryzyko transmisji wertykalnej HAV jest oceniane 
na bardzo niskie, udokumentowano kilka przypad-
ków. Nie zaleca się odstąpienia od karmienia piersią, 
nie rekomenduje się również szczepienia p/HAV no-
worodków matek z ostrym zakażeniem HAV. 

Nie ma wskazań do wykonywania cięcia cesarskie-
go z wyjątkiem wskazań położniczych. 

Warto pamiętać, że szczepienie przeciw WZW A, 
przed- lub poekspozycyjne w  przypadku przewidy-
wanej lub zaistniałej ekspozycji na zakażenie, nie jest 
przeciwwskazane w ciąży, podobnie jak immunizacja 
bierna z użyciem preparatów zawierających immuno-
globuliny. 

WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU B

Postępowanie w  ostrym lub przewlekłym zakażeniu 
HBV musi obejmować  pomiar ilościowy HBV DNA 
we krwi. Ryzyko transmisji wertykalnej zakażenia HBV 
istotnie wzrasta przy wysokiej wiremii, stąd u każdej 
ciężarnej, u której stwierdza się poziom wiremii > 200 
000 IU/mL lub obecność antygenu HBe, niezależnie 
od biochemicznych wykładników uszkodzenia wątro-
by, powinno się rozpocząć leczenie przeciwwirusowe 
dizoproksylem tenofowiru od 24–28 tygodnia ciąży 

i kontynuować do 12 tygodni po rozwiązaniu. Ewen-
tualna kontynuacja leczenia przeciwwirusowego po 
rozwiązaniu wymaga ponownej indywidualnej oceny 
wskazań do terapii. Kobiety leczone przed ciążą teno-
fowirem powinny kontynuować terapię również przez 
cały okres ciąży. U pacjentek przyjmujących entekawir 
należy zmienić preparat na dizoproksyl tenofowiru. 
Nie zaleca się wykonywania cięcia cesarskiego w celu 
redukcji ryzyka transmisji zakażenia z matki zakażo-
nej HBV na płód. Jedynie w populacji azjatyckiej u ko-
biet z wysoką wiremią > 6.14 log 10 IU/mL, które nie 
otrzymały leku przeciwwirusowego, cięcie cesarskie 
można zalecić. 

Celem zmniejszenia ryzyka zakażenia noworodka 
u każdego urodzonego dziecka matki zakażonej HBV 
(HBsAg +) stosuje się profilaktykę czynno-bierną 
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 około 12 miesięcy oraz odpowiedzi poszcze-
piennej – pomiaru stężenia przeciwciał anty-HBs. Nie 
ma przeciwwskazań do karmienia piersią noworodka 
poddanego profilaktyce czynno-biernej. W rozważa-
niach o  ryzyku transmisji odmatczynej autorzy re-
komendacji sugerują ostrożność w przypadku matek 
z wysoką wiremią HBV, gdy jednocześnie obecne są 
zranienia w  obrębie brodawek sutkowych, a  u  nie-
mowląt owrzodzenia błony śluzowej jamy ustnej. 

WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU B I D

Transmisja wertykalna wirusa HDV jest rzadka. Profi-
laktyka zakażenia HBV jest skuteczna także w odnie-
sieniu do HDV. Zalecenia  postępowania w czasie i po 
porodzie dla kobiet z koinfekcją HBV/HDV są takie 
same jak dla zakażonych HBV. Nie ma przeciwwska-
zań do karmienia piersią. 

Brak danych lub istnieją tylko ograniczone dane 
dotyczące stosowania u kobiet w czasie ciąży bulewir-
tydu – leku zarejestrowanego do leczenia zakażenia 
HDV. Zaleca się unikanie stosowania bulewirtydu 
w  okresie ciąży oraz u  kobiet w  wieku rozrodczym, 
które nie stosują środków antykoncepcyjnych. 

WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU C 

Wirusowe zapalenie wątroby typu C zwykle jest 
rozpoznawane w  przewlekłej fazie zakażenia HCV, 
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a przebieg kliniczny bywa skąpoobjawowy i mało cha-
rakterystyczny. Towarzystwa naukowe rekomendują 
wykonanie badania przesiewowego w kierunku zaka-
żenia HCV w czasie trwania ciąży u wszystkich kobiet, 
choć nie wiąże się to z kwalifikacją do leczenia prze-
ciwwirusowego w  czasie jej trwania. Bezpośrednio 
działające leki przeciwwirusowe p/HCV są przeciw-
wskazane w ciąży nawet w sytuacji, gdy potwierdzono 
replikację HCV. 

Inwazyjna diagnostyka prenatalna może wiązać 
się z zakażeniem płodu. Amniopunkcja nie jest bez-
względnie przeciwwskazana, gdy wyczerpano niein-
wazyjne możliwości diagnostyczne. Natomiast należy 
unikać wykonywania biopsji kosmówki. 

W  odniesieniu do ryzyka transmisji matczyno-
-płodowej nie sformułowano zalecenia wykonywania 
cięcia cesarskiego celem redukcji tego ryzyka i doty-
czy to matek także z wykrywalną wiremią HCV. Nie 
zaleca się nacinania krocza w czasie porodu. Nie ma 
przeciwwskazań do karmienia piersią. Koinfekcja 
HIV/HCV istotnie zwiększa ryzyko transmisji HCV 
na płód – w  takich sytuacja decyzja o  sposobie roz-
wiązania ciąży powinna zostać podjęta indywidualnie, 
z  uwzględnieniem faktu detekcji HCV RNA i  HIV 
RNA u ciężarnej. 

Leczenie zakażenia HCV powinno zostać zapro-
ponowane każdej zakażonej pacjentce jeszcze przed 
okresem koncepcyjnym lub zostać odroczone do cza-
su rozwiązania i zakończenia karmienia piersią. 

WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU E

Najwięcej doniesień o  komplikacjach położniczych 
zakażenia HEV pochodzi z  Indii, gdzie wykazano 
związek zakażenia genotypem 1 HEV w trzecim try-
mestrze ciąży z  przypadkami ostrej niewydolności 
wątroby. Ma to związek ze zdolnością wirusa do re-
plikacji w  tkance łożyska. Dane dotyczące piono-
wej transmisji wirusa HEV od zakażonych matek na 
ich dzieci są ograniczone. Transmisja pionowa nie 
występuje od matek z  ujemnym wynikiem na obec-
ność HEV RNA, ale wewnątrzmaciczna transmisja 
zakażenia HEV może wystąpić u noworodków u ko-
biet z  ostrym zakażeniem HEV z  wykrywalną wire-
mią. Według opublikowanej metaanalizy w  bada-
niach udokumentowano transmisję pionową HEV w  
152 przypadkach. Odsetek zakażeń wertykalnych 
HEV wyniósł 36,9% (13,3–64,2), (155 kobiet), a  ry-
zyko było związane z  wyższą wiremią u  matki [5]. 

U większości kobiet w ciąży z ostrym zapaleniem wą-
troby HEV objętych badaniami poród rozpoczął się 
samoistnie i odbył się drogą pochwową, a żadne z ba-
dań nie oceniało konkretnie wpływu sposobu porodu 
na transmisję wertykalną. Jednakże nie sformułowano 
zaleceń negatywnie opiniujących rozwiązanie drogą 
naturalną. W  badaniu Chibber i  wsp., obejmującym 
grupę 93 kobiet z ostrym zakażeniem HEV, HEV RNA 
zostało wyizolowane z siary i mleka matki. Stwierdzo-
no, że poziom HEV RNA w siarze dobrze korelował 
z  poziomem w  surowicy matki. Chociaż HEV jest 
obecny w mleku matki, zakażenia poprzez karmienie 
piersią nie zaobserwowano u żadnego z 87 niemow-
ląt karmionych piersią. Co więcej, karmienie piersią 
wydawało się bezpieczne dla niemowląt karmionych 
piersią przez matki klinicznie bezobjawowe [6].

STŁUSZCZENIOWA CHOROBA WĄTROBY 
ZWIĄZANA Z ZABURZENIAMI METABOLICZNYMI 
(ANG. METABOLIC DYSFUNCTION-ASSOCIATED 
STEATOTIC LIVER DISEASE; MASLD)

Częstość występowania MASLD u kobiet w wieku pro-
kreacyjnym wynosi około 10%. MASLD jest częściej 
rozpoznawane u kobiet z rozpoznaniem zespołu poli-
cystycznych jajników (PCOS). U kobiet z rozpoznaną 
chorobą otyłościową i/lub cukrzycą należy w każdym 
przypadku ocenić wynikające z tych schorzeń ryzyko 
ciążowe zarówno dla matki, jak i płodu.

Wskazana jest nieinwazyjna ocena pod kątem 
obecności włóknienia u kobiet z rozpoznaną MASLD 
w wieku rozrodczym. Zaleca się w każdym przypadku 
rozpoczęcie optymalnego leczenia schorzeń będących 
składowymi zespołu metabolicznego u  kobiet z  roz-
poznanym MASLD w okresie prokreacyjnym i wdro-
żenia bądź kontynuowania ich również po zajściu 
w ciążę.

Zalecenia dotyczące modyfikacji stylu życia, za-
wierające także wskazówki dietetyczne, są identyczne 
dla całej populacji kobiet z rozpoznanym MASLD, bez 
odrębnych rekomendacji dla kobiet w ciąży. U kobiet 
z  rozpoznaniem MASLD występuje większe ryzyko 
wystąpienia cukrzycy ciążowej oraz nadciśnienia tęt-
niczego związanego z ciążą. Stłuszczenie wątroby po-
twierdzone w badaniu obrazowym zwiększa również 
ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego/rzucawki. 
Natomiast wystąpienie cukrzycy ciążowej wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem rozpoznania MASLD w przy-
szłości.
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Zalecane jest karmienie piersią, które może mieć 
ochronny wpływ na rozwój MASLD u potomstwa. Nie 
ma także specyficznych zaleceń co do sposobu oraz 
czasu zakończenia ciąży. Nie jest wymagany specjalny 
nadzór po porodzie zarówno nad matką, jak i nowo-
rodkiem. 

CHOROBY CHOLESTATYCZNE WĄTROBY 
ROZPOZNANE PRZED CIĄŻĄ

Kobiety w wieku reprodukcyjnym z rozpoznaną cho-
lestatyczną chorobą wątroby należy poinformować, że 
w około 50% przypadków może dojść w czasie ciąży 
do pogorszenia objawów w zakresie świądu lub jego 
wystąpienia, gdy nie był obserwowany wcześniej. Jed-
nak w większości przypadków przebieg choroby po-
zostaje stabilny. U 70% pacjentek obserwuje się po po-
rodzie pogorszenie w zakresie badań czynnościowych 
wątroby. Częściej dochodzi do porodów przedwcze-
snych, a współczynnik żywych urodzeń w przypadku 
pacjentek z PBC i PSC jest niższy. U kobiet, u których 
świąd nasilił się w czasie ciąży lub pojawił się po raz 
pierwszy, należy oznaczać stężenie kwasów żółcio-
wych, ponieważ u połowy z nich ich wyższe stężenie 
może korelować z krótszym czasem trwania ciąży. Nie 
ma preferencji co do stosowanej metody antykoncep-
cji, wszystkie dostępne metody uznawane są za do-
puszczalne.

W większości przypadków cholestatycznych cho-
rób wątroby rozpoznanych przed ciążą, jej zakończe-
nie sugerowane jest na 38–39 tydzień, bez wskazań co 
do metody rozwiązania. Terapia kwasem ursodeoksy-
cholowym (UDCA) w przypadku PBC oraz PSC po-
winna być kontynuowana w trakcie ciąży oraz w okre-
sie laktacji.

Fibraty, jako element leczenia cholestatycznej cho-
roby wątroby, można ponownie zastosować po pierw-
szym trymestrze ciąży, jeżeli korzyści z ich zastosowa-
nia przewyższają istniejące ryzyko powikłań. 

W  leczeniu świądu u  pacjentek z  cholestatycz-
nymi chorobami wątroby w  postępowaniu niefar-
makologicznym zalecenia są niemal identyczne jak 
w przypadku ogólnej populacji. Zaleca się stosowanie 
emolientów, unikanie gorących kąpieli, stosowanie 
miejscowo preparatów żelowych zawierających men-
tol, utrzymywanie krótkich paznokci. 

Wskazania do farmakologicznego leczenia świą-
du opierają się na ograniczonych danych w  odnie-
sieniu do bezpieczeństwa i  skuteczności. Niemniej, 

w  przypadku kobiet z  nowym lub nasilonym świą-
dem proponowane leczenie obejmuje ryfampicynę 
z  uwzględnieniem ryzyka potencjalnej hepatotok-
syczności (trzeci trymestr ciąży; 300–600 mg/dobę) 
i  żywice anionowymienne (cholestyraminę 4–8g/ 
/dobę lub kolestipol 5–10 g/dobę). Te ostatnie należy 
podawać co najmniej 4 godziny po podaniu UDCA.  

W cholestatycznej chorobie wątroby i w trakcie le-
czenia żywicami anionowymiennymi wskazana może 
być suplementacja witaminą K. Uzasadnione jest tak-
że monitorowanie INR. Suplementacja witaminą K 
powinna być prowadzona u  noworodków matek le-
czonych ryfampicyną.

PIERWOTNE ZAPALENIE DRÓG ŻÓŁCIOWYCH 
(ANG. PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS, PBC) 

W  około 25% przypadków rozpoznanie PBC posta-
wione zostaje u kobiety w wieku rozrodczym, a oko-
ło jedna trzecia pacjentek o  rozpoznaniu choroby 
dowiaduje się w czasie ciąży. Problem w diagnostyce 
różnicowej stanowi wewnątrzwątrobowa cholestaza 
ciężarnych (ICP). U chorych z rozpoznaniem PBC nie 
obserwuje się istotnych różnic w  zakresie płodności 
w  stosunku do kobiet z  populacji ogólnej. Najnow-
sze badania wskazują na generalnie dobre rokowa-
nie co do przebiegu choroby i brak istotnego pogor-
szenia funkcji wątroby w trakcie ciąży u niemal 70% 
pacjentek. Pogorszenie wyników badań i  progresję 
choroby obserwowano natomiast u  60–70% kobiet 
po porodzie. W trakcie ciąży odnotowuje się spadek 
stężenia immunoglobuliny M oraz mian przeciwciał 
przeciwmitochondrialnych (AMA-M2), a  następnie 
ich powrót do pierwotnych wartości po porodzie. Ro-
kowanie dla płodu u ciężarnej z PBC jest gorsze. Na 
podstawie przeprowadzonych badań obserwowano 
niższy odsetek żywych urodzeń, zwiększony odsetek 
porodów przedwczesnych oraz innych powikłań u no-
worodków. Czas trwania ciąży jest istotnie skorelowa-
ny z obserwowanymi stężeniami kwasów żółciowych 
oraz aktywnością transaminaz u pacjentek z PBC.

Spośród niedawno zarejestrowanych do leczenia 
PBC agonistów receptorów PPAR elafibranor jest bez-
względnie przeciwwskazany w  ciąży i  nie powinien 
być stosowany u kobiet w wieku rozrodczym i niesto-
sujących antykoncepcji, a  seladelpar w  ciąży nie jest 
zalecany ze względu na brak wystarczającej liczby da-
nych o bezpieczeństwie jego stosowania w ciąży.
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PIERWOTNE STWARDNIAJĄCE ZAPALENIE DRÓG 
ŻÓŁCIOWYCH (ANG. PRIMARY SCLEROSING 
CHOLANGITIS, PSC) 

Rozpoznanie PSC stawiane jest głównie u  kobiet 
w  wieku reprodukcyjnym. Nie ustalono istotnego 
wpływu tej choroby na płodność. Rokowanie dla ko-
biety i płodu jest zależne od zaawansowania choroby 
wątroby oraz bardzo często współistnienia nieswoistej 
choroby zapalnej jelit. Najczęściej zgłaszane objawy 
w  trakcie ciąży to pojawienie się świądu skóry bądź 
jego nasilenie i  bóle brzucha.  Aktywność enzymów 
wątrobowych pozostaje stabilna u  większości kobiet 
stosujących UDCA. Prawie u jednej trzeciej pacjentek 
obserwuje się pogorszenie w zakresie wyników badań 
po porodzie. 

U pacjentek z rozpoznaniem PSC w trakcie ciąży, 
w przypadku nasilenia cholestazy, zaleca się obrazo-
wanie za pomocą ultrasonografii lub cholangiopakre-
atografii rezonansu magnetycznego (MRCP) w  celu 
wykluczenia obecności złogów czy progresji do istot-
nego zwężenia przewodów żółciowych, co wymaga-
łoby ewentualnej interwencji endoskopowej. W dru-
gim lub trzecim trymestrze dopuszcza się wykonanie 
endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej 
(ECPW) w  zależności od prezentowanych objawów, 
zaawansowania ciąży i  obecności istotnych zwężeń 
w  badaniach obrazowych.  W  przypadku bezwzględ-
nej konieczności do rozważenia pozostaje wykonanie 
zabiegu ECPW w pierwszym trymestrze ciąży. 

U  pacjentek z  rozpoznaniem PSC, w  porówna-
niu do populacji ogólnej, odnotowano wyższy o 16% 
wskaźnik poronień, a  odsetek porodów przedwcze-
snych wyższy o  10–30%. Podobnie jak w  PBC, czas 
trwania ciąży jest istotnie skorelowany z obserwowa-
nymi stężeniami kwasów żółciowych oraz aktywno-
ścią transaminaz.

AUTOIMMUNIZACYJNE ZAPALENIE WĄTROBY 
(ANG. AUTOIMMUNE HEPATITIS, AIH)

U  kobiet zarówno z  już rozpoznanym AIH w  okre-
sie prekoncepcyjnym, jak i  z  rozpoznaniem de novo 
w czasie ciąży, terapia z  zastosowaniem prednizonu/ 
/prednizolonu, budezonidu i  azatiopryny powinna 
być kontynuowana/rozpoczynana, gdyż jest to ko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym dla przebiegu 
ciąży zarówno w odniesieniu do matki, jak i dziecka. 
Lekami przeciwwskazanymi w  ciąży są metotreksat 

i  mykofenolan mofetylu. Istotne dla poprawy roko-
wania i zmniejszeniu ryzyka powikłań w trakcie cią-
ży u pacjentek z  rozpoznaniem AIH jest osiągnięcie 
remisji i stabilizacji choroby przed planowaną ciążą.  

Ustalenie rozpoznania AIH de novo w ciąży opie-
ra się na stwierdzeniu biochemicznych wykładników 
uszkodzenia wątroby, którym zwykle towarzyszy 
wzrost stężenia gammaglobulin, obecność specyficz-
nych autoprzeciwciał, a wykluczone są inne przyczy-
ny uszkodzenia wątroby (choroba toksyczna wątroby, 
WZW). Biopsję wątroby można rozważyć w sytuacji 
zaistnienia wątpliwości diagnostycznych. Analiza 
przebiegu 23 ciąż, w czasie których doszło do wykona-
nia biopsji wątroby, nie wskazywała na związek biopsji 
w  ciąży ze wzrostem częstości porodów przedwcze-
snych lub martwych urodzeń w porównaniu z ciążami 
z CLD [7].

Schemat leczenia AIH rozpoznanego w czasie cią-
ży nie odbiega od schematu stosowanego u nieciężar-
nych. Zaleca się włączenie prednizonu/prednizolonu 
w  dawce 0.5–1.0mg/kg m.c./dziennie, a  w  przypad-
kach o  ciężkim przebiegu, z  objawami niewydolno-
ści wątroby, podaż dożylną glikokortykosteroidów 
(GKS). Można również rozważyć rozpoczęcie leczenia 
z podaniem budezonidu w dawce 6–9mg/dz, choć ob-
serwacje kliniczne ciężarnych z  rozpoznaniem AIH 
i  leczonych budezonidem dotyczą niewielkiej liczeb-
nie grupy. W  terapii podtrzymującej zredukowane 
dawki GKS można w ciąży kojarzyć z azatiopryną lub 
merkaptopuryną. 

Po zakończeniu ciąży konieczne jest uważne mo-
nitorowanie chorej ze względu na ryzyko zaostrzenia 
choroby wymagającego intensyfikacji leczenia immu-
nosupresyjnego. 

Rozpoznanie AIH wiąże się z  większą częstością 
występowania cukrzycy ciążowej i  dotyczy to także 
kobiet nieleczonych immunosupresyjnie w ciąży, nie-
otrzymujących GKS. Wśród innych powikłań obser-
wowanych w czasie ciąży wymieniane są nadciśnienie 
tętnicze, stan przedrzucawkowy, poród przedwczesny 
i hipotrofia płodu, choć niska masa urodzeniowa no-
worodka ściśle związana jest z  przedwczesnym po-
rodem. Ryzyko porodu przedwczesnego jest wyższe 
w  grupie kobiet z  AIH w  porównaniu do zdrowych 
kobiet ciężarnych, ale zbliżone do ryzyka w  innych 
przewlekłych chorobach wątroby czy innych przewle-
kłych chorobach zapalnych. Powikłania nadciśnienia 
tętniczego i  stan przedrzucawkowy również częściej 
obserwowano w kohorcie ciężarnych z AIH w porów-
naniu do populacji ogólnej. Nie wykazano natomiast 
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związku AIH w ciąży z wyższą częstością wad wrodzo-
nych, poronień czy śmierci noworodka. Ta obserwacja 
była niezależna od stosowania lub nie leczenia immu-
nosupresyjnego w ciąży. Jednocześnie zwraca się uwa-
gę na to, że utrata remisji biochemicznej w czasie ciąży 
wiąże się z niebezpieczeństwem powikłań u noworod-
ka, wymagających intensywnego leczenia.

CHOROBA WILSONA

Rozpoznanie choroby Wilsona wymaga kontynu-
acji terapii celowanej z użyciem leków chelatujących 
miedź: soli cynku, D-penicylaminy i  trientyny. Wy-
kazano korzystne rokowanie co do przebiegu ciąży 
w odniesieniu do matki i dziecka w przypadkach sto-
sowania leczenia. Niemniej odnotowano w populacji 
ciężarnych z  rozpoznaniem choroby Wilsona samo-
istne poronienia z  częstością 21,7%, głównie w  gru-
pie  nieleczonych. W  2,3% ciąż doszło do nasilenia 
objawów neurologicznych, a w 4,6% do odwracalnego 
pogorszenia funkcji wątroby. Zgon z powodu niewy-
dolności wątroby wystąpił w 2/822 przypadkach ciąż, 
a wady wrodzone w 39/822 [8]. 

Leczenie solami cynku można prowadzić przez 
cały czas trwania ciąży. Dawki leków chelatujących 
należy zmniejszyć w drugim i trzecim trymestrze do 
proponowanych 300–600 mg/dziennie dla uniknięcia 
deficytu miedzi u  płodu. Obecnie nie zaleca się od-
radzania kobietom z rozpoznaniem choroby Wilsona 
karmienia piersią. 

MARSKOŚĆ WĄTROBY

Marskość wątroby u  kobiety ciężarnej wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem zakażeń połogowych, poro-
dów przedwczesnych, ale też niekiedy z koniecznością 
indukcji porodu, wystąpieniem zaburzeń oddychania 
u noworodków. Na etapie planowania ciąży konieczna 
jest ocena wydolności narządu i  nadciśnienia wrot-
nego dla określenia szansy na powodzenie ciąży, po-
ród w  terminie i  uniknięcie dekompensacji funkcji 
wątroby. Znaczne zaawansowanie choroby koreluje 
z wyższą częstością powikłań położniczych, gorszym 
wskaźnikiem przeżycia noworodka oraz dekompen-
sacją funkcji wątroby, prowadzącą do zgonu matki 
lub leczenia transplantacyjnego. Wyliczenie wskaź-
nika MELD (ang.model of end-stage of liver disease) 
przed poczęciem ma znaczenie dla prognozowania 

powikłań. Wartość MELD < 6 pozwala przewidywać 
pomyślny przebieg ciąży, zaś MELD > 10 wiąże się 
z  ryzykiem wystąpienia objawów niewydolności wą-
troby [9,10].

Przydatna w  kompleksowej ocenie zagrożeń dla 
zdrowia matki i dziecka jest wartość wskaźnika ALBI 
(stosunek albuminy do bilirubiny przed poczęciem). 
ALBI ≤ 2,7 zwiększa szansę  na urodzenie żywego 
dziecka. Wyższe wartości ALBI korelują z wyższą czę-
stością porodu przedwczesnego. Wskaźnik APRI (sto-
sunek aminotransferazy asparaginianowej do liczby 
płytek krwi) przed poczęciem wynoszący 0,84 wiąże 
się z dużym prawdopodobieństwem zakończenia cią-
ży w terminie (>-37 tygodni). 

Śmiertelność związana z krwawieniem z żylaków 
przełyku w  ciąży sięga w  ostatnich opracowaniach 
20%. Choć parametry sztywności wątroby < 20 kPa 
i  liczba płytek krwi > 150 x109/l  pozwalają zwykle 
szacować ryzyko krwawienia z żylaków przełyku jako 
niskie, zaleca się wykonanie badania endoskopowe-
go w  ciąży, jeśli nie wykonano go w  ciągu roku po-
przedzającego ciążę. Rekomendacje EASL sugerują 
wykonanie w takiej sytuacji badania endoskopowego 
w drugim trymestrze ciąży, stosowanie beta-blokerów 
w profilaktyce pierwotnej i wtórnej krwawienia z ży-
laków przełyku. Karwedilol lub propranolol mogą być 
bezpiecznie stosowane w ciąży, gdyż korzyści z lecze-
nia przeważają ryzyko zahamowania wzrostu płodu/ 
/hipoglikemii. Identyfikacja żylaków istotnych kli-
nicznie i  wysokiego ryzyka krwawienia wymaga za-
opatrzenia endoskopowego – opaskowania. W przy-
padku wystąpienia krwotoku z  żylaków przełyku 
złotym standardem postępowania pozostaje opasko-
wanie, natomiast w farmakoterapii lekiem pierwszego 
wyboru jest oktreotyd. Z podaniem terlipresyny wią-
że się ryzyko indukcji czynności skurczowej macicy, 
poronienia i odklejenia łożyska. Jej podanie pozostaje 
opcją terapeutyczną w sytuacji niepowodzenia innych 
metod leczenia. Klej cyjanoakrylowy może być uży-
ty w  zagrażającym życiu krwawieniu z  żylaków dna 
żołądka. Decyzja o  przeprowadzeniu przezszyjnego, 
wewnątrzwątrobowego zespolenia wrotno-systemo-
wego (TIPPS) dla opanowania krwawienia opornego 
na leczenie endoskopowe i farmakologiczne wymaga 
złożonej, interdyscyplinarnej analizy ryzyka i korzyści 
tej procedury. 

Jednoznacznie nie ustalono, jaka metoda rozwią-
zania ciąży jest najkorzystniejsza dla kobiet z marsko-
ścią wątroby. Choć w miarę możliwości preferowany 
jest poród drogami natury, przedłużenie drugiego 
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okresu porodu ze wzmożonym parciem sprzyja wzro-
stowi ciśnienia w  żyle wrotnej i  wystąpieniu krwa-
wienia z żylaków przełyku. Cięcie cesarskie powinno 
być wykonywane ze wskazań położniczych, a według 
danych z ośrodków częstość cięć cesarskich u kobiet 
z marskością mieściła się w przedziale 12–81%. Krwo-
tok poporodowy występuje u 5–45% kobiet z marsko-
ścią wątroby. W planowaniu rozwiązania metodą ope-
racyjną konieczna jest ocena i  korekta koagulopatii, 
małopłytkowości. Podkreśla się znaczenie obrazowa-
nia metodą rezonansu magnetycznego lub ultrasono-
grafii przed operacyjnym zakończeniem ciąży w celu 
mapowania krążenia obocznego wewnątrzbrzusznego 
i w miednicy. 

ALKOHOLOWA CHOROBA WĄTROBY

Badania prowadzone w USA wskazują na wzrost spo-
życia alkoholu u kobiet w wieku rozrodczym. U kobiet 
z rozpoznaniem alkoholowej choroby wątroby zdecy-
dowanie zaleca się, aby planowanie ciąży wiązało się 
z  abstynencją. Spożycie alkoholu w  ciąży zwiększa 
ryzyko porodu przedwczesnego, niedorozwoju we-
wnątrzmacicznego płodu, a najcięższym powikłaniem 
jest alkoholowy zespół płodowy. Wywiad pod kątem 
spożywania alkoholu w  ciąży powinien być zebra-
ny od wszystkich ciężarnych. Identyfikację zaburzeń 
związanych z używaniem alkoholu można oceniać za 
pomocą kwestionariusza AUDIT. Oceny zaawansowa-
nia choroby wątroby dokonuje się na podstawie ana-
lizy wyników badań laboratoryjnych funkcji wątroby 
i wyników badań obrazowych, w tym elastografii usg 
wątroby.

Opcje farmakologicznego leczenia w ciąży zespołu 
zależności alkoholowej są bardzo ograniczone. Disul-
firam jest przeciwwskazany, a  dane dotyczące użycia 
naltreksonu  ograniczone. W  zespole abstynencyjnym 
należy stosować benzodiazepiny. W ciężkim, zagrażają-
cym życiu alkoholowym zapaleniu wątroby (wskaźnik 
Maddreya ≥ 32) wskazane jest podanie prednizolonu.

HEMOCHROMATOZA

Wpływ hemochromatozy na przebieg ciąży i  ryzy-
ko powikłań matczyno-płodowych pozostaje słabo 
poznany. W  jedynym, dużym badaniu retrospek-
tywnym, które objęło lata 2010–2019, oceniano 
wpływ rozpoznanej hemochromatozy na powikłania 

okołoporodowe w  USA. Wzrosła częstość występo-
wania hemochromatozy wśród położnic z  1,91 na 
100 000 hospitalizacji do 8,65 przypadków na 100 000 
hospitalizacji. Kobiety z  rozpoznaniem hemochro-
matozy dłużej pozostawały w  szpitalu, częściej roz-
poznawano u nich nadciśnienie tętnicze i żylną cho-
robę zakrzepowo-zatorową. Nie wykazano natomiast 
większej częstości występowania krwotoku okołopo-
rodowego, cesarskiego cięcia, porodu przedwczesne-
go, zahamowania wzrostu płodu lub urodzenia dzieci 
o dużej masie ciała w stosunku do wieku ciążowego 
oraz obumarcia płodu w  grupie kobiet z  rozpozna-
niem hemochromatozy [11].

ZMIANY OGNISKOWE  
W WĄTROBIE U KOBIET W CIĄŻY

Zwiększone wykrywanie zmian ogniskowych zwią-
zane jest głównie z  powszechnym wykorzystaniem 
metod ultrasonograficznych do oceny przebiegu cią-
ży. Do najczęstszych łagodnych zmian należą: naczy-
niaki, gruczolaki wątrobowokomórkowe oraz zmiany 
o  typie ogniskowego rozrostu guzkowego. Zmiany 
złośliwe obejmują raka wątrobowokomórkowego, 
raka dróg żółciowych oraz przerzutowe zmiany no-
wotworowe do wątroby. 

Naczyniaki 
Naczyniaki należą do najczęściej wykrywanych ła-
godnych zmian w wątrobie. Znacznie częściej wystę-
pują u kobiet niż u mężczyzn w proporcji 5:1. Kobiety 
w ciąży z wykrytymi zmianami o typie naczyniaków 
w wątrobie należy poinformować o braku zwiększo-
nego ryzyka z nimi związanego. W przypadku dużych 
zmian należy rozważyć wdrożenie leczenia jeszcze 
przed zajściem w ciążę. Wzmożony monitoring zaleca 
się w przypadku zmian powyżej 4 cm, w szczególno-
ści zlokalizowanych obwodowo oraz egzofitycznych, 
gdzie rekomendowana jest ścisła obserwacja w  każ-
dym trymestrze ciąży celem możliwości podjęcia 
ewentualnej interwencji. 

Ogniskowy rozrost guzkowy 
Jest to druga co do częstości zmiana łagodna wykry-
wana w wątrobie, ze znaczną przewagą co do wystę-
powania u  kobiet. Nie zaleca się specjalnego moni-
torowania u  kobiet ze stwierdzonym ogniskowym 
rozrostem guzkowym w trakcie ciąży. Nie ma przeci-
wskazań do porodu drogami i siłami natury. 
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Gruczolak wątrobowokomórkowy 
Postępowanie u kobiet z wykrytą w badaniu obrazo-
wym zmianą o  typie gruczolaka wątrobowokomór-
kowego jest zależne od jej wielkości. W  przypadku 
zmian > 5cm zaleca się, jeśli to możliwe, leczenie celo-
wane przed zajściem w ciążę, gdyż zmiany te są zwią-
zane ze zwiększonym ryzykiem wzrostu oraz wystą-
pienia krwawienia podczas ciąży. W przypadku zmian 
poniżej 5 cm zaleca się monitorowanie i badanie ob-
razowe w  każdym trymestrze ciąży w  celu podjęcia 
decyzji o  ewentualnej interwencji. Należy dokładnie 
nadzorować kobiety, u  których w  wywiadzie doszło 
do powikłań krwotocznych w przebiegu gruczolaków 
wątrobowokomórkowych. Dla zmniejszenia ryzyka 
krwawienia warto rozważyć wspomaganie porodu, 
tak aby nie przedłużała się jego druga faza u  kobiet 
z rozmiarem guza >5 cm. 

ZMIANY OGNISKOWE WĄTROBY  
O CHARAKTERZE ZŁOŚLIWYM

Rak wątrobowokomórkowy  
(ang. Hepatocellular carcinoma, HCC)
Zmiany o typie HCC występują w ciąży bardzo rzad-
ko, jednak ich rozpoznanie wiąże się z większym ry-
zykiem powikłań i krótszym czasem przeżycia wzglę-
dem kobiet z rozpoznanym HCC poza okresem ciąży. 
Ze względu na niską specyficzność zgłaszanych ob-
jawów, które mogą w  pierwszej kolejności być koja-
rzone z objawami typowymi dla ciąży (wymioty, ból 
brzucha), rozpoznanie stawiane jest często z opóźnie-
niem. Jego podstawą jest badanie USG jamy brzusz-
nej, w  tym badanie USG z kontrastem oraz badanie 
MRI bez kontrastu (dopuszczalne w ciąży). Opcjami 
terapeutycznymi pozostaje radykalny zabieg chirur-
giczny, a także, zależnie od wielkości zmiany, można 
rozważyć ablację przezskórną. Ze względu na złożo-
ność sytuacji klinicznej i trudności w leczeniu, każda 
ciężarna z rozpoznaniem HCC wymaga indywiduali-
zacji ścieżki terapeutycznej zgodnie z  oceną zespołu 
wielospecjalistycznego.

Rak dróg żółciowych (ang. Cholangiocarcinoma, CCA)
Zmiany ogniskowe o typie cholangiocarcinoma należą 
do zmian bardzo rzadko występujących, z szacowaną 
częstością 2 przypadków na 100 000. Każda ciężarna 
z rozpoznaniem CCA wymaga indywidualizacji ścież-
ki terapeutycznej w oparciu o ocenę zespołu wielospe-
cjalistycznego.

Zmiany metastatyczne w wątrobie
Są to zmiany wykrywane bardzo rzadko. Podstawą 
rozpoznawania i oceny zmian metastatycznych w wą-
trobie jest USG jamy brzusznej. Dalsze kroki diagno-
styczne i  lecznicze powinny być zawsze opracowane 
wspólnie z zespołem ekspertów, zgodnie z odrębnymi 
zaleceniami i rekomendacjami onkologicznymi doty-
czącymi konkretnych nowotworów złośliwych. 

CHOROBY WĄTROBY  
ZWIĄZANE Z CIĄŻĄ 

Do tej grupy należą: wewnątrzwątrobowa cholesta-
za ciężarnych, ostre stłuszczenie wątroby ciężarnych, 
stan przedrzucawkowy, rzucawka i zespół HELLP, nie-
powściągliwe wymioty ciężarnych.

WEWNĄTRZWĄTROBOWA CHOLESTAZA 
CIĘŻARNYCH (ANG. INTRAHEPATIC CHOLESTASIS 
OF PREGNANCY, ICP)

Jest to najczęstsza choroba wątroby związana z ciążą. 
Szacuje się, że występuje u 1,5% ciężarnych, częściej 
dotyczy ciąży pierwszej oraz ciąż bliźniaczych. 

Do istotnych czynników zwiększających ryzyko 
ICP zalicza się mutacje w  genach kodujących trans-
portery kwasów żółciowych: ABCB4, ABCB11, AT-
P8B1, które również związane są z cholestatycznymi 
chorobami wątroby i kamicą żółciową. Kobiety z roz-
poznaniem ICP znajdują się w grupie ryzyka później-
szego rozwoju chorób wątroby i dróg żółciowych po 
zakończeniu ciąży. Ponadto istotne znaczenie mają 
zmiany hormonalne związane z ciążą, w  tym zwięk-
szone stężenie estrogenów. W  przebiegu ICP może 
dojść do śmierci wewnątrzmacicznej płodu, porodu 
przedwczesnego, zanieczyszczenia smółką płynu owo-
dniowego i niedotlenienia płodu. Zmiany patologicz-
ne i  ryzyko powikłań korelują ze stężeniem kwasów 
żółciowych we krwi matki. 

Dominującym objawem w  ICP jest świąd skó-
ry o różnej lokalizacji, głównie w obrębie dystalnych 
części kończyn, z  czasem przechodzący w  świąd 
uogólniony. Ponadto mogą występować z różnym na-
sileniem liczne objawy mniej charakterystyczne jak 
osłabienie, uczucie zmęczenia, zaburzenia apetytu, za-
burzenia depresyjne i bezsenność, wtórne do świądu. 
W ¾ przypadków objawy choroby pojawiają się naj-
częściej w 3 trymestrze. Kryterium rozpoznania ICP 
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stanowią świąd skóry, wzrost aktywności ALT i  stę-
żenia kwasów żółciowych z jednoczesnym wyklucze-
niem innych przyczyn uszkodzenia wątroby, w  tym 
zakażenia wirusami zapalenia wątroby, autoimmu-
nizacyjnej choroby wątroby, obstrukcji dróg żółcio-
wych. W  diagnostyce różnicowej należy uwzględnić 
ostre stłuszczenie wątroby ciężarnych i zespół HELLP. 
Lekiem z wyboru jest UDCA w standardowych daw-
kach, który pozwala istotnie zmniejszyć świąd u pa-
cjentek, a w przypadku stwierdzenia stężenia kwasów 
żółciowych >40 umol/L zmniejsza ryzyko porodu 
przedwczesnego i powikłań u płodu. 

Prowadzone jest prospektywne badanie kliniczne 
mające na celu ocenę skuteczności stosowania ryfam-
picyny w  zmniejszaniu świądu u  pacjentek z  rozpo-
znaniem ICP oraz określenie potencjalnie korzystne-
go wpływu tego leku na przebieg ciąży w kontekście 
czasu i sposobu zakończenia ciąży oraz nasilenia obja-
wów uszkodzenia wątroby u ciężarnej [12].

Podejrzenie i  rozpoznanie ICP wymaga wdroże-
nia ścisłego, systematycznie prowadzonego nadzoru 
położniczego nad kobietą ciężarną. W przebiegu ICP 
żółtaczka często nie występuje na początku choroby, 
lecz dopiero dołącza się w kolejnych tygodniach cho-
roby i  ma niewielkie nasilenie – stężenie bilirubiny 
całkowitej rzadko przekracza 5 mg/dl. Podstawowe 
znaczenie w  diagnostyce, ze względu na korelację 
z ryzykiem powikłań, ma oznaczenie stężenia kwasów 
żółciowych, które zazwyczaj mieści się w  przedzia-
le 10–40 μmol/l u pacjentek z  ICP. Stężenie kwasów 
żółciowych > 40 μmol/l wiąże się z istotnym ryzykiem 
powikłań, stąd konieczne jest regularne cotygodnio-
we monitorowanie stężenia kwasów żółciowych od 
32 tygodnia ciąży. Przy stężeniu kwasów żółciowych 
powyżej 100 μmol/L w 35 tygodniu ciąży i później po-
winno dążyć się do elektywnego zakończenia ciąży ze 
względu na istotne ryzyko obumarcia płodu. 

Dyskutowaną kwestią jest moment pomiaru stę-
żenia kwasów żółciowych u  ciężarnych. Zwrócono 
uwagę na zasadność pomiaru po posiłku w  związku 
z  osiąganiem szczytowych wartości stężeń kwasów 
żółciowych. Kontrola poposiłkowa pozwala na identy-
fikację tych kobiet, u których wynik pomiaru na czczo 
nie przekracza 40 μmol/l lub 100 μmol/l. 

Aktywność fosfatazy zasadowej w diagnostyce ICP 
ma marginalne znaczenie ze względu na fizjologicz-
nie zawyżoną wartość aktywności tego enzymu wraz 
z postępem ciąży. Dolegliwości charakterystyczne dla 
ICP powinny ustąpić w  ciągu kilku tygodni po roz-
wiązaniu ciąży. Dla przypadków, gdy stężenie kwasów 

żółciowych mieściło się w przedziale 40–100 μmol/L, 
zaleca się zakończenie ciąży do 39–40 tygodnia i od-
stawienie UDCA po porodzie. Stwierdzenie stężenia 
kwasów żółciowych > 100 μmol/l stanowi przesłankę 
do zakończenia ciąży od 35 tygodnia, kontynuację 
i powolną redukcję dawki UDCA w ciągu 2–4 tygodni 
po porodzie, jeśli objawy nie ustępują [13,14]. W obu 
powyżej opisanych sytuacjach należy upewnić się, że 
nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych ustę-
pują w ciągu trzech miesięcy od rozwiązania. Jeśli tak 
się nie dzieje, konieczna jest diagnostyka w kierunku 
przewlekłych chorób wątroby.

STAN PRZEDRZUCAWKOWY, STAN RZUCAWKOWY  
I ZESPÓŁ HELLP

Zespół HELLP (ang. H-hemolysis; EL-elevated liver 
enzymes; LP-low platelet count) jest rzadkim powikła-
niem ciąży, występującym najczęściej w  trzecim try-
mestrze (28–40 tydzień ciąży). Może również rozwi-
nąć się w drugim trymestrze (od 20 tygodnia ciąży) 
i  do siedmiu dni po porodzie. Według wytycznych 
EASL rzucawka i  zespół HELLP traktowane są jako 
zaawansowane postaci stanu przedrzucawkowego. 

International Society for the Study of Hyperten-
sion in Pregnancy (ISSHP) definiuje stan przedrzu-
cawkowy jako występowanie nadciśnienia tętniczego 
(ciśnienie skurczowe > 140 mmHg i/lub rozkurczowe 
> 90 mmHg) oraz co najmniej jednego stanu spośród 
poniższych:
•	 białkomoczu (stosunek białka do kreatyniny 

>=30  mg/mol; >=300 mg/24 godziny; lub >= 2+ 
w teście paskowym);

•	 dysfunkcji narządowej:
•	 ze strony ośrodkowego układu nerwowego 

(np. rzucawka, zaburzenia stanu psychicznego, 
ślepota, udar, silne bóle głowy lub zaburzenia 
widzenia),

•	 obrzęk płuc,
•	 powikłania hematologiczne (małopłytkowość 

– liczba płytek krwi <150 000/l, rozsiane wy-
krzepianie wewnątrznaczyniowe [DIC], he-
moliza),

•	 ostre uszkodzenie nerek (np. kreatynina 
>=90 mmol/l; 1 mg/dl),

•	 cechy uszkodzenia wątroby (podwyższona ak-
tywność aminotransferaz: ALT lub AST >40 IU/l 
z towarzyszącym bólem brzucha w prawym gór-
nym kwadrancie lub nadbrzuszu, lub bez);
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•	 dysfunkcji maciczno-łożyskowej (np. odklejenie 
łożyska, zaburzenia angiogenezy, wewnątrzma-
ciczna hipotrofia płodu, nieprawidłowy zapis  
przebiegu fali Dopplera w  tętnicy pępowinowej 
lub wewnątrzmaciczna śmierć płodu).

Śmiertelność kobiet z  rozpoznaniem zespołu 
HELLP wynosi 1%, ale rośnie w przypadku występo-
wania powikłań. Zwraca się uwagę na ryzyko wystą-
pienia krwiaka wątroby, a częstość raportowana tego 
powikłania w  badaniach obserwacyjnych wyniosła 
39%. Pęknięcie torebki wątroby wystąpiło u  0,5–2% 
kobiet ze stanem przedrzucawkowym i/lub zespołem 
HELLP, co wiązało się ze śmiertelnością odpowiednio 
17% i 38% matek i płodów. Ze względu na niespecy-
ficzne objawy krwawienia śród- i pozawątrobowego: 
ból brzucha, ból w  nadbrzuszu, niedokrwistość, ból 

w prawym ramieniu, brak korelacji obecności krwia-
ka wątroby z wynikami badań laboratoryjnych funk-
cji wątroby, zaleca się wykonanie badań obrazowych 
jamy brzusznej – ultrasonografii jamy brzusznej [15].

W  stanie przedrzucawkowym stosuje się leki hi-
potensyjne (antagoniści kanałów wapniowych), nato-
miast w stanie rzucawkowym stosuje się wlewy dożylne 
siarczanu magnezu. W przypadku rozpoznania zespo-
łu HELLP podstawą leczenia jest wczesne rozwiązanie 
ciąży. Po 34 tygodniu ciąży jest to indukcja porodu, na-
tomiast w przypadku wieku ciąży w zakresie 24–34 ty-
dzień podaje się glikokortykosteroidy celem przyspie-
szenia dojrzewania płuc i następnie rozwiązania ciąży. 
W zespole HELLP stwierdzenie objawów niewydolno-
ści wątroby wymaga ustalenia wskazań i  możliwości 
leczenia przeszczepieniem wątroby.

TABELA 3. Różnicowanie HELLP i AFLP

Najczęstszy początek objawów

HELLP AFLP

Trzeci trymestr ciąży Zwykle >30 tyg. ciąży (35–36 tc)

Zaburzenia świadomości Późny objaw +

Ból nadbrzusza +/- (możliwy silny) +/-

Wymioty +/- ++

Gorączka - -

Plamica +/- -

Nadciśnienie ++ +/-

Poliuria i polidypsja - +

Hipoglikemia +/- ++

Proteinuria ++ +/-

Małopłytkowość Wczesny objaw Późny objaw

Koagulopatia Późny objaw +

Niskie stężenie fibrynogenu,  
wydłużenie APTT,  
nieproporcjonalne do spadku PLT

+ ++

Kwasica - +

Ostre uszkodzenie nerek + ++

Nieprawidłowe badania funkcji 
wątroby

+ ++

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 STŁUSZCZENIE WĄTROBY CIĘŻARNYCH  
(ANG. ACUTE FATTY LIVER OF PREGNANCY, AFLP)

AFLP to choroba rzadka. Szacuje się, że dotyka 
1:10000–1:20000 ciąż, jednak wiąże się z  wysoką 
śmiertelnością, sięgającą w ośrodkach referencyjnych 
20–25%. Jest to choroba głównie 3 trymestru ciąży, 
jednak nawet do 25% przypadków występuje w okre-
sie postnatalnym. Do głównych czynników ryzyka 
zalicza się m.in.: młodszy i  starszy wiek matki, nad-
ciśnienie indukowane ciążą z proteinurią, niskie BMI 
ciężarnej, ciążę mnogą, płeć męską płodu. Patogeneza 
zespołu nie jest dobrze opisana. Zwrócono uwagę na 
zaburzenia metabolizmu kwasów tłuszczowych u mat-
ki i/lub płodu jako powiązane z wystąpieniem AFLP. 
W  wyniku dysfunkcji w  zakresie utleniania krótko-, 
średnio- i długołańcuchowych kwasów tłuszczowych 
dochodzić może do nadmiernego gromadzenia meta-
bolitów kwasów tłuszczowych w hepatocytach matki 
i  dalej do masywnego, drobnokropelkowego ostrego 
stłuszczenia i rozwoju ostrej niewydolności wątroby. 

Objawy, w  tym nudności, wymioty, ból brzucha, 
osłabienie mogą być początkowo niecharakterystycz-
ne. Charakterystycznym objawem mogącym nasunąć 
podejrzenie AFLP jest wystąpienie znacznej poliurii 
i polidypsji. W ciągu kolejnych dni pojawiają się za-
żółcenie skóry, hipoglikemia, zaburzenia neurologicz-
ne wtórne do encefalopatii. 

W  diagnostyce różnicowej należy uwzględnić 
zespół HELLP (Tabela 3), zakrzepową plamicę ma-
łopłytkową i  zespół hemolityczno-mocznicowy. 
Wśród powikłań wymieniane są krwotok z  przewo-
du pokarmowego, wodobrzusze, ostra niewydolność 
wątroby, ostra niewydolność nerek, zapalenie trzustki 
i niewydolność wielonarządowa. 

Około 60% kobiet z AFLP będzie wymagało przy-
jęcia na oddział intensywnej terapii, a 20% na specja-
listyczny oddział hepatologii. Śmiertelność matek sza-
cowana jest na 2–18%.

Do powikłań położniczych należą nadciśnienie 
tętnicze/stan przedrzucawkowy, odklejenie łożyska, 
zanieczyszczenie smółką płynu owodniowego, poród 
przedwczesny, krwotok poporodowy. Ryzyko śmierci 
płodu/noworodka raportowano w przedziale 7–11%. 
W Tabeli 4 podano kryteria Swansea dla rozpoznania 
AFLP. 

Wskazuje się na zasadność uwzględnienia obecno-
ści encefalopatii, stężenia mleczanu w surowicy >2,8 
mg/dl, wartości MELD ≥30 lub spełnienia >7 kryte-
riów Swansea jako czynników związanych z kwalifika-
cją do leczenia w oddziale intensywnej terapii. 

Podstawą leczenia jest szybkie rozwiązanie cią-
ży po niezwłocznym wyrównaniu koagulopatii i  za-
burzeń metabolicznych. W  przypadku rozwinięcia 
ostrej niewydolności wątroby konieczna może być 
transplantacja wątroby. 

TABELA 4. Kryteria rozpoznania AFLP 

Kryteria Swansea: (do rozpoznania jest konieczna obecność 6 i więcej objawów, po wykluczeniu innych przyczyn)

•	 wymioty

•	 ból brzucha

•	 polidypsja/poliuria

•	 encefalopatia

•	 bilirubina całkowita > 0.8 mg/dl

•	 hipoglikemia <2 mg/dl (<4 mmol/L)

•	 stężenie kwasu moczowego > 5.7 mg/dl

•	 leukocytoza >11 x 10^6/ L lub wodobrzusze, lub hiperechogenna wątroba w USG

•	 ALT lub AST> 42 IU/L

•	 stężenie amoniaku > 27.5 mg/dl 

•	 stężenie kreatyniny > 1.7 mg/dl

•	 PT > 14 s lub ATTP > 34 s

•	 drobnokropelkowe stłuszczenie wątroby w badaniu histopatologicznym

Opracowano wg EASL Liver Disease and Pregnancy Clinical Practice Guideline 2023
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NIEPOWŚCIĄGLIWE WYMIOTY CIĘŻARNYCH

Nudności i wymioty są częstymi dolegliwościami wy-
stępującymi aż u  80% ciężarnych. Niepowściągliwe 
wymioty dotyczą 1–3% ciąż, etiologia jest niejasna 
i prawdopodobnie wieloczynnikowa. Definicja niepo-
wściągliwych wymiotów ciężarnych według kryteriów 
Windsor obejmuje: początek objawów we wczesnej 
ciąży (przed 16. tygodniem ciąży), nudności i wymio-
ty, z których co najmniej jeden objaw jest silnie wyra-
żony, niezdolność do normalnego jedzenia i/lub picia 
i spowodowane powyższymi objawami znaczne ogra-
niczenie codziennych czynności życiowych. Objawy 
choroby ustępują zwykle po 20 tygodniu ciąży, choć 
w  1/5 przypadków mogą utrzymywać się do końca 
ciąży. Nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych 
dotyczących wątroby występują w  40–50% ciężkich 
przypadków, aktywność aminotransferaz zwykle nie 
przekracza 200 U/l, towarzyszyć jej może niewiel-
ka  hiperbilirubinemia i wzrost aktywności amylazy. 
Zaburzenia te zazwyczaj są mało nasilone i ustępują 
samoistnie. Patomechanizm uszkodzenia wątroby jest 
niejasny, sugeruje się, że rozwija się ono analogicznie 
jak w głodzeniu, bądź w efekcie wpływu cytokin za-
palnych uwalnianych przez łożysko, czy też na skutek 
zaburzeń utleniania kwasów tłuszczowych. 

Leczenie jest objawowe i polega na nawadnianiu, 
wyrównaniu zaburzeń elektrolitowych, stosowaniu 
leków przeciwwymiotnych, suplementacji witamin 
i ewentualnym wdrożeniu profilaktyki przeciwzakrze-
powej.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia czynności wątroby są coraz częściej roz-
poznawane u kobiet w wieku rozrodczym. Rośnie też 
liczba kobiet, u których identyfikowane są czynniki ry-
zyka wystąpienia uszkodzenia wątroby w czasie trwa-
nia ciąży. Choroby wątroby rozpoznane przed ciążą, 
jak i rozwijające się w czasie ciąży mogą stanowić za-
grożenie dla zdrowia i życia matki, jak i płodu. W czę-
ści przypadków rozpoznanie choroby wątroby w ciąży 
wiąże się z  koniecznością podjęcia decyzji o  czasie, 
sposobie porodu oraz właściwym przygotowaniu 
do niego. Kobiety z  rozpoznaniem choroby wątroby 
w  ciąży, co może zwiększać ryzyko zachorowalności 
lub zgonu matki albo płodu, powinny pozostawać pod 
opieką zespołów wyspecjalizowanych w  prowadze-
niu tego typu patologii. Wskazane jest objęcie opieką 

przedkoncepcyjną kobiet z rozpoznaniem przewlekłej 
choroby wątroby lub historią wątroby w ciąży. 

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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How to diagnose and treat Wilson’s Disease?  
– an update based on recent EASL-ERN Guidelines
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STRESZCZENIE
Rozpoznanie choroby Wilsona wymaga analizy łączenia danych klinicznych, biochemicznych, okulistycznych, neurologicz-
nych i genetycznych. Wytyczne EASL–ERN 2025 porządkują postępowanie diagnostyczne i terapeutyczne, a jednocześnie 
silniej niż wcześniejsze dokumenty akcentują rolę względnej miedzi wymiennej (REC) jako użytecznego uzupełnienia skali 
lipskiej. W artykule omówiono najważniejsze elementy nowych wytycznych oraz doniesień na temat choroby Wilsona.

Słowa kluczowe: choroba Wilsona, ATP7B, REC, ceruloplazmina, dobowa zbiórka moczu na miedź, leczenie chelatujące, cynk

ABSTRACT
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.

Keywords: 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 związanym 
z  patogennymi wariantami ATP7B. Następstwem 
upośledzonego wydalania miedzi do żółci oraz zabu-
rzonego wbudowywania jej do ceruloplazminy jest 
postępująca kumulacja miedzi, głównie w  wątrobie 
i ośrodkowym układzie nerwowym [1,2].

Wytyczne EASL–ERN 2025 potwierdzają, że nie 
istnieje pojedynczy test o pełnej czułości i swoistości 
we wszystkich sytuacjach klinicznych. Z tego powodu 

rozpoznanie powinno opierać się na skali lipskiej, ba-
daniach metabolizmu miedzi, ocenie cech pozawątro-
bowych oraz potwierdzeniu genetycznym. W prakty-
ce klinicznej coraz większe znaczenie uzyskuje REC, 
czyli stosunek miedzi wymiennej do całkowitej miedzi 
w surowicy [1,3].

Z punktu widzenia klinicysty najważniejsze są trzy 
obszary: wczesne rozpoznanie, diagnostyka różnico-
wa względem innych chorób wątroby i  neurologicz-
nych oraz szybkie wdrożenie leczenia, zanim dojdzie 
do nieodwracalnego uszkodzenia narządowego [1,2].

mailto:w.janczyk@ipczd.pl
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JAK ROZPOZNAWAĆ CHOROBĘ WILSONA?

EASL–ERN zaleca, aby pierwszym krokiem było ba-
danie zaburzeń metabolizmu miedzi: stężenia ceru-
loplazminy i  podstawowego dobowego wydalania 
miedzi z moczem. Równolegle należy aktywnie szu-
kać cech pozawątrobowych, zwłaszcza pierścienia 
Kaysera-Fleischera, objawów neurologicznych, cech  
hemolizy oraz nieprawidłowości w MRI mózgu. Jeżeli 
REC jest dostępny, powinien zostać włączony już do 
początkowego etapu diagnostyki [1].

Rozpoznanie należy uznać za dobrze ugruntowa-
ne po osiągnięciu wyniku >=4 punktów w  skali lip-
skiej. Badanie ATP7B powinno służyć potwierdzeniu 

rozpoznania i uruchomieniu screeningu rodzinnego, 
natomiast ilościową ocenę miedzi w bioptacie wątroby 
rezerwuje się dla przypadków nadal niejednoznacz-
nych [1]. 

W praktyce diagnostycznej przydatne jest myśle-
nie fenotypowe. U chorych z dominującą manifestacją 
wątrobową WD należy brać pod uwagę praktycznie 
przy każdym niewyjaśnionym przewlekłym uszko-
dzeniu wątroby, także wtedy, gdy aminotransferazy 
są zwiększone tylko nieznacznie. Z kolei u pacjentów 
z  objawami neurologicznymi lub psychiatrycznymi 
nie wolno wykluczać WD na podstawie prawidłowych 
prób wątrobowych [1].

Parametr
Wartości referencyjne/ 
/tło

Próg sugerujący WD Komentarz praktyczny

Ceruloplazmina 20–40 mg/dl
<10 mg/dl – duże podejrze-
nie; <20 mg/dl – akcepto-
walny próg u dzieci

Wynik może być fałszywie zawyżony me-
todą immunonefelometryczną; prawidłowa 
ceruloplazmina nie wyklucza WD.

Dobowa miedź 
w moczu

<50 ug/24 h u doro-
słych; <40 ug/24 h 
u dzieci

>100 ug/24 h u dorosłych 
objawowych; >40 ug/24 h 
u dzieci z łagodną/bezobja-
wową chorobą wątroby

Powyżej 100 ug/24 h daje 2 punkty w skali 
lipskiej u dorosłych; możliwy fałszywie 
dodatni wynik w cholestazie.

REC
zwykle 3.4–8% wg 
EASL; 2.6–9.5% w ko-
horcie francuskiej 2025

>15% w algorytmie EASL
Bardzo użyteczny w diagnostyce oraz 
screeningu rodzin

Miedź  
w wątrobie

<50 ug/g suchej masy >250 ug/g suchej masy
Badanie przydatne w przypadkach niejed-
noznacznych; rozkład miedzi w wątrobie 
bywa niejednorodny.

Wytyczne EASL–ERN rozróżniają między warto-
ściami typowymi dla wysokiego podejrzenia choroby 
a najlepszymi progami diagnostycznymi uzyskanymi 
w wybranych kohortach. Z punktu widzenia praktyki 
klinicznej należy unikać uproszczenia, że jedna war-
tość ceruloplazminy rozstrzyga rozpoznanie. U chore-
go objawowego niski wynik (<14 mg/dl) silnie wspiera 
diagnozę, ale u pacjentów z łagodną manifestacją wą-
trobową próg <20 mg/dl pozostaje klinicznie użytecz-
ny [1].

NAJWAŻNIEJSZE PUNKTY ODCIĘCIA 
W DIAGNOSTYCE

TABELA 1. Najważniejsze wartości odcięcia i ich interpretacja praktyczna na podstawie wytycznych EASL–ERN 2025 oraz pracy 
francuskiej dotyczącej REC [1,3]

Podobnie dobowa zbiórka moczu na miedź nie 
powinna być interpretowana w oderwaniu od fenoty-
pu. U dorosłych pacjentów objawowych wartość >100 
ug/24 h jest klasyczna i nadal bardzo przydatna, na-
tomiast u dzieci z łagodną lub bezobjawową chorobą 
wątroby czułość poprawia obniżenie progu do >40 
ug/24 h. W  cholestazie i  innych chorobach wątroby 
wydalanie miedzi może być jednak wtórnie zwiększo-
ne [1].
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REC – NAJWAŻNIEJSZA NOWOŚĆ PRAKTYCZNA

Względna miedź wymienna (REC) została w  wy-
tycznych EASL–ERN 2025 włączona do algorytmu 
diagnostycznego jako badanie zalecane, jeśli jest do-
stępne. W  dokumencie utrzymano próg >15% jako 
wartość silnie wspierającą rozpoznanie oraz jako 
punkt odniesienia w screeningu rodzinnym [1].

Francuska praca Djebrani-Oussedik i  wsp. 
z 2025 r., obejmująca 778 osób (204 pacjentów z WD, 
359 heterozygot i 215 kontroli) istotnie wzmocniła ten 
kierunek. Autorzy wykazali, że optymalny próg REC 
dla rozpoznania WD wynosi 14%, przy czułości 95,6% 
i  swoistości 99,8%; jednocześnie 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, że REC jest parametrem stabilnym 
i bardzo przydatnym zarówno u dzieci, jak i u doro-
słych. Po drugie, sugeruje potrzebę ostrożnego, ale 
praktycznego pogodzenia zaleceń wytycznych z now-
szymi danymi – w ośrodkach posiadających walido-
waną metodę oznaczania REC próg ok. 14–15% wy-
daje się najbardziej użyteczny klinicznie [1,3].

Zaletą REC jest także większa odporność na część 
ograniczeń klasycznych markerów. W odróżnieniu od 
wyliczanej nieceruloplazminowej miedzi (NCC) REC 
nie opiera się na pośrednim wzorze podatnym na 
błędy analityczne. EASL podkreśla również, że pod-
wyższone wartości miedzi wymiennej korelują z po-
zawątrobowym zajęciem narządowym; wartość >2,08 
umol/l sugeruje zajęcie rogówki i mózgu [1].

W praktyce szczególnie istotne jest to, że w tej ko-
horcie REC wyraźnie przewyższał klasyczne markery: 
dla ceruloplazminy <0,2 g/l uzyskano czułość 95,2%, 
ale swoistość jedynie 81,9%, natomiast dla dobowego 
wydalania miedzi >0,6 umol/24 h czułość wyniosła 
88%, a  swoistość 95%. Z kolei REC przy progu 14% 
osiągał czułość 95,6% i swoistość 99,8%, zachowując 
bardzo dobrą trafność zarówno u  dzieci, jak i  u  do-
rosłych. Autorzy zwracają też uwagę na dwie pułapki 
interpretacyjne: nieliczne wyniki fałszywie ujemne 
dotyczyły głównie osób bezobjawowych wykrywa-
nych w  badaniach rodzinnych, natomiast pojedyn-
czy wynik fałszywie dodatni stwierdzono u  chorego 
z wrodzonym zaburzeniem glikozylacji. Wzmacnia to 
praktyczny wniosek, że REC nie zastępuje oceny kli-
nicznej i  genetycznej, ale bardzo dobrze porządkuje 
przypadki graniczne oraz zmniejsza potrzebę biopsji 
wątroby [3].

DIAGNOSTYKA RÓŻNICOWA – GDZIE NAJŁATWIEJ 
O POMYŁKĘ?

W  manifestacji wątrobowej najważniejsze rozpozna-
nia różnicowe obejmują: MASLD, wirusowe zapalenia 
wątroby, polekowe uszkodzenie wątroby, autoimmu-
nologiczne zapalenie wątroby, choroby cholestatyczne 
(PSC, PBC, PFIC), hemochromatozę, niedobór alfa-1-
-antytrypsyny, mukowiscydozę oraz rzadkie wrodzo-
ne zaburzenia glikozylacji i zespół MEDNIK [1].

Szczególne znaczenie ma odróżnienie WD od au-
toimmunologicznego zapalenia wątroby i  cholesta-
tycznych chorób dróg żółciowych. W  tych stanach 
mogą występować dodatnie autoprzeciwciała albo 
zwiększone gromadzenie miedzi w wątrobie, co przy 
pobieżnej interpretacji wyników może prowadzić do 
rozpoznania fałszywie dodatniego. Także stłuszczenie 
wątroby nie powinno automatycznie kierować dia-
gnostyki wyłącznie w stronę MASLD [1,4].

W obrazie neurologicznym należy myśleć przede 
wszystkim o drżeniu samoistnym, chorobie Parkinso-
na, dystoniach, ataksjach rdzeniowo-móżdżkowych, 
neurodegeneracji z gromadzeniem żelaza, acerulopla-
zminemii, chorobie Niemanna-Picka typu C i  zabu-
rzeniach transportu manganu. Z praktycznego punk-
tu widzenia WD powinna wracać do diagnostyki przy 
nietypowym wieku zachorowania, obecności współ-
istniejących cech wątrobowych lub braku odpowiedzi 
na leczenie typowe dla bardziej rozpowszechnionych 
chorób ruchowych [1].

W  ostrej niewydolności wątroby konieczna jest 
czujność diagnostyczna, gdyż klasyczne markery 
mogą mieć ograniczoną wartość. EASL wskazuje na 
przydatność obrazu hemolizy Coombs-ujemnej, re-
latywnie małego wzrostu AST/ALT przy bardzo wy-
sokiej bilirubinie oraz niskiej fosfatazy alkalicznej, ale 
zaznacza, że wydolność tych wskaźników różni się 
między badaniami i grupami wiekowymi [1].

JAK LECZYĆ CHOROBĘ WILSONA?

Wytyczne EASL–ERN 2025 jasno porządkują lecze-
nie farmakologiczne. U  chorych z  istotną chorobą 
wątroby – zwłaszcza przy zaawansowanym włóknie-
niu, marskości, niewydolności wątroby lub hemolizie 
– leczeniem pierwszego wyboru powinny być chela-
tory, czyli D-penicylamina lub trientyna. U  chorych 
neurologicznych można stosować zarówno 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  pacjentów bezobjawowych, bez cech istotnego 
zajęcia wątroby, dopuszczalne są zarówno chelatory, 
jak i cynk. Taka elastyczność nie oznacza jednak peł-
nej równoważności we wszystkich fenotypach. Dane 
przytoczone w wytycznych i pracy ankietowej ERN– 
-RARE Liver wskazują, że kombinacje lekowe są nadal 
stosowane w części ośrodków, ale pozostają rozwiąza-
niem pozarejestracyjnym i słabo udokumentowanym 
[1,5].

Trientyna wydaje się lepiej tolerowana niż D-peni-
cylamina, choć nie jest wolna od działań niepożąda-
nych. EASL podkreśla, że skuteczność trientyny-2HCl 
w  manifestacji wątrobowej jest zbliżona do D-peni-
cylaminy, a  nowsza postać 4HCl okazała się podob-
nie skuteczna w  terapii podtrzymującej u dorosłych. 
W  wielu krajach ograniczeniem pozostaje jednak 
koszt i dostępność leku [1,5].

Cynk zmniejsza wchłanianie miedzi w  jelicie po-
przez indukcję metalotioneiny w  enterocytach. Jest 
wartościową opcją, szczególnie w  lżejszych posta-
ciach, u  części chorych bezobjawowych i  w  terapii 
długoterminowej, ale nie powinien być traktowany 
jako leczenie równorzędne z chelatorami u pacjentów 
z  wyraźnym uszkodzeniem wątroby. Zgodnie z  wy-
tycznymi dieta ubogomiedziowa ma charakter przej-
ściowy, a nie bezterminowy [1,5].

Przeszczepienie wątroby zachowuje kluczową 
rolę w  Wilsonowskiej ostrej niewydolności wątroby 
i w wybranych przypadkach ciężkiej choroby wątro-
bowej. Po transplantacji leczenie anty-miedziowe nie 
jest już wskazane [1].

MONITOROWANIE LECZENIA

Pacjenci stabilni powinni być kontrolowani co  
6–12 miesięcy, natomiast chorzy po rozpoczęciu te-
rapii, z  marskością zdekompensowaną, znaczną nie-
sprawnością neurologiczną lub podejrzeniem nie-
przestrzegania zaleceń – częściej. Kontrola powinna 
obejmować ocenę objawów, adherencji do leczenia, 
badanie przedmiotowe, morfologię, profil wątrobo-
wy i nerkowy, a przy marskości również koagulogram 
oraz nadzór nad powikłaniami nadciśnienia wrotnego 
i HCC [1].

Skuteczność leczenia chelatorami i  cynkiem 
należy monitorować za pomocą dobowego wy-
dalania miedzi z  moczem oraz – gdy to możliwe 

– nieceruloplazminowej miedzi lub miedzi wymien-
nej (NCC). W leczeniu podtrzymującym chelatorami 
EASL zaleca, aby dobowe wydalanie miedzi utrzymy-
wało się zwykle w przedziale 150–500 ug/24 h. War-
tości >500 ug/24 h sugerują niedostateczne działanie 
leku lub brak adherencji, natomiast <100 ug/24 h 
mogą wskazywać na nadmierne dekuprowanie albo, 
paradoksalnie, na nieregularne przyjmowanie leku – 
wtedy rozstrzygają dane z surowicy [1].

CuEXC jest obiecujące również w monitorowaniu. 
EASL zaleca oznaczanie tego parametru, jeśli jest do-
stępny, a ostatnia praca francuska z 2025 r. wskazuje, 
że dalsze badania longitudinalne mogą udokumen-
tować ten parametr jako ważny marker rokowniczy 
i monitorujący [1,3].

CO WNOSZĄ NAJNOWSZE PUBLIKACJE POZA 
SAMYMI WYTYCZNYMI?

Badanie ankietowe ERN–RARE Liver z  2025 r. po-
kazało stosunkowo dużą zgodność postępowania 
pomiędzy europejskimi ośrodkami, ale jednocześnie 
ujawniło istotne luki: ograniczoną dostępność trien-
tyny w części mniejszych centrów, niejednolite zalece-
nia dietetyczne i zróżnicowane podejście do monito-
rowania miedzi w moczu. Wyniki te dobrze tłumaczą, 
dlaczego część rekomendacji wciąż ma niższy poziom 
dowodów i opiera się bardziej na konsensusie eksper-
tów niż na badaniach porównawczych [5].

Z kolei praca Syczewska, Jańczyk i wsp. z 2026 r. 
wnosi ważną obserwację do obszaru neurologicznego: 
u 27 nastolatków leczonych z powodu WD, bez jaw-
nych klinicznie zaburzeń chodu, badanie instrumen-
talne wykazało subtelne odchylenia wzorca chodu, 
a  ich nasilenie korelowało z  ALT oraz parametrami 
fibroscanu (E i CAP). Sugeruje to, że u dzieci i mło-
dzieży objawy neurologiczne mogą pojawiać się wcze-
śniej, niż wynika to z rutynowej oceny klinicznej, co 
przemawia za dokładniejszym nadzorem nad tą grupą 
chorych [6].

WNIOSKI PRAKTYCZNE

Po pierwsze, choroba Wilsona nadal wymaga diagno-
styki łączonej, a  nie poszukiwania jednego rozstrzy-
gającego biomarkera. Skala lipska pozostaje podstawą 
rozpoznania, ale REC stał się najważniejszym nowym 
uzupełnieniem algorytmu [1,3].
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Po drugie, wartości odcięcia trzeba interpretować 
w kontekście wieku i  fenotypu: u dorosłych objawo-
wych dobowe wydalanie miedzi >100 ug/24 h zacho-
wuje wysoką wartość praktyczną, u dzieci z  łagodną 
postacią wątrobową bardziej przydatny bywa próg 
>40 ug/24 h, a  ceruloplazmina <20 mg/dl pozostaje 
progiem akceptowalnym pediatrycznie, choć bardzo 
niskie wartości (<10-14 mg/dl) silniej wspierają roz-
poznanie [1].

Po trzecie, leczenie należy rozpoczynać niezwłocz-
nie po wiarygodnym potwierdzeniu rozpoznania. 
W  istotnej chorobie wątroby pierwszeństwo mają 
chelatory; cynk ma ważne miejsce, ale nie powinien 
zastępować skutecznego dekuprowania tam, gdzie po-
trzebne jest szybkie odciążenie ustroju z miedzi [1].

Po czwarte, dalszy rozwój diagnostyki i  monito-
rowania będzie prawdopodobnie koncentrował się 
wokół biomarkerów bezpośrednio mierzących pulę 
toksycznej miedzi oraz wokół wcześniejszego wykry-
wania zajęcia neurologicznego, także u pacjentów pe-
diatrycznych [3,5,6].

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.

PIŚMIENNICTWO

1. 	 European Association for the Study of the Liver; EASL-ERN 
Clinical Practice Guidelines on Wilson’s disease, J Hepatol 
2025 Feb 22; S0168–8278(24)02706-5.  

2. 	 Socha P, Janczyk W, Dhawan A, Baumann U, D’Antiga L, 
Tanner S, Iorio R, Vajro P, Houwen R, Fischler B, Dezsofi A, 
Hadzic N, Hierro L, Jahnel J, McLin V, Nobili V, Smets F, Ver-
kade HJ, Debray D; Wilson’s Disease in Children: A Position 
Paper by the Hepatology Committee of the European Society 
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, J 
Pediatr Gastroenterol Nutr 2018; 66(2): 334–344. 

3. 	 Djebrani-Oussedik N, Desjardins C, Obadia MA, Rahli D, 
Collet C, Woimant F, et al.; Relative exchangeable copper: 
A  highly specific and sensitive biomarker for Wilson disease 
diagnosis, JHEP Reports 2025; 7: 101537.

4. 	 Jańczyk W, Bierła JB, Trojanowska I, Wierzbicka-Rucińska A, 
Cukrowska B, Socha P; Prevalence and Significance of Autoa-
ntibody Seropositivity in Children with Wilson’s Disease, Dia-
gnostics (Basel) 2023; 13(4): 768. 

5. 	 Kirk FT, Rewitz KS, Mariño Z, Couchonnal E, Lanthier N, 
Papenthin W, et al.; Management of Wilson disease across Eu-
rope: an international physician-oriented survey by the ERN–
RARE Liver group, Orphanet Journal of Rare Diseases 2025; 
20: 573.

6. 	 Syczewska M, Jańczyk W, Szczerbik E, Kalinowska M, Socha 
P; Gait deviations in adolescent patients with Wilson disease 
and their possible connections with biochemical markers: preli-
minary results, European Journal of Pediatrics 2026; 185: 130.



95HEPATOLOGIA 2026

C H O R O B Y  W Ą T R O B Y  W  O P I E C E  P O Ł O Ż N I C Z E J  I  P E D I A T R I I

POSTĘPUJĄCA RODZINNA CHOLESTAZA 
WEWNĄTRZWĄTROBOWA (PFIC) – CHARAKTERYSTYKA 
POZNANYCH DOTYCHCZAS 13 TYPÓW CHOROBY

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC)  
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STRESZCZENIE 
Postępująca rodzinna cholestaza wewnątrzwątrobowa (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) obejmuje 
grupę rzadkich, uwarunkowanych genetycznie chorób wątroby o charakterze cholestatycznym, charakteryzujących się róż-
norodnością genotypów. Choroba może ujawniać się od okresu niemowlęcego aż do wieku dorosłego i jest związana z zabu-
rzeniami błonowego transportu kwasów żółciowych.
Dotychczas wyodrębniono 13 typów PFIC, dziedziczonych autosomalnie recesywnie, z których większość charakteryzuje 
się prawidłową aktywnością γ-glutamylotranspeptydazy (GGT) (z wyjątkiem PFIC typu 3, 6, 8 oraz 9 – typów ze zwiększoną 
nawet 10-krotnie aktywnością GGT). Pomimo zróżnicowanego podłoża genetycznego, wszystkie postacie PFIC charaktery-
zują się występowaniem cholestazy, nasilonego świądu skóry oraz postępującego uszkodzenia wątroby. Tradycyjne leczenie 
PFIC opierało się na farmakoterapii objawowej, chirurgicznym odprowadzeniu żółci oraz przeszczepieniu wątroby. Ostatnie 
postępy w terapii celowanej doprowadziły do wprowadzenia inhibitorów jelitowego transportu kwasów żółciowych (IBAT), 
które zmniejszają jelitowe wchłanianie kwasów żółciowych, łagodząc objawy cholestazy. Celem niniejszego przeglądu jest 
przedstawienie 13 typów PFIC oraz omówienie aktualnych danych dotyczących stosowania inhibitorów IBAT w  leczeniu 
dzieci z PFIC.

Słowa kluczowe: postępująca rodzinna cholestaza wewnątrzwątrobowa, inhibitor jelitowego transportera kwasów żółciowych 

ABSTRACT
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 γ-glutamyl 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.

Keywords: progressive familial intrahepatic cholestasis, intestinal bile acid transporter inhibitor
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WPROWADZENIE

Postępująca rodzinna cholestaza wewnątrzwątrobo-
wa (PFIC) jest grupą rzadkich, dziedzicznych chorób 
wątroby spowodowanych zaburzeniami transportu 
kwasów żółciowych, prowadzącymi do cholestazy, 
przewlekłego uszkodzenia wątroby, a w ciężkich przy-
padkach do jej niewydolności. Pacjenci z  zaawanso-
waną postacią choroby często wymagają przeszczepie-
nia wątroby [1-7].

PFIC jest chorobą uwarunkowaną genetycznie, 
dziedziczoną autosomalnie recesywnie, wynikającą 
z  obecności patogennych/potencjalnie patogennych 
wariantów molekularnych na obu allelach (kopiach) 
danego genu (warianty bialleliczne). Mogą one wystę-
pować zarówno w postaci mutacji homozygotycznych 
(taki sam wariant molekularny na obu kopiach genu), 
jak i  złożonych heterozygotycznych (dwa różne wa-
rianty molekularne, każdy z nich na innej kopii genu). 
Obraz fenotypowy choroby wykazuje zmienność za-
leżną od genotypu oraz rodzaju mutacji. Szacowa-
na częstość występowania PFIC wynosi 1:50 000 do  
1:100 000 urodzeń [7-9].

Początkowo wyróżniano trzy główne podtypy 
PFIC (PFIC1, PFIC2 i PFIC3), jednak postęp badań 
genetycznych doprowadził do rozszerzenia klasyfi-
kacji do 13 odrębnych typów, z  których każdy jest 
związany z  mutacjami w  genach kluczowych dla 
metabolizmu kwasów żółciowych i  transportu wą-
trobowo-żółciowego [1-7]. Mutacje te prowadzą do 
upośledzenia wydzielania żółci, powodując toksycz-
ną akumulację kwasów żółciowych w  hepatocytach 
i postępującą dysfunkcję wątroby. W przypadku PFIC 
związanych z genami ulegającymi ekspresji nie tylko 
w hepatocytach, objawom choroby wątroby mogą to-
warzyszyć inne problemy zdrowotne, np. niedosłuch 
u pacjentów z PFIC7 [1-7].

PFIC z  prawidłową aktywnością GGT są spowo-
dowane mutacjami genów odpowiednio: ATP8B1, 
ABCB11, TJP2, NR1H4, USP53, MYO5B, SEMA7A, 
VPS33B oraz PSKH1. Z kolei postaci PFIC z podwyż-
szoną aktywnością tego enzymu są związane z defekta-
mi genów: ABCB4, SLC51A, KIF12 i ZFYVE19 [1-7]. 

Ze względu na rodzaj kodowanego przez dany 
gen białka i  jego udział w  patogenezie wyróżniono 
pięć grup funkcjonalnych PFIC. Zaburzenia stabil-
ności błony kanalikowej występują w  PFIC1 oraz 
PFIC3, natomiast defekty transportu kwasów żółcio-
wych są charakterystyczne dla PFIC2 oraz PFIC6. Do 
chorób przebiegających z  zaburzeniami transportu 

wewnątrzkomórkowego oraz regulacji ekspresji trans-
porterów błonowych zalicza się PFIC5, PFIC8 oraz 
PFIC10-12. Mutacje prowadzące do uszkodzenia in-
tegralności połączeń ścisłych oraz zaburzeń struktury 
hepatocytów odpowiadają za PFIC4 i  PFIC7. Nato-
miast zaburzenia budowy i/lub funkcji rzęsek pier-
wotnych stanowią podłoże PFIC9 i  PFIC13, typy te 
zaliczamy więc do ciliopatii [1,2].

Rozwój techniki sekwencjonowania nowej ge-
neracji (ang. next generation sequencing, NGS) oraz 
wzrost jej dostępności znacząco poprawił możliwo-
ści diagnostyki znanych postaci PFIC (diagnostyka 
przy zastosowaniu paneli celowanych), a  także iden-
tyfikacji nowych typów choroby (badania z  zastoso-
waniem sekwencjonowania eksomu czy genomu). 
Bez nowoczesnej diagnostyki molekularnej nie byłby 
możliwy postęp w zakresie wiedzy na temat korelacji  
genotyp-fenotyp ani rozwój ukierunkowanych strate-
gii terapeutycznych.

Jeszcze do niedawna leczenie PFIC ograniczało się 
do suplementacji witamin rozpuszczalnych w  tłusz-
czach, stosowania kwasu ursodeoksycholowego oraz 
rifampicyny (off-label), a w przypadku braku skutecz-
ności – do zabiegowych metod odprowadzenia żółci 
takich jak częściowe zewnętrzne lub wewnętrzne od-
prowadzenie żółci oraz zespolenie omijające krętni-
czo-kątnicze [1-7,10-13].

Procedury chirurgiczne wykazywały korzyst-
ny wpływ u większości dzieci z PFIC, prowadząc do 
normalizacji stężenia kwasów żółciowych w  surowi-
cy, zmniejszenia nasilenia świądu oraz ograniczenia 
progresji uszkodzenia wątroby [1,2,10, 11-13]. Jednak 
w  przypadkach wymagających wytworzenia stomii 
żółciowej wiązały się z  istotnym obniżeniem jakości 
życia. W przypadku rozwoju marskości wątroby jedy-
ną opcją terapeutyczną pozostawało przeszczepienie 
wątroby [1-7,14,15].

Przełomem w  leczeniu PFIC było wprowadze-
nie inhibitorów jelitowego transportera kwasów żół-
ciowych (IBAT), które działają poprzez hamowanie 
jelitowego wchłaniania kwasów żółciowych. Leki te 
wykazały skuteczność w  obniżaniu stężenia kwa-
sów żółciowych w  surowicy oraz redukcji świądu 
[1,2,7,10,16-22].

Poniżej omówiono poszczególne typy PFIC.
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PFIC1

Postępująca rodzinna cholestaza wewnątrzwątro-
bowa typu 1 (PFIC1) jest chorobą dziedziczoną au-
tosomalnie recesywnie, spowodowaną mutacjami  
w genie ATP8B1 zlokalizowanym na chromosomie 18 
(18q21.31) [1,2,7]. Gen ten koduje ATP-azę, enzym klu-
czowy dla utrzymania prawidłowej asymetrii fosfolipi-
dowej błon komórkowych (co jest niezbędne dla inte-
gralności błon komórkowych) [5]. Mutacje w ATP8B1 
mogą prowadzić do szerokiego spektrum chorób 
wątroby – od ciężkiej postaci PFIC1 po łagodniejsze 
fenotypy takie jak łagodna nawracająca cholestaza 
wewnątrzwątrobowa typu 1 (ang. benign recurrent 
intrahepatic cholestasis, BRIC1). Heterozygotyczne 
(na jednej kopii genu) warianty molekularne w genie 
ATP8B1 mogą prowadzić do wystąpienia cholestazy 
u ciężarnych [1,2,5,7].

Gen ATP8B1 ulega ekspresji w  błonie apikalnej 
komórek nabłonkowych wielu narządów, w tym wą-
troby, jelita cienkiego, trzustki, nerek oraz pęcherza 
moczowego, przy czym szczególnie wysokie poziomy 
obserwuje się w nabłonku jelitowym [5]. W wątrobie 
gen ATP8B1 jest aktywny głównie w cholangiocytach 
oraz w błonie kanalikowej hepatocytów, gdzie odgry-
wa kluczową rolę w utrzymaniu stabilności błony ka-
nalikowej oraz prawidłowego transportu żółci.

Patofizjologia PFIC1 wynika ze zwiększonej cy-
totoksyczności kwasów żółciowych dla hepatocytów. 
Utrata funkcji ATP8B1 (inna nazwa: FIC1) prowa-
dzi do destabilizacji błony kanalikowej, zwiększając 
wrażliwość hepatocytów na uszkodzenia indukowane 
przez sole żółciowe [5,7]. Ponadto niedobór ATP8B1 
zaburza wydzielanie kwasów żółciowych do jelita 
i  krążenie jelitowo-wątrobowe, przyczyniając się do 
przewlekłej biegunki – jednego z charakterystycznych 
objawów pozawątrobowych PFIC1 [23]. Objawy kli-
niczne pojawiają się zazwyczaj w pierwszych miesią-
cach życia i obejmują przewlekłą cholestazę z prawi-
dłową lub niską aktywnością GGT, utrzymującą się 
żółtaczkę oraz nasilony świąd. W przebiegu choroby 
obserwuje się postępujące włóknienie wątroby prowa-
dzące do marskości i niewydolności narządu zwykle 
w dzieciństwie. Rokowanie jest poważne – u znacznej 
części chorych konieczne jest przeszczepienie wątro-
by, które poprawia przeżycie, jednak nie zawsze eli-
minuje objawy pozawątrobowe wynikające z ogólno-
ustrojowej ekspresji białka FIC1 [1,2,5,7,23].

Objawy pozawątrobowe PFIC to także zaburze-
nia wzrastania, prowadzące do niskorosłości, czy 

zapalenie trzustki [24]. Opisywano też stłuszczenie 
przeszczepionego narządu po transplantacji wątroby, 
prawdopodobnie związane z  utrzymującymi się za-
burzeniami metabolicznymi lub pozawątrobowymi 
efektami choroby [25-26]. Wyniki leczenia po przesz-
czepieniu wątroby u wielu pacjentów z PFIC1 pozo-
stawały niezadowalające [1,2,25,26].

PFIC2 

Postępująca rodzinna cholestaza wewnątrzwątrobowa 
typu 2 (PFIC2) jest spowodowana mutacjami w genie 
ABCB11, zlokalizowanym na chromosomie 2 (2q31.1), 
kodującym pompę eksportującą sole żółciowe (BSEP). 
BSEP jest białkiem transportowym zależnym od ATP, 
zlokalizowanym w  błonie kanalikowej hepatocytów, 
i stanowi główny transporter kwasów żółciowych do 
światła kanalików żółciowych, odgrywając kluczową 
rolę w utrzymaniu prawidłowego przepływu żółci [1-
7,28].

Mutacje w genie ABCB11 prowadzą do upośledze-
nia wydzielania kwasów żółciowych, ich wewnątrzwą-
trobowej akumulacji oraz postępującego uszkodzenia 
wątroby. Objawy kliniczne cholestazy, takie jak od-
barwione stolce i ciemny mocz, pojawiają się zwykle 
w pierwszych miesiącach życia i obejmują nawracają-
cą lub utrzymującą się żółtaczkę, hepatomegalię oraz 
nasilony świąd. Przebieg choroby bywa ciężki, z wcze-
snym rozwojem niewydolności wątroby i  ryzykiem 
wystąpienia raka wątrobowokomórkowego (HCC) 
w dzieciństwie [1-7, 29]. U większości pacjentów do-
chodzi do rozwoju włóknienia i  schyłkowej choroby 
wątroby przed osiągnięciem dorosłości; zaawansowa-
ne włóknienie i marskość predysponują do nowotwo-
rów wątroby lub dróg żółciowych. U  części chorych 
obserwuje się również kamicę pęcherzyka żółciowego 
[1-7.28,29].

Spektrum kliniczne choroby obejmuje postacie od 
łagodnej nawracającej cholestazy wewnątrzwątrobo-
wej typu 2 (BRIC2) do ciężkiej postaci PFIC2. Mutacje 
typu missense częściej wiążą się z łagodniejszym feno-
typem, natomiast mutacje prowadzące do skrócenia 
białka (nonsensowne, defekty splicingu, insercje i de-
lecje) zwykle skutkują ciężkim przebiegiem choroby, 
choć jednoznaczna korelacja genotyp–fenotyp nie zo-
stała ustalona. U części pacjentów z PFIC2 opisywano 
nawrót choroby w przeszczepionej wątrobie [6,30]. 
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PFIC3

PFIC3 jest spowodowana wariantami w genie ABCB4, 
zlokalizowanym na chromosomie 7 (7q21.12), który 
koduje białko oporności wielolekowej typu 3 (MDR3) 
– przezbłonowy transporter fosfolipidów. MDR3 od-
powiada za aktywny transport fosfatydylocholiny 
z hepatocytów do żółci. Obecność fosfatydylocholiny 
w żółci jest kluczowa dla neutralizacji detergentowe-
go działania soli żółciowych, co chroni nabłonek dróg 
żółciowych oraz kanaliki żółciowe przed uszkodze-
niem [1-7,31-32].

U  pacjentów z  PFIC3 niedobór MDR3 prowadzi 
do upośledzonego wydzielania fosfolipidów do żółci, 
co skutkuje zwiększoną ekspozycją dróg żółciowych 
na toksyczne działanie hydrofobowych soli żółcio-
wych i  prowadzi do postępującego uszkodzenia wą-
troby [4,28].

PFIC3 jest jedynym z kilku dotychczas opisanych 
typów wśród zespołów PFIC, w którym obserwuje się 
podwyższone stężenie GGT. Do innych objawów kli-
nicznych należą żółtaczka, biegunka, gorączka, świąd 
skóry oraz hepatosplenomegalia. Objawy choroby 
mogą występować od okresu niemowlęcego do wie-
ku dorosłego; początek w niemowlęctwie jest jednak 
rzadszy niż w  innych typach PFIC, a objawy najczę-
ściej ujawniają się po 2–3 roku życia [4,28,31-32].

W przebiegu choroby dochodzi do rozwoju nad-
ciśnienia wrotnego, przy czym krwawienie z żylaków 
przełyku może stanowić pierwszy objaw choroby 
u  młodzieży i  dorosłych. Badanie histopatologiczne 
wątroby ujawnia włóknienie wrotne, proliferację prze-
wodzików żółciowych oraz mieszany naciek zapalny, 
a w późniejszych stadiach – cechy marskości żółciowej 
wątroby. Badanie cholangiograficzne dróg żółciowych 
nie wykazuje odchyleń od normy, co pozwala na wy-
kluczenie stwardniającego zapalenia dróg żółciowych 
[4,28,31-32].

U pacjentów z PFIC3 zwiększone jest ryzyko roz-
woju kamicy pęcherzyka żółciowego i  dróg żółcio-
wych, a także raka wątrobowokomórkowego oraz raka 
dróg żółciowych (ang. cholangiocarcinoma, CCA) [1-
7,33,34]. Warianty genu ABCB4 mogą również ma-
nifestować się klinicznie jako cholestaza ciężarnych, 
cholestaza polekowa lub łagodniejsze postacie kamicy 
żółciowej.

PFIC4 

Mutacje w  genie TJP2 (ang. tight junction protein 2) 
zlokalizowanym na chromosomie 9 (9q21.11) od-
powiadają za rozwój PFIC4. Gen ten koduje białko 
TJP2, znane również jako białko połączeń ścisłych 2 
(tight junction protein 2) lub zona occludens-2 (ZO-2), 
które odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu integral-
ności i  stabilności połączeń ścisłych (ang. tight junc-
tions) poprzez interakcje z białkami transbłonowymi 
[1,2,35].

Wiek wystąpienia objawów klinicznych waha się 
od pierwszych dni życia do kilku miesięcy. Domi-
nującymi objawami są żółtaczka, świąd skóry oraz 
hepatomegalia. W  badaniach laboratoryjnych cha-
rakterystyczne są prawidłowa lub niska aktywność 
GGT oraz podwyższone stężenie kwasów żółciowych 
w  surowicy [1,2,35-36]. Mechanizm patogenetyczny 
prowadzący do rozwoju cholestazy w PFIC4 nie został 
dotychczas w pełni poznany.

W  literaturze medycznej opisywano również po-
zawątrobowe manifestacje PFIC4, które występują 
rzadko i  zostały udokumentowane głównie w  po-
jedynczych opisach przypadków oraz niewielkich 
seriach chorych [35,36]. Obejmują one zaburzenia 
krzepnięcia, w tym ciężkie krwawienia (np. krwotok 
śródczaszkowy), wtórne do cholestazy i niedoboru wi-
taminy K, a także objawy neurologiczne i sensorycz-
ne, w tym niedosłuch czuciowo-nerwowy. Donoszono 
również o  zajęciu innych narządów, w  szczególności 
układu oddechowego. Objawy te mogą wynikać z sze-
rokiej ekspresji białka TJP2 (ZO-2) w nabłonkach po-
zawątrobowych oraz z zaburzenia integralności połą-
czeń ścisłych w różnych tkankach. U części dorosłych 
pacjentów z  PFIC4 obserwowano m.in. rozwój raka 
wątrobowokomórkowego (HCC), ale także zgłasza-
no przypadki powikłań okołoporodowych u nosicie-
lek mutacji (np. cholestaza ciężarnych), co wskazuje 
na możliwe konsekwencje poza klasycznym uszko-
dzeniem wątroby. Ze względu na ograniczoną liczbę 
opisanych przypadków rzeczywista częstość oraz zna-
czenie kliniczne powikłań pozawątrobowych w PFIC4 
pozostają nie w pełni poznane [35-37].

Wysoki odsetek odpowiedzi klinicznej na leczenie 
inhibitorami transportera kwasów żółciowych w jeli-
cie krętym (IBAT) takimi jak odewiksibat, sugeruje, 
że w  PFIC4 – pomimo dysfunkcji połączeń ścisłych 
– zachowany jest względnie prawidłowy transport 
kwasów żółciowych z  hepatocytów do dróg żółcio-
wych oraz do jelit. Umożliwia to przerwanie krążenia 
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wątrobowo-jelitowego i  zmniejszenie puli krążących 
kwasów żółciowych [4,38,39].

PFIC5

PFIC5 wynika z mutacji w genie NR1H4 zlokalizowa-
nym na chromosomie 12 (12q23.1). Gen ten koduje 
receptor farnezoidowy X, FXR (ang. farnesoid X re-
ceptor), receptor jądrowy niezbędny do regulacji me-
tabolizmu kwasów żółciowych. FXR kontroluje eks-
presję kluczowych transporterów kwasów żółciowych, 
w  tym BSEP w  hepatocytach oraz białka wiążącego 
jelitowe kwasy żółciowe (ang. ileal bile acid-binding 
protein, IBABP) w  jelicie krętym [1,2,40,41]. Ponad-
to FXR hamuje syntezę kwasów żółciowych poprzez 
aktywację czynnika wzrostu fibroblastów 19 (ang. fi-
broblast growth factor 19, FGF19) i inhibicję enzymu 
CYP7A1.

PFIC5 jest postacią cholestazy wczesnodziecięcej, 
charakteryzującą się żółtaczką (często od pierwszych 
dni życia), świądem skóry, podwyższonym stężeniem 
kwasów żółciowych, niską aktywnością GGT, dużymi 
zaburzeniami krzepnięcia wymagającymi podaży po-
zajelitowo witaminy K, zaburzeniami wzrostu i opóź-
nieniem rozwoju [1,2,40,41]. 

Rozpoznanie jest jednoznaczne w przypadku wy-
kazania obecności patogennych/potencjalnie pato-
gennych wariantów molekularnych na obu kopiach 
genu NR1H4 u  pacjentów z  wczesnym początkiem 
cholestazy, niskim GGT i wysokimi stężeniami kwa-
sów żółciowych. Pacjenci z  PFIC5 często wymagają 
przeszczepienia wątroby [40,41].

PFIC6 

PFIC6 jest rzadką chorobą dziedziczoną autosomalnie 
recesywnie, spowodowaną biallelicznymi mutacjami 
w genie SLC51A, zlokalizowanym na chromosomie 3 
(3q29). Gen ten koduje transporter organicznych sub-
stancji rozpuszczalnych alfa (ang. organic solute trans-
porter alpha, OSTα), który w  parze z  OSTβ tworzy 
kompleks kluczowy dla jelitowego transportu kwasów 
żółciowych i ich reabsorpcji w ramach krążenia jelito-
wo-wątrobowego [1,2,6,42,43].

Mutacje w genie SLC51A prowadzą do upośledzo-
nego transportu kwasów żółciowych w enterocytach, 
co skutkuje ich nadmierną utratą z  kałem i  wtórną 
stymulacją syntezy kwasów żółciowych w  wątrobie. 

Konsekwencją jest nagromadzenie kwasów żółcio-
wych w wątrobie, rozwój cholestazy, włóknienie i po-
stępujące uszkodzenie hepatocytów. PFIC6 charak-
teryzuje się cholestazą z  podwyższoną aktywnością 
GGT oraz fosfatazy alkalicznej, przy czym stężenie 
kwasów żółciowych w surowicy może być prawidłowe 
lub nieznacznie podwyższone [1,2,42,43].

Upośledzona reabsorpcja kwasów żółciowych po-
woduje przewlekłą biegunkę tłuszczową (ang. steator-
rhea) oraz wtórne zaburzenia wchłaniania witamin 
rozpuszczalnych w tłuszczach (A, D, E, K). Skutkuje to 
zaburzeniami wzrastania i opóźnieniem rozwoju u dzie-
ci. Objawy jelitowe są zazwyczaj jednym z pierwszych 
klinicznych przejawów choroby, pojawiając się w okre-
sie noworodkowym lub wczesnoniemowlęcym [42,43].

Gao opisał pakistańskie dziecko z żółtaczką i prze-
wlekłą biegunką tłuszczową. Badania laboratoryjne 
wykazały podwyższone aktywności transaminaz, 
GGT oraz fosfatazy alkalicznej, natomiast badanie 
histopatologiczne bioptatu wątroby ujawniło włóknie-
nie w przestrzeniach wrotnych i okołowrotnych oraz 
hepatocyty z  ogniskami cholestazy, przy prawidło-
wym stężeniu kwasów żółciowych w surowicy [42].  

U  dwóch palestyńskich braci opisano żółtaczkę 
i  przewlekłą biegunkę tłuszczową, które pojawiły się 
wkrótce po urodzeniu [43].

PFIC7

PFIC7 jest spowodowany obecnością wariantów w ge-
nie USP53 (ang. ubiquitin-specific peptidase 53), zlo-
kalizowanym na chromosomie 4 (4q26) [1,2,44]. Gen 
ten koduje białko należące do rodziny deubikwitynaz, 
pozbawione aktywności enzymatycznej, które jest 
funkcjonalnie powiązane z kompleksem połączeń ści-
słych (tight junctions) i uczestniczy w utrzymaniu in-
tegralności bariery komórkowej. Zaburzenia funkcji 
USP53 prowadzą prawdopodobnie do nieprawidłowej 
organizacji połączeń ścisłych w hepatocytach [6,44].

Ponadto wykazano, że USP53 odgrywa istotną rolę 
w utrzymaniu integralności połączeń ścisłych w uchu 
wewnętrznym, w szczególności w narządzie Cortiego, 
co ma znaczenie dla zachowania prawidłowej bariery 
jonowej i funkcji słuchowych.

Początek choroby może występować od okresu 
niemowlęcego do wieku młodzieńczego. Cholesta-
za ma zwykle charakter łagodny i  okresowy, prze-
biega ze świądem, prawidłową aktywnością GGT 
oraz podwyższonym stężeniem kwasów żółciowych 
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i  aminotransferaz; jednakże u  znacznej części pa-
cjentów stwierdza się obecność włóknienia wątroby 
[1,2,44,45]. Gen USP53, odpowiedzialny za PFIC7, był 
wiązany z występowaniem niedosłuchu oraz hipokal-
cemii [45].

PFIC8

PFIC8 jest spowodowany obecnością wariantów w ge-
nie KIF12 zlokalizowanym na chromosomie 9 (9q32), 
kodującym białko motoryczne związane z  mikrotu-
bulami, należące do nadrodziny kinezyn [1,2,6,45,46]. 
Białka tej rodziny odgrywają istotną rolę w transpo-
rcie wewnątrzkomórkowym oraz organizacji cytosz-
kieletu. W  badaniach eksperymentalnych wykazano, 
że KIF12 uczestniczy również w procesach takich jak 
mitoza, lokalizacja miozyny II oraz cytokineza w wy-
branych modelach komórkowych.

Zaburzenie prawidłowej polaryzacji funkcjonalnej 
komórek, związane z dysfunkcją KIF12, jest uznawa-
ne za prawdopodobny mechanizm patogenetyczny 
PFIC8. Nieprawidłowa organizacja transportu we-
wnątrzkomórkowego może prowadzić do upośle-
dzenia polaryzacji hepatocytów oraz nieprawidłowej 
lokalizacji kluczowych transporterów błonowych, co 
sprzyja rozwojowi cholestazy [45,46].

Obraz kliniczny PFIC8 obejmuje włóknienie wą-
troby, cholestazę, żółtaczkę oraz proliferację przewo-
dów żółciowych, a  także podwyższoną aktywność 
GGT i  fosfatazy alkalicznej [1,2,45,46]. Początek 
choroby przypada zazwyczaj na okres noworodkowy, 
natomiast jej przebieg jest heterogenny — od nowo-
rodkowej cholestazy z całkowitą remisją kliniczną lub 
brakiem objawów klinicznych, przy rozpoznaniu po-
stawionym przypadkowo, aż do postaci postępującej, 
wymagającej przeszczepienia wątroby [6,45,46].

PFIC9

PFIC9 jest spowodowany mutacjami w  genie ZFY-
VE19, zlokalizowanym na chromosomie 15 (15q15.1), 
kodującym białko Zinc Finger FYVE-Type Containing 
19. Choroba dziedziczy się w  sposób autosomalnie 
recesywny; u  chorych stwierdza się mutacje homo-
zygotyczne lub złożone heterozygotyczne. Warianty 
w  genie ZFYVE19 prowadzą do rozwoju ciliopatii 
przebiegającej z  podwyższoną aktywnością GGT 
[1,2,47,48]. 

Gen ZFYVE19 koduje białko odgrywające istot-
ną rolę w  podziale komórkowym oraz w  tworzeniu 
pierwotnych rzęsek (ang. primary cilia). Białko to lo-
kalizuje się głównie w  centrosomach, które regulują 
cytokinezę oraz ciliogenezę. Uczestniczy ono w koor-
dynacji interakcji pomiędzy kompleksem ESCRT-III 
a wakuolarnym białkiem sortującym 4 (ang. vacuolar 
protein sorting 4, VPS4). Są to procesy niezbędne dla 
prawidłowego funkcjonowania rzęsek pierwotnych. 
Ekspresja ZFYVE19 jest wszechobecna, jednak feno-
typ kliniczny choroby jest zdominowany przez zajęcie 
wątroby [1,2,6,47,48].

Zaburzenia funkcji ZFYVE19 prowadzą do upo-
śledzenia struktury i  funkcji pierwotnych rzęsek 
w cholangiocytach, co jest uznawane za główny me-
chanizm patogenetyczny PFIC9. Rzęski pełnią rolę 
mechanosensorów przepływu żółci, a  ich dysfunkcja 
skutkuje zaburzeniem transportu i  wydzielania żół-
ci, prowadząc do przewlekłej cholestazy. Dodatkowo 
defekty w obrębie maszynerii ESCRT-III mogą powo-
dować nieprawidłową lokalizację białek transportują-
cych kwasy żółciowe, w tym BSEP, sprzyjając ich gro-
madzeniu w cytoplazmie zamiast na błonie apikalnej 
hepatocytów i cholangiocytów.

Fenotyp kliniczny PFIC9 obejmuje przewlekłą 
cholestazę o początku w okresie niemowlęcym lub we 
wczesnym dzieciństwie. Opisywani pacjenci prezen-
towali noworodkową cholestazę z nasilonym świądem 
oraz hepatosplenomegalią; w części przypadków ob-
serwowano również nadciśnienie wrotne lub krwa-
wienia z  górnego odcinka przewodu pokarmowego. 
Obraz histopatologiczny wątroby wykazuje włóknie-
nie, marskość, proliferację przewodów żółciowych 
oraz nieprawidłową morfologię dróg żółciowych 
[47,48].

W  pojedynczych doniesieniach wykazano sku-
teczność leczenia odeviksibatem, które prowadziło do 
zmniejszenia nasilenia świądu oraz obniżenia stężenia 
kwasów żółciowych u pacjenta z PFIC9 [6,49].

PFIC10

PFIC10 jest spowodowany mutacjami w  genie MY-
O5B (ang. myosin Vb), zlokalizowanym na chro-
mosomie 18 (18q21.1). Gen ten koduje miozynę Vb 
– białko motoryczne niezbędne do transportu we-
wnątrzkomórkowego, recyrkulacji błony plazmatycz-
nej oraz utrzymania polaryzacji spolaryzowanych ko-
mórek nabłonkowych. MYO5B wchodzi w interakcje 
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z małymi GTPazami, w tym RAB11A i RAB8, umoż-
liwiając prawidłowy transport kluczowych białek ta-
kich jak pompa eksportująca kwasy żółciowe (BSEP) 
do błony kanalikowej hepatocytów [1,2,50-53].

Zaburzenie funkcji MYO5B prowadzi do upo-
śledzenia transportu i  lokalizacji transporterów ka-
nalikowych, w  tym BSEP, co skutkuje nieprawidło-
wym wydzielaniem kwasów żółciowych i  rozwojem 
cholestazy. Objawy choroby pojawiają się zazwyczaj 
w pierwszych miesiącach lub latach życia i obejmują 
żółtaczkę, nasilony świąd, biegunkę oraz hepatome-
galię, z  towarzyszącym wzrostem stężenia bilirubiny 
i kwasów żółciowych w surowicy. Aktywność amino-
transferaz może być zmiennie podwyższona, nato-
miast aktywność GGT pozostaje zwykle w granicach 
normy [1,2,50-53].

Chociaż mutacje MYO5B są znaną przyczyną cho-
roby wtrętów mikrokosmkowych (ang. microvillus 
inclusion disease, MVID), fenotyp PFIC10 najczęściej 
nie obejmuje pełnoobjawowej postaci tej choroby 
i ogranicza się głównie do obrazu cholestazy [6,50,51]. 
Opisywano również opóźnienie rozwoju mowy oraz 
zespół piramidowy [52,53]. 

PFIC11

PFIC11 jest rzadką chorobą dziedziczoną autosomal-
nie recesywnie, spowodowaną mutacjami w genie SE-
MA7A zlokalizowanym na chromosomie 15 (15q24). 
Gen ten koduje semaforynę 7A – białko błonowe za-
angażowane w sygnalizację komórkową, wzrost akso-
nów oraz inne procesy biologiczne, a  także w utrzy-
manie polaryzacji hepatocytów [1-7].

Dostępne dane sugerują, że warianty SEMA7A 
mają charakter mutacji typu gain-of-function, prowa-
dząc do zmniejszonej ekspresji i nieprawidłowej loka-
lizacji kanalikowych transporterów kwasów żółcio-
wych, w tym BSEP (ABCB11) oraz MRP2 (ABCC2), 
w hepatocytach. Skutkuje to upośledzeniem wydziela-
nia żółci i rozwojem cholestazy [1-7].

U  pacjentów opisywano rodzinne występowanie 
cholestazy z żółtaczką, prawidłową aktywnością GGT 
oraz podwyższonymi stężeniami aminotransferaz 
i kwasów żółciowych w surowicy. Badania na mode-
lach zwierzęcych potwierdzają, że zaburzenia funkcji 
SEMA7A prowadzą do redukcji ekspresji transpor-
terów błony kanalikowej w hepatocytach, co stanowi 
prawdopodobny mechanizm patogenetyczny PFIC11 
[54].

PFIC12

PFIC12 jest rzadką chorobą autosomalnie recesywną, 
spowodowaną homozygotycznymi lub złożonymi he-
terozygotycznymi mutacjami w genie VPS33B zlokali-
zowanym na chromosomie 15 (15q26,1). Gen VPS33B 
koduje białko związane z sortowaniem wakuolarnym 
33B (ang. vacuolar sorting-associated protein 33B), 
które odgrywa istotną rolę w transporcie wewnątrzko-
mórkowym, funkcjonowaniu lizosomów oraz utrzy-
maniu polaryzacji hepatocytów [1,2,55,56].

Mutacje VPS33B prowadzą do izolowanej cho-
lestazy o  wczesnym początku, charakteryzującej się 
żółtaczką noworodkową, sprzężoną hiperbilirubi-
nemią, niską aktywnością GGT, nasilonym świądem 
oraz hepatosplenomegalią. Choć mutacje tego genu są 
klasycznie związane z zespołem ARC (ang. Arthrogry-
posis-Renal Dysfunction-Cholestasis Syndrome, czyli 
artrogrypoza – dysfunkcja nerek – cholestaza), u pa-
cjentów z PFIC12 obraz kliniczny bywa ograniczony 
głównie do wątroby, bez istotnych nieprawidłowości 
stawowych lub nerkowych [56]. Gen VPS33B związa-
ny jest także z  występowaniem zespołu przebiegają-
cego z objawami skórnymi (rogowacenie dłoni i stóp, 
rybia łuska) oraz głuchotą dziedziczonego w  sposób 
autosomalny recesywny (ang. keratoderma-ichthyosis-
-deafness syndrome, autosomal recessive, KDIDAR) 
[56]. 

PFIC13

PFIC13 stanowi niedawno opisaną postać rodzinnej 
postępującej cholestazy wewnątrzwątrobowej, zwią-
zaną z homozygotycznymi mutacjami w genie PSKH1 
(ang. protein serine kinase H1), zlokalizowanym na 
chromosomie 16 (16q22.1). Gen ten koduje białko 
niezbędne do prawidłowej funkcji rzęsek oraz trans-
portu wewnątrzkomórkowego [1-7,57].

PFIC13 charakteryzuje się fenotypem hepatore-
nalnej ciliopatii. U pacjentów obserwuje się cholesta-
zę wynikającą z dysfunkcji rzęsek w cholangiocytach, 
prowadzącą do zaburzeń przepływu żółci, a  także 
postępującą chorobę nerek. Badania fibroblastów pa-
cjentów wykazały obecność nieprawidłowo wydłużo-
nych rzęsek oraz zaburzenia transportu rzęskowego. 
Manifestacje nerkowe mogą mieć postać agenezji ner-
ki, wodonercza, podwyższonej echogeniczności miąż-
szu nerek, a  także ogniskowego lub segmentalnego 
stwardnienia [57].



102

C horoby       wątroby        w  opiece       położniczej            i  pediatrii
       

HEPATOLOGIA 2026

LECZENIE PFIC 

Leczenie PFIC wymaga wielopłaszczyznowego podej-
ścia, którego celem jest leczenie powikłań takich jak 
niedożywienie, nasilony świąd czy niedobory wita-
min rozpuszczalnych w  tłuszczach, oraz spowolnie-
nie progresji uszkodzenia wątroby. Jeszcze w  latach 
80-tych ubiegłego wieku większość z dzieci z PFIC nie 
dożywała 2 dekady życia. Aktualne leczenie obejmu-
je zarówno leczenie zachowawcze, jak i  interwencje 
chirurgiczne, dobierane indywidualnie w  zależno-
ści od ciężkości choroby oraz podtypu genetycznego 
[1,2,10,15,18-22].

Leczenie farmakologiczne koncentruje się na łago-
dzeniu cholestazy i  redukcji nagromadzenia kwasów 
żółciowych w  wątrobie oraz kontrolowaniu świądu. 
Wsparcie żywieniowe jest kluczowe, ponieważ dzieci 
z  PFIC często mają upośledzone wchłanianie tłusz-
czów i  witamin A, D, E i  K. Zaleca się zwiększenie 
całkowitej podaży kalorii do około 125% zalecanej 
dziennej dawki oraz stosowanie tłuszczów pochodzą-
cych głównie z  triglicerydów średniołańcuchowych 
(MCT), które nie wymagają soli żółciowych do wchła-
niania [1,2,10,15,18-22]. Suplementacja witamin po-
winna być prowadzona zgodnie z  indywidualnymi 
potrzebami i monitorowana biochemicznie, obejmu-
jąc doustne podawanie witaminy A w dawce 5 000– 
–25 000 IU/dobę, witaminy D 400–800 IU/dobę, wi-
taminy E 50–100 IU/dobę oraz witaminy K 1–5 mg 
doustnie lub dożylnie co 3–4 tygodnie. Dodatkowo 
istotne jest zapewnienie odpowiedniego nasłonecz-
nienia oraz spożycia wapnia w zakresie 800–2000 mg 
dziennie. Regularne monitorowanie poziomów wi-
tamin w  surowicy umożliwia wczesne wykrycie nie-
doborów i  odpowiednie dostosowanie suplementacji 
[1,2,10,16].

Wśród opcji farmakologicznych to kwas ursode-
oksycholowy (UDCA) jest najczęściej stosowanym 
lekiem off-label u pacjentów z PFIC [1-7,10]. UDCA, 
jako hydrofilowy kwas żółciowy, zastępuje hydrofobo-
we kwasy żółciowe w żółci, zmniejszając ich toksyczny 
wpływ na hepatocyty, a także wspomaga wydzielanie 
żółci poprzez zwiększenie ekspresji transporterów 
BSEP i MDR3 w kanalikach żółciowych. Dawka tera-
peutyczna wynosi zwykle 20 mg/kg/dobę i podawana 
jest w 2–3 dawkach na dobę. Lek jest dobrze tolero-
wany, a jego stosowanie może prowadzić do poprawy 
zarówno objawów klinicznych, jak i parametrów bio-
chemicznych wątroby, przy czym największe korzyści 
obserwuje się w PFIC typu 3. Rifampicyna (również 

off-label) stosowana jest jako terapia drugiego rzutu 
w leczeniu świądu cholestatycznego. Jej działanie po-
lega na aktywacji receptora PXR, co zwiększa meta-
bolizm soli żółciowych poprzez indukcję enzymów 
cytochromu P450, w  tym CYP3A4, a  także może 
wspomagać wydzielanie bilirubiny poprzez zwięk-
szenie ekspresji transporterów UGT1A1 i MRP2. Ri-
fampicyna podawana jest w  dawce około 10 mg/kg/ 
/dobę i często stosowana łącznie z UDCA. Działania 
niepożądane obejmują pomarańczowe zabarwienie 
płynów ustrojowych oraz potencjalną hepatotoksycz-
ność, wymagającą monitorowania funkcji wątroby [1-
7,10,16]. Rifampicyna nie ma jednak żadnego wpływu 
na zmniejszenie stężenia kwasów żółciowych w suro-
wicy, a więc nie ma wpływu na progresję choroby do 
marskości wątroby. 

Leki wiążące kwasy żółciowe, takie jak cholestyra-
mina, są czasami stosowane w celu łagodzenia świądu 
poprzez tworzenie nierozpuszczalnych kompleksów 
soli żółciowych w jelicie, co ogranicza ich reabsorpcję 
[1-7,10,16]. Ich skuteczność u dzieci jest ograniczona, 
a długotrwałe stosowanie może zaburzać wchłanianie 
innych leków i witamin rozpuszczalnych w tłuszczach. 
Leki z tej grupy nie mają wpływu na stężenie kwasów 
żółciowych w surowicy, nie hamują progresji choroby. 

Nowoczesne terapie obejmują podawanie selek-
tywnych inhibitorów transportera kwasów żółciowych 
w jelicie krętym (IBAT/ASBT) [1,2,10,16,17,18,21,23]. 
odevixibat został zatwierdzony w Unii Europejskiej do 
leczenia PFIC1, PFIC2  u dzieci w wieku ≥6 miesięcy, 
a w USA do leczenia świądu u pacjentów ≥3 miesię-
cy [59]. Mechanizm działania opiera się na blokowa-
niu wchłaniania kwasów żółciowych w jelicie krętym, 
zmniejszając ich stężenie w krążeniu jelitowo-wątro-
bowym i  sprzyjając ich wydalaniu z kałem. Leczenie 
odevixibatem rozpoczyna się od dawki 40 µg/kg/ 
/dobę, a w razie braku odpowiedzi klinicznej lub bio-
chemicznej dawkę można zwiększyć do 120 µg/kg/ 
/dobę. Lek jest ogólnie dobrze tolerowany, z  możli-
wymi działaniami niepożądanymi w postaci biegun-
ki, wzrostu enzymów wątrobowych i  ograniczonego 
wchłaniania witamin rozpuszczalnych w  tłuszczach 
[1,2,17,18,20,21] i  aktualnie w  Polsce jest dostępny 
dla dzieci z PFIC1,2 w badaniu klinicznym. Odevixi-
bat wykazywał również skuteczność w innych typach 
PFIC, skutecznie redukując świąd skóry i  zmniej-
szając stężenie kwasów żółciowych w  surowicy 
[1,2,17,18,20,21]. Podobnie maralixibat, który działa 
na ten sam mechanizm, otrzymał zatwierdzenie FDA 
i EMA w leczeniu BSEP, łagodząc świąd, poprawiając 
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parametry wzrostu i jakości życia, przy czym u pacjen-
tów z mutacjami obcinającymi BSEP lub niedoborem 
FIC1 korzyści kliniczne są ograniczone [1,2,19,60]. 
Maralixibat podaje się doustnie w  formie roztworu, 
zwykle rano przed posiłkiem, rozpoczynając od daw-
ki 190 µg/kg/dobę i zwiększając do 380 µg/kg, jeśli lek 
jest dobrze tolerowany. Według wytycznych EASL do-
tyczących cholestazy inhibitory transportera kwasów 
żółciowych w jelicie krętym (IBAT/ASBT) mogą być 
stosowane w leczeniu świądu u dzieci z PFIC1, PFIC2 
oraz PFIC3, zwykle przed rozważeniem chirurgicznej 
dywersji żółci. W  PFIC2 z  mutacjami powodujący-
mi całkowity brak funkcjonalnego BSEP skuteczność 
IBAT może być ograniczona. W innych rzadkich ty-
pach PFIC ich stosowanie pozostaje eksperymentalne 
i nie jest formalnie objęte rekomendacją EASL [10].

Interwencje chirurgiczne, w  tym zabiegi odpro-
wadzania żółci i przeszczepienie wątroby, odgrywają 
istotną rolę w leczeniu PFIC u pacjentów, którzy nie 
reagują na farmakoterapię, ale nie kwalifikują się jesz-
cze do transplantacji [1,2,10-13]. Głównym celem chi-
rurgii jest przerwanie krążenia jelitowo-wątrobowego 
kwasów żółciowych, co prowadzi do zmniejszenia 
cholestazy i  świądu oraz poprawy funkcji wątroby. 
Najczęściej wykonywane są częściowe odprowadzenia 
zewnętrzne żółci (PEBD), które polegają na utworze-
niu stomii, umożliwiającej stałe odprowadzanie żółci 
z pęcherzyka żółciowego. Zabieg ten jest szczególnie 
skuteczny w PFIC typ 1 i 2, wykonany przed rozwojem 
marskości, a pozytywna odpowiedź biochemiczna we 
wczesnym okresie po zabiegu jest silnym predyktorem 
długoterminowego sukcesu [1,2,10-13]. Alternatywą 
jest częściowe wewnętrzne odprowadzenie żółci, które 
kieruje żółć do jelita grubego bez konieczności stoso-
wania stomii, oraz chirurgiczne obejście jelita kręte-
go, mające na celu ograniczenie reabsorpcji kwasów 
żółciowych. Skuteczność tego typu zabiegów jest jed-
nak ograniczona, a nawroty cholestazy obserwuje się 
u około połowy pacjentów w ciągu roku [1,2,10-13].

Przeszczepienie wątroby pozostaje definitywnym 
leczeniem PFIC, szczególnie w  przypadku opornego 
świądu, końcowego stadium choroby, powikłań nowo-
tworowych wątroby lub dróg żółciowych [1,2,10,14-
16]. PFIC2 i 3 zwykle ulegają wyleczeniu, podczas gdy 
PFIC1 może wymagać dalszych interwencji takich 
jak stosowanie inhibitorów IBAT lub odprowadzenia 
żółci, z powodu utrzymujących się problemów poza-
wątrobowych, w tym biegunek czy stłuszczenia graftu 
[25,26,27,28,61]. U  pacjentów z  PFIC2 możliwy jest 
również nawrót choroby spowodowany obecnością 

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

W  badaniach klinicznych trwają prace nad no-
wymi lekami takimi jak aldafermin, analog FGF19 
hamujący syntezę kwasów żółciowych poprzez CY-
P7A1, oraz obeticholic acid, półsyntetyczny agonista 
FXR modulujący metabolizm kwasów żółciowych 
[62]. Mechanizmy tych leków sugerują potencjalne 
zastosowanie w podtypach PFIC z zachowaną funkcją 
transportera lub receptora FXR [62].

PODSUMOWANIE

PFIC jest heterogenną, autosomalnie recesywną cho-
robą cholestatyczną o  zróżnicowanym fenotypie kli-
nicznym i podłożu genetycznym. Rozpoznanie mole-
kularne pozwala lepiej przewidzieć przebieg kliniczny 
i powikłania. Leczenie obejmuje wsparcie żywieniowe 
i suplementację witamin, farmakoterapię świądu, chi-
rurgiczne odprowadzenie żółci oraz w  ostateczności 
przeszczepienie wątroby. Aktualnie przełomem w le-
czeniu są inhibitory IBAT, które zmniejszają świąd 
skóry i  zahamowują progresję choroby, ograniczając 
konieczność transplantacji u  wielu pacjentów. Bada-
nia nad nowymi lekami wskazują na dalszy potencjał 
terapii ukierunkowanej molekularnie.

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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STRESZCZENIE
Proces transition po pediatrycznym przeszczepieniu wątroby to krytyczny okres przejściowy, w  którym młodzi pacjenci 
przejmują odpowiedzialność za własną opiekę medyczną, a  ryzyko nieprzestrzegania zaleceń jest szczególnie wysokie. 
Czynniki psychiczne i behawioralne dodatkowo obciążają proces, zwiększając ryzyko odrzucania, nawrotu choroby, ciężkich 
powikłań i utraty narządu. Wczesne wsparcie strukturalne, obejmujące ocenę gotowości do transferu oraz wspólną opiekę 
pediatry z hepatologiem dorosłych poprawia adherencję i bezpieczeństwo kliniczne. Monitorowanie i wczesne interwencje 
w pierwszym roku po transferze są kluczowe dla utrzymania stabilności funkcjonowania przeszczepionego narządu i długo-
terminowych przeżyć pacjenta. Skuteczne transition wymaga holistycznego, zindywidualizowanego podejścia, które łączy 
edukację pacjenta, wsparcie psychospołeczne i ścisły nadzór medyczny.

Słowa kluczowe: transition care, pediatryczny przeszczep wątroby, transplantacja wątroby u dzieci

ABSTRACT
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.

Key words: transition care, pediatric liver transplantation
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WPROWADZENIE

Przejście z  opieki pediatrycznej do opieki dla doro-
słych, tzw. transition to planowany, etapowy proces 
przygotowania nastolatków i  młodych dorosłych 
z chorobami przewlekłymi do samodzielnego korzy-
stania z systemu opieki dorosłych. 

Dobrze zaprojektowane transition, obejmujące 
skoordynowane działania medyczne, psychologiczne, 
socjalne i edukacyjne, przyczynia się do zmniejszenia 
utraty kontroli nad chorobą, pacjentem, monitorowa-
niem leków i  niebezpiecznymi przerwami w  opiece, 
które w przypadku pacjentów po przeszczepieniu wą-
troby może skutkować utratą narządu i śmiercią.

Postęp w leczeniu chorób wątroby u dzieci i dłu-
goterminowe rokowanie istotnie się poprawiły, wy-
dłużając przeżywalność, głównie dzięki ogromnemu 
doświadczeniu kadry transplantacji wątroby, lepszej 
kwalifikacji, technice operacyjnej i opiece okołozabie-
gowej prowadzonej przez doświadczone wielodyscy-
plinarne zespoły. 

Celem pracy jest próba opracowania polskiej ada-
ptacji wytycznych transition dla pacjentów po przesz-
czepieniu wątroby.

Wzorcem do niniejszej pracy stała się 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 współpra-
cy ekspertów z 13 krajów, którzy w oparciu o analizę 
i  systematyczny przegląd literatury z  lat 1980–2018, 
dotyczącej przejścia pacjentów pediatrycznych do 
opieki dla dorosłych, wskazują na lukę powszechnie 
akceptowalnej, optymalnej ścieżki transition dla mło-
dych dorosłych z chorobami wątroby.

Ponadto autorzy pracy zwracają uwagę na specyfi-
kę pacjentów i charakterystykę chorób typowych wy-
łącznie dla okresu młodzieńczego.

FAKTY

1.	 Na podstawie danych z  europejskiego rejestru 
wynika, że 5-letnie przeżycie po przeszczepie-
niu wątroby u dzieci wzrosło z 74% do 85% po 
2010  r. i obecnie u dzieci, które przeżyły pierw-
szy rok, może sięgać nawet 97%.  

2.	 Coraz większy odsetek dzieci po przeszczepie-
niu wątroby dożywa dorosłości, co jest efek-
tem rosnących, nawet 30-letnich przeżyć po 

transplantacji, oraz sprawniejszego transition do 
opieki dla dorosłych. 

3.	 Po formalnym przeniesieniu do opieki dla do-
rosłych, 10-letnie przeżycie pacjentów i  graftu 
wynosi odpowiednio 90% i 86%, co, poza okre-
sem bezpośredniego transferu, jest porównywal-
ne do młodych dorosłych przeszczepionych już 
w ośrodkach dla dorosłych. 

4.	 Krótkoterminowo, po przeniesieniu, problem 
nieprzestrzegania przyjmowania leków dotyczy 
25% młodych dorosłych, co zwiększa ryzyko od-
rzucania i utraty narządu.

KLUCZOWE ELEMENTY PRZEJŚCIA DO OPIEKI DLA 
DOROSŁYCH – Z JAKIMI PROBLEMAMI MUSIMY 
SIĘ ZMIERZYĆ?

Młody dorosły

1.	 Umiarkowana wiedza o chorobie oraz przeszcze-
pieniu wątroby – według danych ankietowych 
zaledwie około 30% pacjentów pediatrycznych 
ma wystarczającą wiedzę na temat swoich pro-
blemów zdrowotnych.

2.	 Różnica postrzegania odpowiedzialności za opie-
kę zdrowotną przez rodziców i młodych biorców 
– biorcy postrzegają siebie jako bardziej samo-
dzielnych, niż oceniają to ich rodzice. W  przy-
padku transplantacji od dawcy spokrewnionego 
buduje się szczególna zależność między biorcą 
a dawcą, co w sytuacjach przewlekłej niewydol-
ności przeszczepu, szczególnie powiązanej z bra-
kiem współpracy, może prowadzić do trudnych 
interakcji rodzinnych.

3.	 Potrzeba młodego pacjenta do nieprzerwane-
go zaangażowania rodzica w  proces opieki po-
transplantacyjnej.

4.	 Obawy związane z procesem przejścia, zgłaszane 
zarówno przez biorców, jak i  rodziców – głów-
nym problemem jest opuszczenie opieki pedia-
trycznej.

5.	 Deficyty funkcji wykonawczych w okresie przej-
ścia – 14% młodych dorosłych wykazuje zabu-
rzenia uwagi, które przekładają się na trudności 
w zakresie funkcji wykonawczych, w tym plano-
wania i  organizacji działań, inicjowania i  fina-
lizowania zadań, kontroli impulsów i  regulacji 
emocji, a  także utrzymania uwagi i  operowania 
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informacją roboczą. Ponadto problemem bywają 
trudności w koncentracji i objawy nadaktywno-
ści. 

6.	 Współistniejące zaburzenia psychiczne, które 
wiążą się z gorszą adherencją oraz gorszymi wy-
nikami klinicznymi – częstość depresji i zaburzeń 
lękowych sięga 17–36% młodzieży po przeszcze-
pieniu. Część pacjentów zgłasza objawy stresowe, 
PTSD i  myśli samobójcze – 11% pozostaje pod 
opieką psychologa lub psychiatry. Okres trans-
feru to szczyt nieprzestrzegania adherencji – 
25–45% pacjentów raportuje opuszczenie dawek 
leków i/lub wizyt kontrolnych, co silnie koreluje 
z  odrzucaniem przeszczepionego narządu, na-
wrotem choroby i utratą narządu. 

7.	 Używanie alkoholu i innych substancji psychoak-
tywnych u młodych dorosłych po przeszczepieniu 
zazwyczaj jest rzadsze niż w rówieśniczej popula-
cji, ale zwiększa ryzyko niepowodzeń związanych 
z transplantacją oraz powikłań śmiertelnych.

8.	 Specyficzny charakter funkcjonowania wyni-
kający z niepamięci życia bez przeszczepienia – 
około 50% pacjentów pediatrycznych przeszło 
transplantację w pierwszych dwóch latach życia, 
w związku z czym nie pamiętają okresu życia bez 
choroby i przeszczepionego narządu.

9.	 Trudności w funkcjonowaniu społecznym i edu-
kacyjnym – zwiększona absencja szkolna, niższa 
frekwencja, subiektywna gorsza jakość życia.

10.	Poczucie wykluczenia społecznego – osamotnie-
nie, brak samoakceptacji, trudności w nawiązy-
waniu i utrzymaniu relacji interpersonalnych.

Lekarz pediatra, transplantolog

1.	 Nieprzeprowadzenie oceny gotowości do procesu 
przejścia – efekt braku standaryzacji HCT (ang. 
health care transition) i narzędzi oceny gotowości.

2.	 Brak odpowiedzialności za program przejścia.
3.	 Brak przeprowadzenia badań przesiewowych 

w kierunku zdrowia psychicznego przed transfe-
rem.

4.	 Przekazywanie odpowiedzialności starszym na-
stolatkom bez nadzoru.

5.	 Emocjonalna niechęć do przekazania opieki nad 
pacjentem.

6.	 Problemy komunikacyjne z ośrodkiem dla doro-
słych.

7.	 Koncentracja komunikacji na rodzicu pacjen-
ta, co może ograniczać rozwój samodzielnej 

zdolności do raportowania objawów i uczestnic-
twa w dyskusji o swoim stanie zdrowia.

8.	 Ograniczona świadomość skutków konsekwen-
cji wieloletniego leczenia immunosupresyjne-
go, w tym powikłań, które pojawiają się dopiero 
w okresie dorosłości.

Lekarz hepatolog, transplantolog dla dorosłych

1.	 Nieznajomość specyfiki chorób występujących 
wyłącznie w okresie dzieciństwa.

2.	 Problemy komunikacyjne z  ośrodkiem pedia-
trycznym.

3.	 Fragmentacja opieki i  sztywne struktury syste-
mowe – ograniczony czas i  nadmiar obowiąz-
ków – praca pod presją czasu utrudnia działania 
związane z poznaniem pacjenta, edukacją i mo-
nitorowaniem. W  pierwszych trzech latach po 
transferze zauważalny jest spadek frekwencji na 
wizytach i  gorsze wyniki kliniczne. Wymaga to 
aktywnego wsparcia po przejściu.

4.	 Konieczność mierzenia się z  odległymi kon-
sekwencjami wieloletniej choroby przewle-
kłej, ujawniające liczne powikłania i  choroby 
współistniejące, w  tym ujawniające się de novo, 
wymagające skoordynowanego, wielokierun-
kowego postępowania, czasem kwalifikacji do 
retransplantacji.

Dobre funkcjonowanie przeszczepionego narządu

Wieloletnie przyjmowanie leków immunosupresyj-
nych – zależność między optymalnym schematem 
immunosupresyjnym a  dawkowaniem zapewniają-
cym skuteczną immunosupresję przy minimalnych 
skutkach ubocznych.

System opieki zdrowotnej

1.	 „Luka ubezpieczeniowa” i  kolejki oczekujących 
– potencjalne przerwy w ciągłości ubezpieczenia 
zdrowotnego mogą stanowić dodatkowe wyzwa-
nie organizacyjne, jednak w  przypadku pacjen-
tów po przeszczepieniu system ochrony zdrowia 
zapewnia mechanizmy umożliwiające kontynu-
ację leczenia.

2.	 Ograniczony dostęp do usług opieki zdrowia psy-
chicznego.
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Optymalny czas na proces przejścia z ośrodka pedia-
trycznego do dorosłych

1.	 Dane literaturowe wskazują, że transfer najczę-
ściej odbywa się między 18 a  21 rokiem życia. 
Lepsze wyniki obserwuje się przy późniejszym 
i  zaplanowanym przejściu, poprzedzonym co 
najmniej rokiem przygotowań.

2.	 Proces przygotowawczy powinien rozpocząć się 
we wczesnym okresie przygotowania do dorosło-
ści, nie później niż 12 miesięcy przed planowa-
nym przeniesieniem w ścisłej współpracy zespo-
łu pediatrycznego, pacjenta, opiekunów i lekarza 
dorosłych.

REKOMENDOWANE ELEMENTY PROCESU 
PRZEKAZANIA PACJENTA

1.	 Wczesny start, w wieku 13–14 lat, i indywidualny 
plan przygotowawczy oceniany narzędziem goto-
wości. Jak się jednak okazuje, wyniki TRAQ (ang. 
The Transition Readiness Assessment Questionna-
ire) nie zawsze jednoznacznie są w stanie przewi-
dzieć faktyczny przebieg przejścia. Ocena „goto-
wości” powinna obejmować zarówno codzienne, 
rutynowe zadania takie jak przygotowanie przyj-
mowanych leków, jak i  aspekty organizacyjne 
związane z planowaniem wizyty.

2.	 Dążenie do pełnego zrozumienia podstawowych 
założeń transferu.

3.	 Szkolenia dla lekarzy pediatrów i dorosłych w za-
kresie potrzeb medycznych i wsparcia w trakcie 
i po zakończeniu procesu przejścia. 

4.	 Formalizacja procesu transferu – gotowe progra-
my gotowości – checklisty i  wielodyscyplinarne 
protokoły.

5.	 Spotkanie z  lekarzem „dorosłym” i  transparent-
na ścieżka komunikacji przed przekazaniem – 
zmniejszające niepokój i lęk, co ułatwia pierwsze 
wizyty. 

6.	 Wspólne wizyty pediatra – lekarz dorosłych lub 
zatrudnienie tego ostatniego w bezpiecznym dla 
nastolatków miejscu, czyli w  poradni, do której 
uczęszczali przez cały okres choroby – wspólna 
klinika transferowa.

7.	 Wizyta końcowa w  ośrodku pediatrycznym bez 
rodziców – po zakończonym procesie przygoto-
wawczym do przekazania do ośrodka dla doro-
słych.

8.	 Monitorowanie procesu przekazania młodego 
dorosłego do ukończenia pierwszego roku wizyt 
kontrolnych w ośrodku dla dorosłych.

9.	 Utworzenie bazy komunikacyjnej obejmującej 
kluczowe dane kontaktowe – nazwiska, adresy 
e-mail, numery telefonów – pomiędzy ośrod-
kiem pediatrycznym a ośrodkiem dla dorosłych, 
w celu zapewnienia sprawnej i szybkiej komuni-
kacji.

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

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

12.	Wyznaczenie koordynatora monitorującego 
współpracę między ośrodkiem dla dzieci i mło-
dzieży, lekarzem POZ, a ośrodkiem dla dorosłych 
w zakresie zdefiniowanego problemu medyczne-
go. Taka formuła podkreśla rolę relacji, przygoto-
wania i komunikacji.

13.	Wsparcie psychospołeczne i  edukacja, która 
gwarantuje ciągłość grupy wsparcia, oraz trening 
przygotowania do samodzielności.

14.	Ustrukturyzowanie procesu przejścia – dedyko-
wane finansowanie procesu.

MOCNE STRONY PROGRAMU TRANSITION

1.	 Koordynacja i „ciągłe przekazanie”, czyli wspólne 
wizyty – pediatra z lekarzem „dorosłym” i koor-
dynatorem.

2.	 Programy edukacyjne i  wzmacnianie samo-
kontroli wskazują, że rośnie wiedza wśród mło-
dych dorosłych i mniej pacjentów jest traconych 
w dalszej obserwacji.

3.	 Późniejszy wiek transferu zwiększa prawdopodo-
bieństwo lepszych wyników przejścia.

OCENA PROCESU „PRZEJŚCIA” I SŁABE PUNKTY

1.	 Wskaźniki sukcesu najczęściej obejmują poje-
dyncze parametry takie jak utrzymanie opie-
ki bez utraty młodego dorosłego w  obserwacji, 
wiedza o  chorobie, samoopieka, wykorzystanie 
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świadczeń czy zadowolenie. Potrzebne są bada-
nia, które ocenią wszystkie cele transferu.

2.	 Zidentyfikowano liczne wskaźniki jakości, pro-
blemem jednak w  większości przypadków jest 
ich swoistość chorobowa oraz ograniczony udział 
młodzieży i ich bliskich w ich tworzeniu.

3.	 Potrzeba budowy randomizowanych, dużych 
prób kohortowych celem ujednolicenia standar-
du i ograniczenia błędów metodologicznych.

REKOMENDACJE

1.	 Młodzi dorośli po przeszczepieniu wątroby po-
winni przechodzić rutynową ocenę funkcji neu-
rokognitywnych oraz badania przesiewowe pod 
kątem problemów ze zdrowiem psychicznym 
i zachowań ryzykownych.

2.	 Rutynowa ocena kompetencji zdrowotnych może 
pomóc w  ukierunkowaniu działań interwencyj-
nych, zmniejszeniu barier w  przestrzeganiu za-
leceń oraz wspieraniu odpowiedniego do wieku 
stopnia odpowiedzialności za leczenie.

3.	 Przyszłe badania powinny ocenić wpływ kompe-
tencji zdrowotnych, finansowych oraz trudności 
ekonomicznych na gotowość do procesu „przej-
ścia”.

4.	 Tranzycja w opiece zdrowotnej to proces wyma-
gający dużego nakładu czasu i  zasobów, który 
obecnie nie ma wystarczającego wsparcia i finan-
sowania do szerokiej implementacji.

PODSUMOWANIE

Proces transition nie jest jednorazowym transferem, 
lecz uporządkowanym, wielowymiarowym procesem. 
Optymalny czas na przejście nie jest konkretną datą, 
lecz oknem wiekowo-rozwojowym, w  którym mło-
dy pacjent jest gotowy i  samodzielny w  zarządzaniu 
własnym zdrowiem i leczeniem w modelu opieki dla 
dorosłych.

Najwięcej korzyści przynoszą programy z koordy-
nacją, wskaźnikiem retencji i samoopieki.

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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STRESZCZENIE
Diagnostyka dysfunkcji wątroby i  dróg żółciowych jest częstym zagadnieniem w  POZ. Wielu pacjentów dostarcza także 
wyniki badań wykonanych komercyjnie lub w ramach pakietów profilaktycznych. Przedstawiony dokument ma na celu pod-
sumowanie badań laboratoryjnych dostępnych w POZ w ramach podstawowej diagnostyki hepatologicznej do wykonania 
przed ewentualnym skierowaniem do poradni specjalistycznej. W pracy opisano pokrótce przydatność badań aktywności 
enzymatycznych, układu krzepnięcia, wskaźników cholestazy, gospodarki żelazowej, stężenia białka całkowitego i albumin. 
Z uwagi na wciąż istotny problem epidemiologiczny, pokrótce omówiono także badania serologiczne w kierunku przewlekłej 
infekcji HBV i HCV. Niestety, pojedyncze wyniki podstawowych badań laboratoryjnych rzadko pozwalają na jednoznaczne 
rozpoznanie konkretnej choroby wątroby. Z tego względu, dodano analizę ilorazów aktywności enzymów, która może pomóc 
w różnicowaniu typów uszkodzenia wątroby i planowaniu dalszej diagnostyki. W drugiej części przedstawione zostaną za-
gadnienia podstawowej diagnostyki dla poszczególnych jednostek chorobowych. 

Słowa kluczowe: diagnostyka chorób wątroby, diagnostyka chorób dróg żółciowych, podstawowa opieka zdrowotna, nieprawi-
dłowe wyniki prób wątrobowych, przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby

ABSTRACT
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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WPROWADZENIE

Choroby wątroby i dróg żółciowych dotyczą znaczą-
cej części populacji. Wiele z nich rozwija się powoli, 
w  sposób utajony, a  przed długi czas nie powoduje 
objawów klinicznych lub są one niecharakterystycz-
ne. Ponadto wiodącą przyczyną uszkodzenia wątroby 
w  Polsce jest spożywanie alkoholu oraz zaburzenia 
metaboliczne[1,2]. Są to stany powszechnie wystę-
pujące w naszym społeczeństwie, stanowiąc poważny 
problem zdrowia publicznego. Wielu pacjentów zgła-
sza się do poradni Podstawowej Opieki Zdrowotnej 
(POZ) z nieprawidłowymi wynikami badań laborato-
ryjnych wykonanymi komercyjnie lub w ramach pu-
blicznych programów profilaktycznych. 

Celem niniejszego dokumentu jest wsparcie leka-
rzy POZ w  planowaniu diagnostyki chorób wątroby 
przed konsultacją gastrologiczną lub hepatologiczną.

Pierwszym krokiem diagnostycznym jest uważnie 
zebrany wywiad osobniczy i  rodzinny. Istotne infor-
macje, które można uzyskać od pacjenta, obejmują 
charakter i chronologię zgłaszanych objawów ze stro-
ny wątroby oraz innych narządów. Ważne jest dopyta-
nie o narażenie na toksyny, w tym alkohol, oraz moż-
liwość zakażenia. Obraz kliniczny chorób wątroby jest 
bardzo różnorodny – od bezobjawowej zwiększonej 
aktywności aminotransferaz w surowicy do zdekom-
pensowanej marskości. Typowe cechy uszkodzenia 
wątroby, które można stwierdzić na podstawie badań 
laboratoryjnych czy obrazowych, również mogą na-
kierunkować diagnostycznie bez konieczności wyko-
nywania dodatkowych badań. 

Zdarza się jednak, że pacjent z  nieprawidłowy-
mi wynikami badań dodatkowych nie zgłasza żad-
nych objawów klinicznych. Niniejszy dokument ma 
na celu pomoc w postępowaniu w takich sytuacjach, 
aby zoptymalizować proces diagnostyczny, minima-
lizując ryzyko wykonywania zbędnych badań oraz 
związanych z  nimi kosztów i  niedogodności dla pa-
cjenta. Bywa, że u  pacjentów z  nieprawidłowymi 
wynikami biochemicznymi występują opóźnienia 
w procesie diagnostycznym. W badaniu obserwacyj-
nym przeprowadzonym w latach 1989–2003 w Szkocji 

stwierdzono, że prawie 50% osób zgłaszających się do 
hepatologów z zaawansowaną chorobą wątroby miało 
wcześniej nieprawidłowe wyniki badań czynnościo-
wych wątroby, które nie zostały wyjaśnione [3].

Konieczność stosowania panelu badań w  ocenie 
uszkodzenia wątroby wynika z  braku pojedynczego 
testu diagnostycznego, który z wysoką czułością po-
twierdzałby wstępne rozpoznanie. Dlatego w diagno-
styce wykorzystuje się badania laboratoryjne ocenia-
jące: integralność hepatocytów, funkcje wydalnicze, 
wydzielnicze i metaboliczne wątroby.

Badania wykonane w ramach opieki podstawowej 
mogą przyczynić się do:

•	 rozpoznania zaawansowanego włóknienia wątro-
by wśród pacjentów z populacji ogólnej, 

•	 oceny stopnia uszkodzenia wątroby i rokowania 
u pacjentów z nadmiernym spożyciem alkoholu,

•	 wykrycia przebytego lub aktywnego wirusowego 
zapalenia wątroby typu B i C,

•	 oceny nasilenia choroby wątroby i  rokowania 
u  pacjentów z  stłuszczeniową chorobą wątroby 
związaną z dysfunkcją metaboliczną (ang. meta-
bolic associated steatotic liver disease, MASLD), 
a także monitorowania postępów leczenia, 

•	 wykrywania oraz oceny nasilenia choroby wą-
troby i rokowania u pacjentów z autoimmunolo-
gicznymi oraz genetycznymi chorobami wątroby 
i dróg żółciowych,

•	 oceny wystąpienia powikłań marskości wątroby 
oraz stopnia zaawansowania przewlekłej niewy-
dolności wątroby. 

DEFINICJA I EPIDEMIOLOGIA

Ważnym pytaniem jest, komu w  POZ należy wyko-
nywać tzw. panel wątrobowy i jakie badania on obej-
muje. Izolowane zmiany biochemicznych markerów 
uszkodzenia wątroby u  pozornie zdrowego pacjenta 
mogą stanowić wyzwanie dla klinicysty. Nierzadko 
też pacjent dostarcza do gabinetu POZ zestaw badań 
wykonanych komercyjnie w  ramach tzw. pakietów 
profilaktycznych lub po konsultacji z  osobą spoza 

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.

Keywords: liver abnormalities diagnostics, biliary tract disease diagnostics, primary care, abnormal liver function test results, 
chronic viral hepatitis
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zawodów medycznych. W Polsce hepatologia nie jest 
objęta opieką koordynowaną, a  dostęp do poradni 
gastroenterologicznej i  hepatologicznej jest znacznie 
ograniczony. Potęguje to potrzebę stworzenia wytycz-
nych, by usystematyzować diagnostykę chorób wątro-
by i skierowania do poradni specjalistycznych w celu 
dalszego leczenia.

Choroby wątroby stanowią istotny problem zdro-
wia publicznego w Polsce. Najczęściej występującymi 
schorzeniami są MASLD oraz choroba wątroby zwią-
zana z  nadużywaniem alkoholu (ang. alcohol-related 
liver disease, ALD). MASLD jako powikłanie zespo-
łu metabolicznego dotyka w Polsce wielu pacjentów, 
jednak duża część z nich nie wie o chorobie. Dotyczy 
to zwłaszcza diabetyków, których w Polsce jest około 
3 milionów [4]. W badaniu opublikowanym w 2025  r. 
wykryto, że spośród pacjentów podstawowej opieki 
zdrowotnej z cukrzycą typu 2 aż 59% miało MASLD, 
7% podejrzewane zaawansowane włóknienie, a  1,9% 
marskość [5]. Jeśli chodzi o  ALD, kluczowa jest 
współpraca pacjenta i  lekarza. Według danych GUS 
w 2024  r. spożycie alkoholu w Polsce wyniosło 8,8 l 
czystego alkoholu w  przeliczeniu na jednego miesz-
kańca. Ponad 50% z  tej ilości stanowi piwo, co daje 
szklankę dziennie na każdego Polaka [6]. Rozpoznanie 
ALD w początkowej fazie i zaprzestanie spożycia alko-
holu jest kluczowe dla rokowania w tej chorobie [7]. 

Poniżej przedstawione zostały badania, z którymi 
lekarz może się spotkać w ramach POZ, pogrupowa-
ne w kategoriach związanych bezpośrednio z funkcją 
wątroby, cholestazą oraz pośrednio wykrywające stany 
towarzyszące uszkodzeniu wątroby. 

BADANIA OCENIAJĄCE USZKODZENIE KOMÓREK 
WĄTROBY

Ogólnie obejmują one aktywność aminotransferaz 
oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w  surowi-
cy. Ocena aktywności aminotransferazy alaninowej 
(ALT) i  asparginianowej (AST) może zostać zlecona 
w ramach POZ, zaś oznaczenie aktywności LDH czę-
sto zostaje wykonane przez pacjenta w ramach badań 
komercyjnych.

Zarówno ALT, jak i  AST katalizują przeniesienie 
grupy aminowej z  aminokwasu do α-ketoglutaranu. 
Aminokwasami są L-alanina i L-asparaginian, a pro-
duktami reakcji są odpowiednio L-glutaminian i  pi-
rogronian lub szczawiooctan. Koenzymem w  obu 
reakcjach jest fosforan pirydoksalu, czyli pochodna 

witaminy B6 [8].
Ogólnie uważa się, że podwyższona aktywność 

aminotransferaz jest spowodowana przede wszystkim 
uszkodzeniem komórek z przerwaniem błony plazma-
tycznej. W niektórych przypadkach przyczyną może 
być także zwiększona ekspresja oraz wydzielanie pę-
cherzyków błonowych (zwłaszcza przy niedokrwien-
nym uszkodzeniu wątroby) [8].

Aminotransferaza asparaginianowa (AST)

Jest to enzym aktywny głównie w  mitochondriach, 
ale także w  cytoplazmie. Najważniejszą fizjologiczną 
funkcją AST jest utrzymanie stosunku NAD+/NADH 
w komórkach, ułatwiając glikolizę i transport elektro-
nów. Jego największa aktywność obserwowana jest 
w  wielu miejscach w  organizmie: w  mięśniu serco-
wym, wątrobie i mięśniach szkieletowych. Dodatko-
wo wysoka aktywność AST występuje w komórkach 
kanalików nerkowych i erytrocytach. Brak specyficz-
ności tego enzymu dla wątroby prowadzi do wniosku, 
że zwiększenie jego aktywności nie jest swoiste dla 
chorób wątroby [8,9].
Znacznego stopnia zwiększona aktywność (powyżej 
1000 IU/l) związana jest z ostrym, często toksycznym 
uszkodzeniem wątroby (np. w przebiegu zatrucia pa-
racetamolem (acetaminofenem) czy muchomorem 
sromotnikowym). Również masywne uszkodzenie 
mięśni lub dystrofie mięśniowe mogą powodować 
bardzo wysoką aktywność AST. 
Umiarkowany wzrost aktywności AST (powyżej 5x 
górnej granicy normy) związany jest raczej z przewle-
kłym uszkodzeniem wątroby spowodowanym lekami, 
spożyciem alkoholu, MASLD, cholestazą zewnątrzwą-
trobową, czy też marskością wątroby. Aktywność AST 
rośnie także po urazie, przy niedokrwieniu mięśnia 
sercowego oraz hemolizie.
Niewielki wzrost aktywności AST, czyli mniejszy 
niż 5x górnej granicy normy spotyka się w wielu sy-
tuacjach klinicznych, włączając uszkodzenie wątroby 
w przebiegu przerzutów i guzów pierwotnych, uszko-
dzenia toksycznego, stłuszczenia wątroby czy zastoju 
krwi. Zapalenie dróg żółciowych również może być 
związane z wzrostem aktywności AST.
Izolowane, bezobjawowe zwiększenie aktywności, 
zazwyczaj łagodne, może też mieć związek z  wieloma 
przyczynami pozawątrobowymi: dystrofią mięśni, he-
molizą, miokardiopatiami i nefropatiami. Poza tym ist-
nieje możliwość wystąpienia u pacjenta tzw. makroform, 
czyli polimeru AST lub jego kompleksów z IgG [10,11].
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Aktywność AST podlega dobowej zmienności. 
Wartości aktywności zmieniają się w ciągu dnia nawet 
o 45%, a w kolejnych dniach o 30%. Zjedzenie posiłku 
nie ma wpływu na wynik, ale u pacjentów z wysokim 
BMI obserwuje się podwyższoną aktywność amino-
transferaz [11–13].

Aminotransferaza alaninowa (ALT)

ALT jest kluczowym enzymem biorącym udział 
w  przemianie aminokwasów i  produkcji energii. 
W mięśniach ALT przekształca pirogronian do alani-
ny, która dostaje się do krwiobiegu i  jest wychwyty-
wana przez wątrobę, gdzie ALT w hepatocytach może 
przekształcić ją z  powrotem w  pirogronian, który 
może być wykorzystany do produkcji glukozy. System 
ten jest szczególnie ważny dla regulacji glukozy w wa-
runkach stresowych takich jak post lub intensywny 
wysiłek fizyczny [8].

Aktywność ALT w surowicy jest uważana za jeden 
z kluczowych parametrów uszkodzenia hepatocytów. 
Ma wysoką wartość diagnostyczną z uwagi na wyższą 
swoistość dla wątroby niż AST. Enzym ten jest pro-
dukowany głównie w wątrobie, ale podobnie jak AST 
występuje także w nerkach, mięśniach szkieletowych 
oraz mięśniu sercowym. ALT znajduje się w cytopla-
zmie komórek wątrobowych, więc w  przypadku ich 
uszkodzenia obserwowany jest wzrost aktywności 
tego enzymu w  surowicy. Zjawisko to jest w  dużym 
stopniu swoiste dla chorób wątroby [14].

Tradycyjny punkt odcięcia dla prawidłowych ami-
notransferaz ustalono na <40 IU/l [3,15]. Jednakże te 
górne granice normy mogą być sztucznie zawyżone, 
prawdopodobnie ze względu na włączenie do norm 
osób z wywiadem spożycia alkoholu, a  także subkli-
nicznym MASLD. W związku z tym u osób dorosłych 
zaproponowano nowe prawidłowe punkty odcięcia 
ALT od 29 do 33 IU/l dla mężczyzn i 19 do 25 IU/l dla 
kobiet [14,16].

Jednoczesne znaczne zwiększenie aktywności ALT 
i AST wskazuje na ciężkie uszkodzenie hepatocytów. 
Przewaga wzrostu aktywności aminotransferaz nad 
fosfatazą zasadową (ALP) sugeruje pierwotne uszko-
dzenie miąższu wątroby.
Znacznego stopnia zwiększona aktywność (powyżej 
1000 IU/l) związana jest z ostrym wirusowym zapale-
niem wątroby lub toksycznym uszkodzeniem wątroby 
(np. zatrucie grzybami, rozpuszczalnikami organicz-
nymi czy paracetamolem). Może wystąpić w ostrej fa-
zie autoimmunologicznego zapalenia wątroby. Bardzo 

duże lub masywne zwiększenie aktywności ALT może 
również wystąpić u  pacjentów z  rabdomiolizą oraz 
udarem cieplnym. 
Umiarkowany wzrost aktywności ALT (powyżej 5x 
górnej granicy normy) obserwowany jest przy zapale-
niach wątroby o etiologii alkoholowej, metabolicznej 
czy autoimmunologicznej, w polekowym uszkodzenie 
wątroby, w cholestazie i marskości wątroby.
Łagodny wzrost aktywności ALT, czyli mniejszy niż 
5x górnej granicy normy, związany jest ze stłuszcze-
niem wątroby, nowotworami wątroby (pierwotnymi 
i  przerzutowymi), przewlekłym WZW, polekowym 
uszkodzeniem wątroby oraz zapaleniem dróg żółcio-
wych [13,17,18].

Dehydrogenaza mleczanowa (LDH)

LDH jest enzymem cytoplazmatycznym, katalizują-
cym odwracalną reakcję utleniania kwasu mlekowego 
do kwasu pirogronowego. Badanie aktywności LDH 
nie jest możliwe do wykonania w ramach POZ [19], 
jednak z  uwagi na powszechność tego oznaczenia, 
zostanie pokrótce omówione. LDH znajduje się we 
wszystkich komórkach organizmu, a szczególnie duża 
ekspresja występuje w mięśniach szkieletowych, sercu, 
wątrobie, nerkach, tkance nerwowej i  erytrocytach. 
Enzym ten jest tetramerem złożonym z  2 rodzajów 
podjednostek: H (sercowa) i M (mięśniowa), tworzą-
cych 5 izoenzymów (LDH1–LDH5) [20]. Dla wątroby 
i  mięśni szkieletowych swoiste są izoenzymy LDH4 
i LDH5, jednak ich oznaczenie jest rzadko dostępne. 
Prawidłowa aktywność LDH u  dorosłych w  temp. 
37°C wynosi poniżej 480 U/l. Zwiększenie aktywności 
jest zjawiskiem nieswoistym i  może wystąpić w  sze-
regu sytuacji klinicznych, m.in.: chorobach miąższu 
wątroby, hipoksji, hemolizie, chorobach hematolo-
gicznych, zapalnych, zawale serca i innych narządów, 
nowotworach. Aktywność LDH może być wysoka  
w  marskości oraz w przypadku przerzutów do wątro-
by [20].

Oznaczenie aktywności LDH jest szczególnie 
przydatne klinicznie przy diagnostyce uszkodzenia 
hepatocytów, różnicowaniu żółtaczki hemolitycznej 
i  miąższowej, monitorowaniu nowotworów hemato-
logicznych [21].
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BADANIA ZWIĄZANE Z CHOLESTAZĄ ORAZ 
POGORSZENIEM FUNKCJI WĄTROBY

W ramach POZ zleca się oznaczenie stężenia bilirubi-
ny całkowitej oraz bezpośredniej (związanej, sprzężo-
nej), a także aktywność gamma-glutamylotransferazy 
(GGT) oraz ALP.

Bilirubina całkowita i bezpośrednia

Bilirubina jest produktem przemiany hemoglobiny 
oraz innych białek hemowych. We krwi występuje 
w postaci wolnej, nierozpuszczalnej w wodzie – bili-
rubina niesprzężona (pośrednia, wolna, nieskoniu-
gowana), oraz sprzężonej (bilirubina zestryfikowana, 
bezpośrednia, związana). Proces sprzęgania zachodzi 
w  hepatocytach. Aby wydzielić bilirubinę do żółci, 
bilirubina nieskoniugowana musi zostać wchłonięta 
przez hepatocyt i  sprzężona do formy glukuronidu 
przez enzym siateczki śródplazmatycznej, UDP-glu-
kuronylotransferazę bilirubiny (UGT), a  rozpusz-
czalne w wodzie glukuronidy bilirubiny muszą zostać 
wydzielone przez błonę kanalikową do żółci. Bilirubi-
na sprzężona wydzielana jest do żółci przez drogi żół-
ciowe do dwunastnicy i nie jest ponownie wchłania-
na w jelitach. W stanie fizjologii, z uwagi na sprawne 
sprzęganie i transport w wątrobie, we krwi dominuje 
forma pośrednia. Proces sprzęgania z resztami kwasu 
glukuronowego zachodzi w hepatocytach przy udziale 
enzymów transferaz [13,14].

Bilirubinę oznacza się w surowicy, podając w jed-
nostce tradycyjnej, jak i w SI. Przelicznik wynosi [mg/ 
/dl] = [µmol/l] x 17.

Przyczynami wzrostu stężenia bilirubiny całko-
witej jest zwiększona produkcja lub upośledzony wy-
chwyt i wydalanie przez wątrobę. Szybka degradacja 
hemu, a zarazem nadprodukcja bilirubiny towarzyszy 
nasilonej hemolizie w  przebiegu anemii hemolitycz-
nej, dyserytropoezy czy resorpcji krwiaka. W  takich 
sytuacjach obserwuje się wzrost stężenia bilirubiny 
niezwiązanej, czyli pośredniej. Także przy zaburze-
niach prowadzących do upośledzenia sprzęgania 
w hepatocycie dominuje bilirubina niesprzężona. Taka 
forma bilirubiny obecna jest we krwi w postaci kom-
pleksu z albuminą. W przypadku hemolizy może wy-
stąpić izolowana pośrednia hiperbilirubinemia, której 
towarzyszy obniżone stężenie haptoglobiny w surowi-
cy, podwyższona liczba retikulocytów i aktywność de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH). Hemoliza rzadko 
powoduje wzrost stężenia bilirubiny powyżej 5 mg/dl, 

chyba że współistnieje choroba nerek, choroba wątroby 
lub ciężka ostra hemoliza [14].

Z kolei cholestaza wewnątrz- i zewnątrzwątrobowa 
prowadzi do istotnego wzrostu stężenia bilirubiny bez-
pośredniej. Blokada odpływu żółci powoduje wzrost 
wydalania produktów przemiany hemu przez nerki, 
co makroskopowo obserwuje się jako ciemną barwę 
moczu [13]. Hiperbilirubinemia mieszana występuje 
w  chorobach miąższu wątroby, zapaleniach wątroby, 
toksycznym uszkodzeniu, marskości, chorobach meta-
bolicznych, niedokrwieniu wątroby oraz w przypadku 
guzów pierwotnych i przerzutowych. 

Diagnostyka laboratoryjna podwyższonego stężenia 
bilirubiny rozpoczyna się od ustalenia proporcji formy 
sprzężonej do całkowitej [22]. Jeśli dominuje bilirubina 
sprzężona, należy w pierwszej kolejności brać pod uwa-
gę cholestazę. W przypadku izolowanej hiperbilirubi-
nemii niesprzężonej pod uwagę bierze się wrodzone 
genetyczne zaburzenia sprzęgania tak powszechne jak 
zespół Gilberta czy rzadsze jak zespół Criglera–Najjara.

Znacznego stopnia zwiększenie stężenia bilirubi-
ny sprzężonej obserwuje się w nowotworach wątroby 
i dróg żółciowych blokujących odpływ żółci, alkoholo-
wym zapaleniu wątroby, zaawansowanym pierwotnym 
zapaleniu dróg żółciowych (PBC).  

Umiarkowanie podwyższone stężenie bilirubiny 
sprzężonej towarzyszy wielu patologiom wątroby takim 
jak dekompensacja marskości wątroby, ostre zapalenie 
toksyczne wywołane lekami i toksynami, w tym grzyba-
mi, zapalenie wirusowe wątroby.

Łagodna hiperbilirubinemia występuje w przewle-
kłym wirusowym zapaleniu wątroby oraz chorobie 
stłuszczeniowej wątroby związanej z zaburzeniami me-
tabolicznymi [22].

Gammaglutamylotransferaza (GGT)

GGT jest zlokalizowana w  błonie komórkowej, a  jej 
rolą jest rozszczepianie pozakomórkowego glutationu 
(G-SH) lub innych związków gamma-glutamylowych. 
GGT odgrywa kluczową rolę w  utrzymaniu homeos-
tazy G-SH oraz obronie przed stresem oksydacyjnym 
w  organizmach [23]. Dużą aktywność GGT wyka-
zują komórki wątroby, trzustki, jelit, a  także kanalika 
bliższego nefronu. Mierzona w  surowicy aktywność 
tego enzymu jest głównie pochodzenia wątrobowe-
go. Okres półtrwania aktywności w  surowicy wynosi  
7–10 dni, wydłużając się do 28 dni w przypadku etio-
logii alkoholowej. Stany chorobowe, które zwiększają 
aktywność GGT w  surowicy, takie jak cholestatyczna 
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choroba wątroby, nadużywanie alkoholu i  stosowanie 
leków (np. fenytoiny i barbituranów) [24], prowadzą do 
zwiększonej produkcji wolnych rodników i zagrożenia 
niedoborem glutationu. Produkty reakcji GGT mogą 
same prowadzić do zwiększonej produkcji wolnych 
rodników, szczególnie w obecności żelaza [25].
Znacznego stopnia zwiększona aktywność GGT 
związana jest z wewnątrz- i zewnątrzwątrobową chole-
stazą, zapaleniem dróg żółciowych, cholestatyczną po-
stacią ostrego wirusowego zapalenia, alkoholowym za-
paleniem wątroby, toksycznym uszkodzeniem wątroby.
Umiarkowany wzrost aktywności GGT (powyżej 5x 
górnej granicy normy) obserwowany jest przy przewle-
kłym aktywnym zapaleniu wątroby, marskości wątroby, 
guzach wątroby i dróg żółciowych.
Łagodny wzrost aktywności GGT powodują guzy 
pierwotne wątroby, przerzuty do wątroby, polekowe 
uszkodzenia wątroby, zapalenie dróg żółciowych, za-
palenie mięśnia sercowego oraz ostry zastój wątrobowy 
(np. zatorowość płucna, niewydolność serca) [13].

GGT jest traktowany jako wskaźnik nadużywania 
alkoholu, gdyż jego aktywność wzrasta bardziej niż ak-
tywność aminotransferaz. Istotne do rozpoznania cho-
roby wątroby związanej z alkoholem jest zmniejszanie 
się aktywności GGT w okresach abstynencji. Czasem 
wzmożona aktywność GGT jest jedynym objawem, 
jednak należy pamiętać, że niewystarczającym do po-
twierdzenia nadużywania alkoholu.

Niestety GGT nie ma wysokiej swoistości, a pocho-
dzenie wątrobowe potwierdza się z pomocą oceny ak-
tywności ALP [24].

Pozawątrobowe przyczyny wzrostu aktywności 
GGT to choroby tarczycy (nadczynność), otyłość, hi-
perlipidemia, cukrzyca, artro-, nefro- i  miopatia oraz 
choroby serca. Aktywność GGT rośnie także przy in-
tensywnym nowotworzeniu tkanek [9].

Fosfataza alkaliczna (ALP)

Rodzina enzymów fosfatazy alkalicznej (ALP) to me-
taloenzymy cynkowe, obecne w  niemal wszystkich 
tkankach [11]. ALP jest enzymem występującym 
w postaci 4 izoenzymów kodowanych przez 4 różne 
geny. W  chorobach wątroby wzrasta aktywność izo-
enzymu ALP, a właściwie jedna z trzech izoform (ALP 
kostna, nerkowa i  wątrobowa). Pozostałe izoenzymy 
ALP powstają w jelicie cienkim i grubym (izoenzym 
jelitowy), łożysku oraz w  komórkach zarodkowych. 
Możliwa jest także ektopowa produkcja przez komór-
ki nowotworowe [26].

Materiał do badania stanowi surowica lub osocze 
heparynizowane. Ważne jest, aby krew pobierać na 
czczo, rano. Wiele sytuacji klinicznych może wywołać 
wzrost aktywności ALP (Tabela 1). Izolowany wzrost 
najczęściej ma przyczyny kostne. W  chorobach wą-
troby towarzyszy mu zwiększenie aktywności innych 
wskaźników i obserwowane są one w cholestazie, pier-
wotnym i wtórnym zapaleniu dróg żółciowych, pier-
wotnym stwardniającym zapaleniu dróg żółciowych 
(PSC), zapaleniach i marskości wątroby, zespole zani-
kających przewodów żółciowych, a także w naciekają-
cych chorobach wątroby [14,16].

TABELA 1. Pozawątrobowe przyczyny wzrostu aktywności ALP [9]

Czynnik Rodzaj wpływu na aktywność ALP Komentarz

Wskaźnik masy ciała (BMI) Wzrost do 20% Wysoka wartość BMI

Stan po posiłku Wzrost o 20 IU Izoenzym jelitowy

Ciąża, II, III trymestr 2-3 x górna granica normy
Produkcja izoenzymu łożyskowego 
i kostnego

Doustna antykoncepcja Spadek o 20% -

Palenie tytoniu Aktywność większa o 10% -

Hemoliza próbki Spadek aktywności Hemoglobina hamuje aktywność ALP

Guzy kości Wzrost – izoenzym kostny
W nowotworach kości, w tym w prze-
rzutach 

Nowotwory produkujące ALP Wzrost aktywności
Nowotwory przerzutujące do kości, 
rzadko inne

Hipofosfatemia Spadek aktywności -

Choroby zapalne jelit u dzieci Spadek aktywności -
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Albumina

Jak opisano powyżej, albumina stanowi większość 
białek surowicy. Jej rolą jest utrzymanie prawidłowe-
go ciśnienia onkotycznego oraz transport cząsteczek. 
Albumina jest białkiem nośnikowym m.in.: dla bili-
rubiny, aminokwasów aromatycznych, kwasów tłusz-
czowych, witamin, jonów wapnia, magnezu, hormo-
nów steroidowych i leków. Czas półtrwania albuminy 
wynosi 12–18 dni, dlatego zmniejszenie jej stężenia 
w ciężkiej niewydolności wątroby można obserwować 
dopiero po upływie takiego czasu [14,26]. Ponadto 
stężenie albuminy także zależy od zmian w objętości 
dystrybucji, gdyż aż 2/3 całkowitej ilości znajduje się 
w  przestrzeni pozanaczyniowej i  pozakomórkowej 
[30]. Za pobudzenie produkcji albuminy odpowia-
dają: zmniejszenie ciśnienia onkotycznego osocza 
w  przebiegu hipoalbuminemii, hormony tarczycy, 
insulina oraz kortyzol. Albumina jest ujemnym biał-
kiem ostrej fazy, czyli jej produkcja jest hamowana 
przez cytokiny prozapalne [13].

Różnicowanie hipoalbuminemii poza przewlekłą 
chorobą wątroby obejmuje wiele jednostek chorobo-
wych, w tym niedożywienie, stan zapalny, enteropatie 
wysiękowe, niedobór białka w diecie, przewodnienie, 
białkomocz, ciążę i wrodzoną analbuminemię. Hipe-
ralbuminemia jest najczęściej spowodowana odwod-
nieniem [13].

Wskaźnik protrombinowy/INR

Wątroba syntetyzuje łącznie 11 osoczowych czyn-
ników krzepnięcia. Najkrótszy czas półtrwania ma 
czynnik VII, więc w sposób pośredni można wywnio-
skować o kondycji syntetycznej wątroby. Wynik bada-
nia przedstawia się jako czas protrombinowy (norma 
11–13 s), wskaźnik protrombinowy, czyli procent ak-
tywności protrombiny (norma 80–120%) oraz mię-
dzynarodowy współczynnik znormalizowany (INR, 
norma 0,8–1,2). 

Nieprawidłowy INR pojawia się dopiero po utracie 
ok. 80% czynnego miąższu wątrobowego. Przedłużo-
ny INR obserwuje się w niedoborach czynników II, V, 
VII i X, awitaminozie K, chorobach miąższu wątroby 
oraz podczas leczenia doustnymi antykoagulantami. 
Ponadto przedłużony INR towarzyszy rozsianemu 
wykrzepianiu wewnątrznaczyniowemu (DIC) oraz 
hipo- lub dysfibrynogenemii. Także duże dawki hepa-
ryny mogą powodować wydłużenie INR. 

W  stanach cholestazy powstaje forma wielkoczą-
steczkowa, będąca kompleksem enzymu wytwarza-
nego w hepatocytach z  fosfolipidami błonowymi lub 
z lipoproteiną X.
Znacznego stopnia zwiększona aktywność ALP opi-
sywana jest w cholestazie wewnątrz- i zewnątrzwątro-
bowej, w  zapaleniach dróg żółciowych, wirusowym 
zapaleniu wątroby o przebiegu cholestatycznym, alko-
holowym zapaleniu wątroby, pierwotnym raku wątro-
by oraz w przerzutach do wątroby.
Łagodny lub umiarkowany wzrost aktywności ALP 
towarzyszy ogólnie ostremu lub przewlekłemu zapa-
leniu wątroby, marskości wątroby, czy też polekowym 
uszkodzeniom wątroby [13].

BADANIA LABORATORYJNE ODZWIERCIEDLAJĄCE 
ZABURZENIA SYNTEZY I METABOLIZMU 
W WĄTROBIE

W  skład tej grupy badań wchodzą niespecyficzne 
wskaźniki, które mają zastosowanie w  diagnostyce 
chorób wątroby. W POZ można zlecić stężenie białka 
całkowitego, albumin, żelaza, ocenić czas lub wskaźnik 
protrombinowy/INR oraz wykonać proteinogram su-
rowicy. Ponadto lekarz POZ może zlecić badania sero-
logiczne w kierunku WZW B i C. 

Białko całkowite oraz proteinogram

Oznaczenie białka całkowitego w  surowicy pozwala 
na pośrednią ocenę zdolności produkcyjnych wątroby, 
gdyż ponad 80% białek produkowanych jest w wątro-
bie. Główne frakcje białek osocza stanowią – albumina 
(55%), globuliny (38%) i fibrynogen (7%). Zawartość 
białka całkowitego w surowicy zależy zarówno od syn-
tezy poszczególnych jego składowych, jak i ich utraty 
różnymi drogami. Dodatkowo może nieść pośrednią 
informację o stanie nawodnienia organizmu. W przy-
padku choroby przewlekłej i  niewydolności wątroby, 
np. w  przebiegu marskości, spada synteza białka, co 
ma odzwierciedlenie nie tylko w  obniżeniu stężenia 
białka całkowitego, ale także w zmianie obrazu prote-
inogramu. Obniżenie stężenia białka całkowitego wy-
nika głównie ze spadku syntezy albumin, co widać też 
na proteinogramie. Dodatkowo można zaobserwować 
hipergammaglobulinemię poliklonalną, zwłaszcza 
przy przewlekłej chorobie wątroby z  nadciśnieniem 
wrotnym [28,29].
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W przypadku ostrej niewydolności wątroby (ONW) 
INR jest jednym z kluczowych parametrów do oceny 
czynności wątroby oraz kwalifikacji do ewentualnej 
transplantacji [31]. Protrombina ma znacznie krótszy 
okres półtrwania niż albumina, dodatkowo podanie 
dożylne witaminy K i  obserwacja INR może pomóc 
w  różnicowaniu cholestazy od ciężkiej niewydolności 
wątroby [14]. W przypadku ONW nawet dostarczenie 
kofaktora w dużej dawce nie poprawia INR [30].

Żelazo i gospodarka żelazem

Nieprawidłowości w  gospodarce żelazem są częste 
w  chorobach wątroby, ponieważ wątroba odgrywa 
kluczową rolę w  magazynowaniu żelaza i  regula-
cji jego wchłaniania poprzez produkcję hepcydyny. 
Uszkodzenie wątroby zaburza te mechanizmy, pro-
wadząc zarówno do nadmiernego gromadzenia żela-
za, jak i do jego niedoboru.

Stężenie żelaza w surowicy waha się w ciągu doby 
– najwyższe jest rano i niewystarczająco dobrze od-
zwierciedla zapasy tego pierwiastka w  organizmie. 
Pomiar jest natomiast potrzebny do obliczenia wy-
sycenia transferyny żelazem (TSAT) [32]. W ciężkim 
uszkodzeniu wątroby przewlekłe zapalenie, niedoży-
wienie oraz krwawienia z  przewodu pokarmowego, 
wynikające z przekrwienia błony śluzowej, prowadzą 
do anemii z  niedoboru żelaza. Oczywiście bardziej 
dramatyczne epizody utraty krwi przy krwawieniach 
z  żylaków przełyku czy żołądka także prowadzą do 
obniżenia zapasów żelaza. W  przypadku ALD oraz 
MASLD, zwłaszcza w mniej zaawansowanej postaci, 
w obrazie klinicznym pojawia się tendencja do gro-
madzenia żelaza i podwyższone jego stężenie w suro-
wicy, wymagające różnicowania z hemochromatozą. 
Hemochromatoza jako choroba genetyczna związana 
z nadmiarem żelaza w organizmie jest sztandarowym 
przykładem wysokich stężeń żelaza w surowicy [33]. 
Podstawowym badaniem w  diagnostyce hemochro-
matozy jest saturacja transferryny. Jest to badanie 
mniej podatne na obecność stanu zapalnego niż stę-
żenie ferrytyny. 

Nieprawidłowości w  gospodarce żelazem są czę-
ste w chorobach wątroby, ponieważ wątroba odgry-
wa kluczową rolę w magazynowaniu żelaza i regula-
cji jego wchłaniania poprzez produkcję hepcydyny. 
Uszkodzenie wątroby zaburza te mechanizmy, prowa-
dząc zarówno do nadmiernego gromadzenia żelaza, 
jak i do jego niedoboru. Choroby wątroby, włączając 
marskość, są najczęstszą przyczyną hiperferrytynemii. 

Dotyczy to stłuszczeniowej choroby wątroby, zarówno 
alkoholowej, jak i związanej z zaburzeniami metabo-
licznymi, oraz wirusowego zapalenia wątroby. Samo 
spożywanie alkoholu, a  zwłaszcza piwa powoduje 
wzrost stężenia ferrytyny. Jej podwyższone stężenie 
notuje się właśnie u osób uzależnionych od alkoholu 
[32,33]. W  przewlekłych chorobach wątroby, szcze-
gólnie w marskości, często dochodzi do przeładowa-
nia żelazem. Wynika to z obniżonej syntezy hepcydy-
ny, co prowadzi do zwiększonego wchłaniania żelaza 
z  przewodu pokarmowego oraz jego nadmiernego 
uwalniania z makrofagów. W badaniach laboratoryj-
nych obserwuje się wówczas podwyższone stężenie 
ferrytyny oraz zwiększone wysycenie transferyny. 
Stan ten może nasilać stres oksydacyjny i  przyspie-
szać progresję uszkodzenia wątroby [34].

Nie należy zapominać, że u pacjentów z zaawan-
sowaną chorobą wątroby i  nadciśnieniem wrotnym 
częste są niedobory żelaza, zwykle na skutek prze-
wlekłych krwawień z  przewodu pokarmowego (np. 
z żylaków przełyku/żołądka lub gastropatii wrotnej). 
W  takich przypadkach stwierdza się niskie stężenie 
ferrytyny i obniżone wysycenie transferyny [35].

Szczególną sytuacją jest hemochromatoza wro-
dzona, w której defekt genetyczny prowadzi do znacz-
nego przeładowania żelazem i jego odkładania w wą-
trobie, trzustce i sercu. W badaniach laboratoryjnych 
charakterystyczne jest wysokie wysycenie transferyny 
oraz podwyższone stężenie ferrytyny. Nieleczona he-
mochromatoza prowadzi do rozwoju marskości i nie-
wydolności wątroby.

Morfologia krwi 

Morfologia krwi jako podstawowe badanie, wykony-
wane rutynowo, także w  ramach profilaktyki, może 
być bardzo przydatne w diagnostyce chorób wątroby. 
Jako takie nie wykrywa choroby wątroby, natomiast 
niektóre zmiany w obrazie morfologii są charaktery-
styczne dla uszkodzenia tego narządu. Nieprawidło-
wości te wykryte w  badaniu wymagają uwzględnie-
nia przyczyny wątrobowej w diagnostyce różnicowej. 
Zmiany w morfologii wynikają głównie z nadciśnie-
nia wrotnego, zaburzeń funkcji syntetycznej wątroby 
oraz przewlekłego stanu zapalnego.

W  przewlekłej chorobie wątroby może wystą-
pić niedokrwistość. Może mieć różne mechanizmy: 
przewlekłe krwawienia z  przewodu pokarmowego, 
niedobory żelaza, kwasu foliowego lub witaminy 
B12, hemoliza albo zahamowanie szpiku w przebiegu 
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przewlekłej choroby. W ALD charakterystyczna jest 
podwyższona średnia objętość krwinki czerwonej 
(MCV), nawet bez jawnej niedokrwistości [2,7]. 
Wynika to z  wielu czynników, w  tym toksycznego 
działania alkoholu na szpik, niedożywienia oraz 
współistniejących niedoborów kwasu foliowego. 
Z  kolei w  przypadku wystąpienia anemii hemoli-
tycznej u pacjenta z ciężkim uszkodzeniem wątroby 
należy brać pod uwagę chorobę Wilsona jako możli-
wą przyczynę [36].

W  przewlekłych chorobach wątroby, szczególnie 
w marskości, typowa jest małopłytkowość. Jest to czę-
sto najwcześniejsza nieprawidłowość i wynika z sple-
nomegalii i hipersplenizmu w przebiegu nadciśnienia 
wrotnego oraz zmniejszonej produkcji trombopoety-
ny w wątrobie. Spadek liczby płytek bywa pierwszym 
laboratoryjnym sygnałem rozwijającej się marskości. 
Często fakt ten umyka uwadze, a  pacjent jest dia-
gnozowany hematologicznie, co opóźnia właściwą 
diagnozę. Ocena liczby trombocytów ma dodatkowe 
znaczenie. Obok aktywności ALT i AST oraz wieku 
pacjenta, liczba płytek brana jest pod uwagę przy wy-
liczaniu wskaźnika fibrosis 4 (FIB-4), który jest pod-
stawowym nieinwazyjnym testem w ocenie włóknie-
nia wątroby, szczególnie w MASLD [37].

W  zaawansowanej niewydolności wątroby może 
pojawić się także leukopenia, zwykle wtórna do hiper-
splenizmu i zaburzeń immunologicznych. W ostrych 
uszkodzeniach wątroby lub w infekcjach dróg żółcio-
wych bywa obecna leukocytoza jako wykładnik reak-
cji zapalnej [38].

BADANIA SEROLOGICZNE – ANTYGEN HBS 
I PRZECIWCIAŁA ANTY-HCV

Wszystkie uwzględnione rekomendacje podkreślają  
istotę prowadzenia badań przesiewowych zarówno 
w kierunku przewlekłego zakażenia wirusem zapale-
nia wątroby typu C (HCV), jak i typu B (HBV) [39].

Zakażenie HBV

W  Polsce w  2023 r. zapadalność na WZW typu B 
kształtuje się na poziomie 8,33/100 tys. 

Od 1996 roku obowiązkowymi szczepieniami 
przeciwko WZW B objęte są wszystkie niemowlęta 
od urodzenia do ukończenia pierwszego roku życia 
(trzy dawki) [39,40]. Obowiązkiem szczepień objęte 
są też osoby, u  których stwierdza się podwyższone 

ryzyko zakażenia bądź ich zawód determinuje stycz-
ność z tym patogenem. Dotyczy to m.in.: studentów 
uczelni medycznych, osób zakażonych HCV oraz 
osób po przeszczepach [39], a także osób z grup ryzy-
ka wcześniej niezaszczepionych: uczniów i studentów 
uczelni medycznych, pracowników ochrony zdrowia, 
osób zakażonych HCV oraz narażonych na zakaże-
nie. Stwierdzono, że osoby z  cukrzycą typu 2 mają 
istotnie statystycznie wyższe ryzyko zakażenia HBV, 
o ok. 56% [41].

Diagnostyka w  POZ opiera się na wykrywaniu 
w surowicy antygenu powierzchniowego wirusa (HB-
sAg). Pozytywny wynik na obecność HBsAg powodu-
je konieczność skierowania do poradni wirusowych 
chorób wątroby. Ponadto należy pamiętać, że pacjenci 
po przebytym WZW B, z  nieobecnym HBsAg, wy-
magają profilaktyki przeciwwirusowej w  sytuacjach 
obniżonej odporności. Chodzi zwłaszcza o pacjentów 
poddawanych chemioterapii, immunosupresji czy le-
czeniu biologicznemu w przebiegu chorób autoimmu-
nologicznych i nowotworowych [39]. Wówczas wzrost 
aktywności aminotransferaz jest odzwierciedleniem 
reaktywacji zakażenia, a niestety czasem jest interpre-
towany jako reakcja polekowa i powoduje odstawienie 
leczenia. 

Zakażenie HCV

Zakażenie HCV u  zdecydowanej większości pacjen-
tów przebiega bezobjawowo przez wiele lat, ujawnia-
jąc się dopiero w postaci zaawansowanej choroby wą-
troby. Nie ma dostępnych szczepień.

W 2023 r. w Polsce zapadalność na WZW C wynio-
sła 8,67/100 tys. Uważa się, że do 40% ostrych zakażeń 
ustępuje samoistnie, a u pozostałych osób rozwija się 
zakażenie przewlekłe. Zakażenie HCV wywołuje licz-
ne zespoły pozawątrobowe, które mogą naprowadzić 
na poszukiwanie infekcji HCV. Najczęstsze zespoły 
to krioglobulinemia mieszana, chłoniaki nieziarnicze 
z limfocytów B (szczególnie DLBCL i MZL), cukrzy-
ca, autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy, przewlekłe 
choroby nerek, depresja, liszaj plaski. Zakażenie HCV 
sprzyja także większemu ryzyku rozwoju chorób ser-
cowo-naczyniowych.

W  przypadku HCV dysponujemy dostępnym, 
skutecznym i bezpiecznym leczeniem przeciwwiruso-
wym, więc wczesne wykrycie i wdrożenie terapii może 
powstrzymać rozwój poważnych powikłań. Aktyw-
ne poszukiwanie zakażenia zaleca się u  wszystkich, 
a  szczególnie w  grupach ryzyka, które przedstawia 
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Tabela 2 [39]. Pacjenci z wykrytym dodatnim wyni-
kiem anty-HCV powinni zostać skierowani do poradni 

chorób zakaźnych do kolejnych etapów diagnostyki 
i kwalifikacji do leczenia. 

TABELA 2. Grupy ryzyka zakażenia HBV i HCV wg Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Czynniki socjalne  
i epidemiologiczne

Droga seksualna  
i perinatalna

Kontakt z krwią  
i procedury medyczne

Zachowania ryzykowne

• osoby z objawami chorób 
wątroby 

• osoby z potwierdzoną 
infekcją HIV lub HAV, HBV

• osoby z przypadkowo 
wykrytą podwyższoną 
aktywnością ALT 

• osoby zgłaszające się do 
punktów anonimowego 
testowania w kierunku 
zakażenia wirusem HIV

• migranci z krajów o wyso-
kiej częstości występowa-
nia zakażeń

• dzieci matek zakażonych 
HCV

• partnerzy seksualni osób 
z przebytym lub obecnym 
zakażeniem HCV

• osoby, które zostały pod-
dane zabiegom transfuzji 
krwi lub przeszczepienia 
organów przed 1990 r.

• osoby wielokrotnie hospi-
talizowane

• osoby przyjmujące dożylne 
narkotyki aktualnie lub 
w przeszłości 

• osoby posiadające tatuaż lub 
piercing

• osoby, które doznały zakłucia 
igłą, która mogła być użyta 
przez inną osobę

• osoby, które przebywały 
w placówkach karnych

Celowe jest prowadzenie badań populacyjnych, 
w  ramach których każdy pacjent POZ miałby przy-
najmniej raz w życiu wykonany test na obecność prze-
ciwciał anty-HCV. 

DODATKOWE WSKAŹNIKI ENZYMATYCZNE 
(ILORAZY AKTYWNOŚCI)

Pomijając testy genetyczne i  badania serologiczne, 
pojedyncze wyniki badań laboratoryjnych rzadko 

pozwalają na jednoznaczne rozpoznanie konkret-
nej choroby wątroby. Z  tego względu interpretację 
podwyższonej aktywności enzymów wątrobowych 
w  surowicy warto uzupełnić o  ilorazy aktywności 
enzymów, które pomagają w  różnicowaniu typów 
uszkodzenia wątroby. Zastosowanie takich parame-
trów umożliwia lepsze rozróżnienie uszkodzenia 
hepatocytarnego (miąższowego), cholestatycznego 
i  mieszanego, a  także wstępną ocenę możliwej etio-
logii choroby. Wybrane wskaźniki diagnostyczne 
przedstawia Tabela 3.

TABELA 3. Dodatkowe wskaźniki enzymatyczne (ilorazy aktywności pomocne przy diagnostyce) [13,22] 

 Wskaźnik Rodzaj schorzenia wątroby Wartości

De Ritisa AST/ALT

Zapalenie wątroby <1

Martwica hepatocytów >1

Choroba wątroby związana z alkoholem >2

GGT/AST

Ostre WZW <1

Toksyczne zapalenie wątroby <2

Ostre alkoholowe zapalenie wątroby, marskość 2–3

Alkoholowa marskość, ostra cholestaza >6

Rak wątrobowokomórkowy, przerzuty do wątroby >12
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LDH/AST
Żółtaczka hemolityczna >12

Żółtaczka z uszkodzeniem wątroby <12

Stosowane skróty: ALD – ang. alcohol-related liver 
disease – choroba wątroby związana 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 – wskaźnik masy ciała, GGT – ang. gam-
ma-glutamyltransferase – gamma-glutamylotrans-
feraza, INR – ang. international normalized ratio 
– międzynarodowy współczynnik znormalizowany, 
LDH – ang. lactate dehydrogenase – dehydrogenaza 
mleczanowa, MASLD – ang. metabolic-associated ste-
atotic liver disease – stłuszczeniowa choroba wątro-
by związana z  zaburzeniami metabolicznymi, MCV 
– ang. mean corpuscular volume – średnia objętość 
krwinki czerwonej, MetALD – ang. metabolic-associat-
ed alcohol-related liver disease – stłuszczeniowa choro-
ba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi 
i zwiększonym spożyciem alkoholu, ONW – ang. acute 
liver failure – ostra niewydolność wątroby, PBC – ang. 
primary biliary cholangitis – pierwotne zapalenie dróg 
żółciowych, PSC – ang. primary sclerosis cholangitis  
– pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych.

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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and biliary tract diseases
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STRESZCZENIE
Druga część wytycznych przybliża diagnostykę konkretnych chorób wątroby i dróg żółciowych. Przedstawiony dokument 
ma na celu krótkie podsumowanie ścieżek diagnostycznych, możliwych do rozpoczęcia w POZ w czasie oczekiwania na kon-
sultację w poradni specjalistycznej. Pracę otwierają dwa najczęstsze schorzenia w Polsce, czyli choroba wątroby związana 
z alkoholem (ALD) oraz choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD). W obu przypadkach kluczową 
sprawą jest badanie kliniczne. Późniejsze przeprowadzenie podstawowych badań dodatkowych jest wystarczające do posta-
wienia rozpoznania. Ważnym zagadnieniem jest także kondycja wątroby u pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca. 
Diagnostyka schorzeń dróg żółciowych w POZ, poza badaniem klinicznym, opiera się na wykonaniu podstawowych parame-
trów cholestazy i badania ultrasonograficznego. W dalszej kolejności w wytycznych omówiono mniej częste problemy, się-
gając także do rzadkich chorób genetycznych czy autoimmunologicznych. Rolą lekarza POZ jest przede wszystkim wykrycie 
pacjentów zagrożonych rozwojem przewlekłej niewydolności wątroby oraz powikłań onkologicznych. Kolejnym krokiem jest 
zaplanowanie wstępnej diagnostyki i skierowanie do poradni specjalistycznej, gdzie pacjent otrzyma szczegółowy plan dal-
szego postępowania i leczenia. Ważna jest także czujność onkologiczna, pod kątem występowania wtórnych i pierwotnych 
guzów wątroby. Proponowane schematy diagnostyczne są przygotowane według wytycznych krajowych i międzynarodo-
wych towarzystw medycznych. 

SŁOWA KLUCZOWE: stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi, choroba wątroby związana z al-
koholem, choroby autoimmunologiczne wątroby, choroby cholestatyczne, choroby genetyczne wątroby, polekowe uszkodzenie 
wątroby
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ABSTRACT
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.

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

celu ułatwienie ukierunkowania diagnostyki oraz 
wskazanie możliwych przyczyn nieprawidłowych wy-
ników badań funkcji wątroby u pacjentów zgłaszają-
cych się do POZ.

CHOROBA WĄTROBY ZWIĄZANA Z ALKOHOLEM 
(ALD)

Choroby związane z używaniem alkoholu są jednym 
z  głównych czynników ryzyka niepełnosprawności 
i śmierci na całym świecie [1,2]. Spożywanie alkoholu 
jest przyczyną połowy przypadków marskości wątroby 
na całym świecie, a u około 35% pacjentów nałogowo 
spożywających alkohol rozwinie się przewlekła cho-
roba wątroby [3]. Obserwuje się również stały wzrost 
częstości występowania alkoholowej choroby wątroby 
u kobiet i młodych osób, przy czym rokowanie w tych 
grupach jest znacznie gorsze [4–6]. Rozpoznanie ALD 
jest zwykle stawiane na podstawie stwierdzenia regu-
larnego spożywania alkoholu w połączeniu z obecno-
ścią klinicznych i/lub laboratoryjnych nieprawidło-
wości sugerujących uszkodzenie wątroby. Choroby 
wątroby związane z alkoholem obejmują różnorodne 
zaburzenia kliniczne: stłuszczenie wątroby, alkoho-
lowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (ASH), zapa-
lenie wątroby związane z alkoholem (AH) o różnym 
stopniu nasilenia, alkoholową marskość wątroby (AC) 
oraz alkoholową marskość wątroby powikłaną ra-
kiem wątrobowokomórkowym (HCC) [7]. Ponieważ 

WPROWADZENIE

Jak opisano w I części wytycznych, choroby wątroby 
i dróg żółciowych dotyczą znacznej części populacji. 
Istotną rolą lekarza podstawowej opieki zdrowotnej 
(POZ) jest podejrzenie oraz rozpoznanie takich sta-
nów chorobowych jak stłuszczenie wątroby, przewle-
kłe zapalenie, cholestaza czy marskość. Przyczyny tych 
schorzeń są zróżnicowane – w  niektórych przypad-
kach ich identyfikacja jest stosunkowo prosta, jednak 
często konieczna jest pogłębiona diagnostyka. W  II 
części wytycznych przedstawiono wybrane choroby 
wątroby i  dróg żółciowych wraz z  zasadami wstęp-
nej diagnostyki oraz proponowanymi kryteriami 
i schematami postępowania diagnostycznego. Znacz-
na część diagnostyki hepatologicznej opiera się na 
dokładnym wywiadzie oraz podstawowym badaniu 
przedmiotowym – dotyczy to zwłaszcza uszkodzeń 
o etiologii toksycznej oraz związanych z zaburzeniami 
metabolicznymi. W  większości przypadków stwier-
dzenie w POZ jawnej klinicznie cholestazy, przy braku 
cech kamicy żółciowej, powinno ukierunkować dalsze 
postępowanie diagnostyczne. Kompleksowa diagno-
styka hepatologiczna jest procesem czasochłonnym 
i  kosztownym, wymagającym często opieki specjali-
stycznej – ambulatoryjnej lub szpitalnej. Rolą lekarza 
POZ jest przede wszystkim identyfikacja pacjentów 
zagrożonych rozwojem przewlekłej niewydolności 
wątroby, marskości oraz powikłań onkologicznych. 
Opis poszczególnych jednostek chorobowych ma na 
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znaczna część pacjentów z  histologicznymi cechami 
ALD nie wykazuje objawów klinicznych ani odchy-
leń w badaniach laboratoryjnych, osoby bez objawów, 
lecz spożywające krytyczne ilości alkoholu, powinny 
być objęte odpowiednimi badaniami przesiewowymi.

Screening ALD powinien być prowadzony w po-
pulacjach wysokiego ryzyka takich jak pacjenci ko-
rzystający z terapii uzależnienia od alkoholu lub oso-
by pijące szkodliwie, zidentyfikowane przez lekarza 
rodzinnego. Ponadto ALD należy brać pod uwagę 
u pacjentów z pozawątrobowymi manifestacjami za-
burzeń, związanych z używaniem alkoholu takimi jak 
symetryczna neuropatia obwodowa, zapalenie trzust-
ki, kardiomiopatia i nieprawidłowe badania laborato-
ryjne. Badania przesiewowe nie powinny ograniczać 
się wyłącznie do prób wątrobowych (aktywność gam-
ma-glutamylotransferazy [GGT], ALT i  AST), lecz 
powinny obejmować także ocenę włóknienia wątro-
by, na przykład metodą elastografii przejściowej (TE), 
ponieważ zaawansowane włóknienie może przebiegać 
przy prawidłowych próbach wątrobowych. W  przy-
padku stwierdzenia jakichkolwiek nieprawidłowości 
kolejnym krokiem powinna być ultrasonografia jamy 
brzusznej.

W celu wykluczenia innych lub współistniejących 
przyczyn uszkodzenia wątroby należy rozważyć po-
szerzoną diagnostykę laboratoryjną, obejmującą ba-
dania serologiczne w kierunku wirusowego zapalenia 
wątroby typu B i C (HBV, HCV), oznaczenie marke-
rów autoimmunologicznych, transferyny i wysycenia 
transferyny, stężenia α1-antytrypsyny, a w wybranych 
przypadkach również ceruloplazminy. 

AH rozpoznaje się na podstawie wywiadu nad-
miernego spożycie alkoholu, stężenia bilirubiny w su-
rowicy >4,5 mg/dl (77,0 µmol/l), aktywności AST 
<500 IU/l, ALT <300 IU/l oraz wykluczenia innych 
przyczyn – ostrej wirusowej lub autoimmunologicz-
nej choroby wątroby, niedrożności dróg żółciowych 
lub nowotworu złośliwego wątroby.

Cechy charakterystyczne w  badaniach laborato-
ryjnych to zwiększona aktywność aminotransferaz, 
ale zwykle bez przekroczenia 6–7-krotności górnej 
granicy normy. Stosunek AST:ALT >2 obserwuje się 
u 70–80% pacjentów, przy czym wartości >3 wykazują 
większą swoistość. Aktywność GGT jest często zwięk-
szona i  dominuje nad ALP. Obrazowanie (USG lub 
TK) jest najbardziej pomocne w wykluczeniu innych 
rozpoznań, a  także pozwala na stwierdzenie groma-
dzenia się tłuszczu w wątrobie, powiększenia wątroby, 
wodobrzusza lub marskości wątroby. Biopsja wątroby 

jest złotym standardem w diagnostyce, ale rzadko jej 
wykonanie jest konieczne [7,8].

CHOROBA WĄTROBY ZWIĄZANA 
Z ZABURZENIAMI METABOLICZNYMI

Stłuszczeniowa choroba wątroby to stan charaktery-
zujący się nieprawidłowym gromadzeniem lipidów 
w wątrobie (stłuszczenie wątroby) [9]. Stłuszczeniowa 
choroba wątroby obejmuje to, co wcześniej nazywa-
no niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby 
(NAFLD), a od 2023 roku nazywa się stłuszczeniową 
chorobą wątroby związaną z dysfunkcją metaboliczną 
(MASLD) (10,11). MASLD jest najpowszechniejszą 
przewlekłą chorobą wątroby na świecie, dotykającą 
około 25% populacji, przy czym wskaźniki rozpo-
wszechnienia wzrastają do 30–40% w krajach zachod-
nich [2].

MASLD charakteryzuje się obecnością stłuszczenia 
wątroby zidentyfikowanego za pomocą badania obra-
zowego lub biopsji, któremu towarzyszy co najmniej 
jeden czynnik ryzyka kardiometabolicznego (Tabela 
4) i brak znaczącego spożycia alkoholu [12,13]. Ostat-
nio wprowadzono nową, odrębną kategorię, MetALD, 
która opisuje pacjentów z MASLD, którzy spożywają 
większe ilości alkoholu (20–50 g/dzień dla kobiet i 30–
60 g/dzień dla mężczyzn), ale nie spełniają kryteriów 
ALD [2,13]. Jest to istotne rozróżnienie, gdyż pomimo 
takiej samej częstości występowania czynników ryzyka 
kardiometabolicznego, MetALD wiąże się z wyższym 
ryzykiem śmiertelności ze wszystkich przyczyn. Spek-
trum choroby waha się od prostego stłuszczenia do 
stłuszczeniowego zapalenia wątroby związanego z dys-
funkcją metaboliczną (MASH), postępującego zwłók-
nienia, marskości i raka wątrobowokomórkowego. 

U pacjentów z MASLD choroby układu sercowo-
-naczyniowego stanowią większe ryzyko niż powikła-
nia związane z wątrobą, będąc główną przyczyną za-
chorowalności i śmiertelności. Ryzyko to wzrasta wraz 
z  liczbą czynników ryzyka kardiometabolicznego. 
Ponadto istnieje synergia niedomogi sercowo-naczy-
niowej i funkcji wątroby. Przykładowo, udowodniono, 
że stan zapalny związany z  epizodem niedokrwienia 
serca może zaostrzać uszkodzenie wątroby w MASLD 
poprzez zwiększanie liczby zapalnych monocytów 
i  ich rekrutację do wątroby oraz wydzielanie perio-
styny promującej włóknienie. Temat wzajemnego 
wpływu wątroby i układu sercowo-naczyniowego jest 
przedmiotem intensywnych badań [14,15].
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TABELA 4. Lista czynników kardiometabolicznych do rozpoznania MASLD

Skróty: ALD – choroba wątroby związana z alkoholem (ang. alcohol-related liver disease); DILI – polekowe uszkodzenie wątroby (ang. drug-induced 
liver injury); MASH – stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction-associated steatohep-
atitis); MASLD – stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease); MetALD – MASLD z zwiększonym spożyciem alkoholu SLD – stłuszczeniowa choroba wątroby (ang. steatotic liver disease)

Czynniki kardiometaboliczne

Nadwaga lub otyłość (BMI>25 
kg/m2)

Obwód talii ≥94/80 cm M/K

Ciśnienie krwi ≥130/85 mmHg lub leczenie

HDL <40/50 mg/dl M/K lub leczenie

TG ≥ 150 mg/dl lub leczenie

Stan przedcukrzycowy lub 

cukrzyca typu 2

W  przypadku prostego stłuszczenia aktywność 
aminotransferaz jest często w  normie, natomiast 
w  przypadku MASH jest ona zazwyczaj nieznacznie 
podwyższona (<4 razy powyżej normy). Obecnie 
nie istnieje żaden specyficzny test serologiczny do 
diagnozowania MASLD. W  rezultacie jest to często 
diagnoza wykluczenia. MASLD może współistnieć 
z innymi chorobami wątroby, w tym wirusowym zapa-
leniem wątroby i autoimmunologicznymi chorobami 

wątroby, a  możliwość ta powinna być zawsze brana 
pod uwagę podczas diagnostyki.

Jak rekomenduje EASL[13], lekarze POZ powinni 
poszukiwać MASLD oraz włóknienia wątroby u osób 
z  cukrzycą typu 2, otyłością brzuszną i  co najmniej 
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka metabolicz-
nego lub nieprawidłowymi wynikami prób wątrobo-
wych (Rycina 1) [16].

RYCINA 1. Schemat diagnostyki stłuszczeniowej choroby wątroby (SLD). Adaptacja z wytycznych EASL [13] 
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SLD rozpoznawana histologicznie lub za pomo-
cą badań obrazowych może mieć wiele potencjal-
nych przyczyn. MASLD definiuje się jako obecność 
stłuszczenia wątroby w  połączeniu z  (co najmniej) 
jednym czynnikiem ryzyka sercowo-metabolicznego 
oraz brakiem innych uchwytnych przyczyn choroby. 
U wszystkich osób ze stłuszczeniową chorobą wątroby 
należy ocenić ilość spożywanego alkoholu, wzorzec 
picia oraz rodzaj spożywanego alkoholu, wykorzystu-
jąc szczegółowy wywiad medyczny, narzędzia psycho-
metryczne i/lub zwalidowane biomarkery. 

CHOROBY NACZYNIOWE WĄTROBY

Choroby naczyniowe wątroby obejmują zróżnicowa-
ną grupę schorzeń dotyczących naczyń wewnątrzwą-
trobowych, a także układów dopływu krwi do wątroby 
(żyła wrotna, tętnice trzewne) i odpływu krwi z wątro-
by (żyły wątrobowe). Choroby te mogą prowadzić do 
istotnej chorobowości i  śmiertelności, a  ich leczenie 
często wymaga podejścia wielodyscyplinarnego. Do 
najważniejszych należą zespół Budda–Chiariego (za-
krzepica żył wątrobowych) oraz zakrzepica żyły wrot-
nej, która występuje dziesięciokrotnie częściej [17].

Zakrzepica żyły wrotnej (PVT) polega na powsta-
niu skrzepliny w  żyle wrotnej lub jej odgałęzieniach, 
co może prowadzić do nadciśnienia wrotnego i zwią-
zanych z nim powikłań. PVT może wystąpić u pacjen-
tów bez marskości wątroby, jednak w 30% przypadków 
towarzyszy temu guz jamy brzusznej. Zespół Budda–
Chiariego (BCS) definiuje się jako niedrożność od-
pływu żylnego z wątroby na dowolnym poziomie – od 
drobnych żyłek wątrobowych aż do miejsca połączenia 
żyły głównej dolnej z prawym przedsionkiem [17].

Klinicznie obserwuje się powiększenie wątroby, 
cechy nadciśnienia wrotnego, wodobrzusze, a  także 
rozwój niewydolności wątroby. W  badaniach labo-
ratoryjnych najczęściej stwierdza się podwyższenie 
aktywności ALT i  AST, wzrost stężenia bilirubiny, 
wydłużenie INR, świadczące o  upośledzonej funkcji 
syntetycznej wątroby, oraz obniżenie stężenia albumi-
ny. Niekiedy obserwuje się także zwiększenie fosfatazy 
alkalicznej i GGT. W zespole Budda–Chiariego mogą 
dodatkowo występować nieprawidłowości w  bada-
niach hematologicznych wskazujące na nadkrzepli-
wość. Rozpoznanie opiera się na zestawieniu obrazu 
klinicznego, odchyleń w  badaniach laboratoryjnych 
oraz diagnostyki obrazowej naczyń wątroby [17–19].

TABELA 5. Preparaty ziołowe i suplementy żywieniowe związane z uszkodzeniem wątroby [21,22]

Produkt/związek Motywacja do stosowania Obraz patologii wątroby Mechanizm toksyczności

Różne kombina-
cje preparatów 
ziołowych 

Różne: utrata masy ciała, 
wsparcie żywieniowe, „po-
prawa samopoczucia”

Zmienny: ostre i przewlekłe 
zapalenie wątroby, cholestaza, 
marskość, niewydolność wątroby

Nieznany; podejrzenie mechanizmu 
autoimmunologicznego lub zanie-
czyszczenia bakteryjnego

Kwas usninowy Utrata masy ciała Ostre zapalenie wątroby Podejrzenie rozprzęgania łańcucha 
oddechowego w mitochondriach

Hydroxycut® Utrata masy ciała Ostre i/lub cholestatyczne 
zapalenie wątroby, niewydolność 
wątroby

Mechanizm nieznany

Steroidy  
anaboliczne

Poprawa wydolności fizycz-
nej, doping

Cholestaza, stłuszczenie wątroby, 
pelioza wątroby

Hamowanie białek transportują-
cych kwasy żółciowe

Zielona herbata 
(łac. Camellia 
sinensis)

Utrata masy ciała Ostre zapalenie wątroby Stres oksydacyjny wywołany 
(-)-epigalokatechiną galusan 
(EGCG)

OxyElite Pro® Utrata masy ciała, poprawa 
wydolności fizycznej

Ostre piorunujące zapalenie 
wątroby

Mechanizm nieznany

Chelidonium 
majus (glistnik 
jaskółcze ziele)

niestrawność wzdęcia, 
uczucie pełności

Ostre zapalenie wątroby, przewle-
kłe zapalenie wątroby, zapalenie 
dróg żółciowych

Mechanizm nieznany
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POLEKOWE USZKODZENIE WĄTROBY (DILI) 

DILI (ang. drug-induced liver injury) to polekowe 
uszkodzenie wątroby, natomiast HILI (ang. herb-in-
duced liver injury) oznacza uszkodzenie wątroby wy-
wołane przez preparaty ziołowe lub suplementy diety 
(Tabela 5). Są to istotne i nierzadkie przyczyny ostrego 
i przewlekłego uszkodzenia wątroby, często o obrazie 
klinicznym naśladującym wirusowe lub autoimmu-
nologiczne zapalenie wątroby [20]. Obraz kliniczny 
DILI jest bardzo różnorodny — od bezobjawowego 
podwyższenia aktywności enzymów wątrobowych 
aż po piorunującą niewydolność wątroby. Rozpozna-
nie DILI bywa trudne z  powodu nieswoistych obja-
wów klinicznych oraz braku jednoznacznych testów 
diagnostycznych [23]. DILI można mechanistycznie 
sklasyfikować jako bezpośrednie (tj. zależne od daw-
ki, wewnętrzne i  przewidywalne), idiosynkratyczne 
(w dużej mierze niezależne od dawki, idiosynkratycz-
ne i nieprzewidywalne) lub pośrednie. 

Bezpośrednie hepatotoksyny, takie jak acetami-
nofen (paracetamol, N-acetylo-para-aminofenol), 
mogą powodować uszkodzenie wątroby u  prawie 
wszystkich narażonych osób, jeśli przekroczona zosta-
nie dawka progowa lub czas trwania narażenia [24]. 
Natomiast idiosynkratyczne hepatotoksyny zwykle 
nie są związane ani z  dawką, ani z  czasem trwania, 
ale raczej występują w  różnym czasie w  trakcie lub 
po podaniu leku. Idiosynkratyczne DILI jest rzadkie, 

a większość zatwierdzonych reakcji występuje u zale-
dwie 1 na 1000 do 1 na milion narażonych osób [22]. 
Trzeci mechanizm hepatotoksyczności, nazywany 
pośrednim, pojawia się, gdy biologiczne działanie 
leku wpływa na układ odpornościowy gospodarza, 
prowadząc do wtórnego uszkodzenia wątroby. Jest za-
sadniczo niezależny od dawki podanego leku i charak-
teryzuje się różnymi objawami klinicznymi oraz ich 
latencją od kilku tygodni do kilku miesięcy [25].

Ujmując szczegółowo, rozróżnia się kilka fenoty-
pów DILI. Na podstawie obrazu biochemicznego typ 
idiosynkratyczny DILI/HILI dzieli się na trzy główne 
wzorce na podstawie początkowych odchyleń enzy-
mów wątrobowych. Oblicza się stosunek aktywności 
ALT i  ALP do wielokrotności górnej granicy nor-
my (GGN), a  następnie wskaźnik R = (ALT/GGN) 
÷ (ALP/GGN). Postać miąższowa (hepatocytarna) 
charakteryzuje się wyraźnym wzrostem ALT i  AST. 
Postać cholestatyczna przebiega z przewagą podwyż-
szenia fosfatazy alkalicznej i GGT, często ze świądem 
i żółtaczką. Postać mieszana łączy cechy obu wzorców. 
Rozpoznanie polega na powiązaniu obrazu kliniczne-
go i laboratoryjnego z ekspozycją na lek lub preparat 
ziołowy oraz wykluczeniu innych przyczyn choroby 
wątroby. Tabela 6 przedstawia poszczególne fenotypy 
oraz leki z potencjałem wywołania DILI.

TABELA 6. Definicje, fenotypy i leki związane z niepożądanymi reakcjami wątrobowymi [25]. Skróty: ALP – fosfataza alkaliczna; 
ALT – aminotransferaza alaninowa; DILI – polekowe uszkodzenie wątroby; GGN – górna granica normy

Idiosynkratyczne DILI
Niepożądana reakcja wątrobowa, której nie można przewidzieć na podstawie farmakodynamiki i farmakinetyki leku 

1.	 Wzorzec miąższowy (hepatocytarny): ALT ≥ 5 × GGN lub R ≥ 5

2.	 Wzorzec cholestatyczny: ALP ≥ 2 × GGN lub R ≤ 2

3.	 Wzorzec mieszany: R > 2 i < 5

Przewlekłe DILI
Ostra prezentacja DILI z utrzymującym się uszkodzeniem wątroby >1 roku od początku choroby

Leki:
•	 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)

•	 Immunomodulujące: azatiopryna, 6-merkaptopuryna, infliksymab, interferon beta, metotreksat, tioguanina
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Leki (ciąg dalszy):

•	 Przeciwnowotworowe: busulfan, floksurydyna, flutamid

•	 Reumatologiczne: allopurynol, preparaty złota, 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 nadwrażliwości obejmująca wiele narządów z objawami ogólnoustrojowymi

Leki: Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, minocyklina, allopurynol, abakawir, nevirapina

Polekowe autoimmunologiczne zapalenie wątroby
Ostra postać DILI z obecnością markerów serologicznych i/lub histologicznych typowych dla idiopatycznego autoimmunolo-
gicznego zapalenia wątroby

Leki: diklofenak, halotan, indometacyna, infliksymab, metyldopa, minocyklina, nitrofurantoina, statyny

Wtórne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Ostra postać DILI z obrazem histologicznym i/lub MRCP przypominającym pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółcio-
wych

Leki: amiodaron, atorwastatyna, amoksycylina z kwasem klawulanowym, gabapentyna, infliksymab, 6-merkaptopuryna, 
sewofluran, wenlafaksyna

Ziarniniakowe zapalenie wątroby
Obecność ziarniniaków w biopsji wątroby, przypisywana ekspozycji na leki

Leki: allopurynol, karbamazepina, metyldopa, fenytoina, chinidyna, sulfonamidy

Ostra stłuszczeniowa niewydolność wątroby
Zespół kliniczny szybkiego rozwoju niewydolności wątroby i innych narządów związany z rozległym stłuszczeniem drobno-
kropelkowym

Leki: amiodaron, didanozyna, stawudyna, walproinian, zalcytabina

Polekowa stłuszczeniowa choroba wątroby
Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby przypisywana ekspozycji na określone leki

Leki: metotreksat, 5-fluorouracyl, irynotekan, tamoksyfen, kortykosteroidy, lomitapid, mipomersen

Guzkowy rozrost regeneracyjny
Rozlana guzkowość wątroby z charakterystycznym układem hepatocytów w centrum i na obwodzie guzków

Leki: azatiopryna, busulfan, bleomycyna, cyklofosfamid, chlorambucyl, cytarabina, karmustyna, doksorubicyna, 6-tioguani-
na, oksaliplatyna

Zespół zaniku dróg żółciowych (ang. vanishing bile duct syndrome)

Przewlekła cholestaza związana z zanikiem przewodzików żółciowych

Leki: azatiopryna, androgeny, amoksycylina z kwasem klawulanowym, karbamazepina, chlorpromazyna, erytromycyna, 
estradiol, flukloksacylina, fenytoina, terbinafina, kotrimoksazol

Guzy wątroby
Cechy gruczolaka lub raka wątrobowokomórkowego w badaniach histologicznych, TK lub MR

Leki: steroidy anaboliczne i androgenne, doustne środki antykoncepcyjne

W  ocenie prawdopodobieństwa związku między 
przyjmowanym preparatem a uszkodzeniem wątroby 
stosuje się skalę RUCAM (ang. Roussel Uclaf Causality 
Assessment Method), która w sposób punktowy ocenia 

m.in.: czas wystąpienia objawów, przebieg po odsta-
wieniu leku, wykluczenie innych przyczyn oraz znaną 
hepatotoksyczność danego preparatu [25,26]. 
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Bardzo pomocne jest także skorzystanie z  plat-
formy LiverTox – bezpłatnego narzędzia PubMed 
z bazą danych leków, które mogą wywołać uszkodze-
nie wątroby https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK547852/ [27]. Zgodnie z rekomendacjami FDA, 
dotyczącymi leków potencjalnie hepatotoksycznych, 
wsytępują sytuacje, w  których nie należy kontynu-
ować podawania podejrzanego leku ze względu na 
ryzyko ciężkiego uszkodzenia wątroby. Przerwanie 
leczenia jest zalecane, gdy aktywność aminotransfera-
zy asparaginianowej (AST, ALT) przekracza 8-krotnie 
górną granicę normy (GGN). Również utrzymujący 
się wzrost aminotransferazy alaninowej (ALT, ALT) 
powyżej 5-krotności GGN przez co najmniej dwa ty-
godnie stanowi wskazanie do odstawienia leku. Ko-
lejnym bezwzględnym sygnałem ostrzegawczym jest 
wzrost AST powyżej 3-krotności GGN, któremu to-
warzyszy jednocześnie zwiększenie stężenia bilirubiny 
powyżej 2-krotności GGN lub wydłużenie INR powy-
żej 1,5. Spełnienie któregokolwiek z  tych kryteriów 

oznacza wysokie ryzyko ciężkiego polekowego uszko-
dzenia wątroby i wymaga natychmiastowego przerwa-
nia terapii [25].

Przykładami pośredniej hepatotoksyczności są: za-
palenie wątroby o podłożu immunologicznym (IMH) 
obserwowane w  przypadku inhibitorów punktów 
kontrolnych układu odpornościowego (ICI) oraz re-
aktywacja zakażenia HBV po wlewach rytuksymabu 
[22,25].

Praktyczne podejście do początkowej części dia-
gnostyki DILI przedstawia schemat poniżej (Rycina 
2). Po ustaleniu współczynnika R – można określić 
wzorzec potencjalnego DILI – miąższowy, cholesta-
tyczny lub mieszany. Wiedza na ten temat umożliwi 
poprowadzenie diagnostyki różnicowej, ograniczając 
możliwą listę chorób wątroby, które należy wykluczyć. 
Taka szeroka diagnostyka jest już domeną opieki spe-
cjalistycznej, gdyż czasem do ustalenia diagnozy po-
trzebne jest wykonanie biopsji wątroby.

RYCINA 2. Początkowy schemat postępowania przy podejrzeniu DILI.  
Na podstawie zaleceń Amerykańskiego Towarzystwa Badań nad Chorobami Wątroby (AASLD) [22]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
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Po odstawieniu leku około 80% pacjentów z  po-
lekowym uszkodzeniem wątroby (DILI) całkowicie 
zdrowieje bez trwałych następstw. U około 10% cho-
rych z ciężkim hepatocytarnym DILI z żółtaczką ist-
nieje ryzyko zgonu z powodu niewydolności wątroby 
lub chorób współistniejących. Pacjenci z wcześniej ist-
niejącą chorobą wątroby są bardziej narażeni na hepa-
totoksyczność leków. Wczesne wykrycie DILI ułatwia 
edukacja pacjentów w zakresie zgłaszania niepokoją-
cych objawów oraz planowe monitorowanie kliniczne 
i laboratoryjne u osób przyjmujących leki wysokiego 
ryzyka [22].

CHOROBY INFEKCYJNE

Poza diagnostyką infekcji HBV oraz HCV, opisanymi 
pokrótce w części I, wzrost parametrów wątrobowych 
powinien być różnicowany z innymi infekcjami wiru-
sami pierwotnie hepatotropowymi (HAV, HDV, HEV) 
oraz wtórnie hepatotropowymi takimi jak CMV, EBV, 
HHV-1, 2, VZV i innymi. SARS-CoV-2 również może 
być przyczyną uszkodzenia wątroby [28]. W przypad-
ku zakażenia wirusami wtórnie hepatotropowymi ce-
chy uszkodzenia wątroby i innych narządów pojawiają 
się razem z ogólnoustrojowymi objawami infekcji, co 
nakierowuje diagnostykę. Infekcje HAV, HDV, HEV 
w  zdecydowanej większości diagnozowane są poza 
POZ z uwagi na obraz ostrego uszkodzenia wątroby 
lub niepełną dostępność badań mikrobiologicznych, 
jak w przypadku infekcji HDV czy HEV.

WĄTROBA U PACJENTA KARDIOLOGICZNEGO

Ostre uszkodzenie wątroby spowodowane  
przez chorobę serca

Najczęściej ostre uszkodzenie wątroby spowodowane 
chorobą serca wynika z niedokrwienia i wstrząsu. Spa-
dek przepływu krwi bogatej w  tlen może prowadzić 
do martwicy centriolobularnej w  najbardziej podat-
nej strefie 3 zrazika wątrobowego. Typowa i najczęst-
sza przyczyna niedokrwienia wątroby to hypotensja 
w przebiegu ostrego zespołu wieńcowego lub utrzymu-
jącej się arytmii (np. migotanie/trzepotanie przedsion-
ków z szybką reakcją komór). Duża część przypadków 
niedokrwiennego zapalenia wątroby występuje też 
w przebiegu zastoinowej niewydolności serca. Pokazu-
je to podwójny wpływ niedokrwienia tętniczego oraz 

przewlekłego przekrwienia żylnego, które zwiększa 
wrażliwość hepatocytów na hipotensję [29,30].

Po okresie niedokrwienia w  badaniach labora-
toryjnych obserwuje się gwałtownie narastające ak-
tywności aminotransferaz (rzędu kilku tysięcy IU/l) 
spowodowane martwicą. Aktywność aminotransferaz 
zwykle osiąga szczyt po 1 do 3 dni od epizodu nie-
dokrwiennego, potem często normalizuje się w ciągu 
10 dni. Także aktywność LDH w surowicy jest znacz-
nie podwyższona, bardziej niż aminotransferaza ala-
ninowa (ALT). Współczynnik ALT/LDH mniejszy 
niż 1,5 jest bardziej typowy dla niedokrwiennego za-
palenia wątroby niż wirusowego zapalenia wątroby 
lub polekowego uszkodzenia wątroby. W  przypadku 
bilirubiny jej stężenie narasta wolniej i później się nor-
malizuje [29].

W większości przypadków, gdy udaje się poprawić 
wydolność serca i  przywrócić krążenie wątrobowe, 
obserwuje się szybką regenerację. Jednak w  ciężkich 
przypadkach u pacjenta może rozwinąć się ostra nie-
wydolność wątroby. Czynnikami ryzyka jest obec-
ność przewlekłej choroby wątroby lub przewlekłe 
bierne przekrwienie żylne wątroby. Także pacjenci ze 
stłuszczeniem wątroby współistniejącym z  cukrzycą 
i otyłością mogą mieć zwiększoną podatność wątroby 
na uszkodzenie niedokrwienne [29].

Hepatopatia zastoinowa (przewlekłe bierne prze-
krwienie wątroby) oraz tzw. marskość sercowa

Hepatopatia zastoinowa, znana również jako hepato-
patia sercowa, dotyka 20–30% pacjentów z niewydol-
nością serca i  jest bezpośrednim skutkiem podwyż-
szonego centralnego ciśnienia żylnego, szczególnie 
w  przypadku prawokomorowej niewydolności serca. 
Może również wystąpić w  zaciskającym zapaleniu 
osierdzia i  ciężkiej niedomykalności zastawki trój-
dzielnej [15,31]. Prawokomorowa niewydolność ser-
ca prowadzi do poszerzenia zatok wątrobowych, ich 
obrzęku oraz nadciśnienia zatokowego, co może skut-
kować postępującym zanikiem hepatocytów w strefie 
3, włóknieniem centrolobularnym oraz rozwojem nad-
ciśnienia wrotnego z  wodobrzuszem. Stopień włók-
nienia wątroby bywa niejednorodny, co tłumaczy się 
fibrogennym wpływem ogniskowych zakrzepów w za-
tokach, żyłkach wątrobowych i żyłach wrotnych [29].

W  badaniach laboratoryjnych charakterystycz-
ne dla zastoinowej hepatopatii jest podwyższenie 
markerów cholestazy. Wzrost aktywności fosfata-
zy alkalicznej i  GGT koreluje z  zaawansowaniem 
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niewydolności serca i  stanowi istotny czynnik pro-
gnostyczny śmiertelności całkowitej. Częste jest także 
niewielkie zwiększenie stężenia bilirubiny całkowitej, 
bardziej pośredniej niż bezpośredniej. Wskaźnik INR 
również może być podwyższony, mimo suplementa-
cji witaminą K. Aktywność aminotransferaz zwykle 

pozostaje prawidłowa lub jest tylko nieznacznie zwięk-
szona  [31]. „Marskość sercowa” najczęściej występuje 
w wyniku schorzeń serca, które pozwalają na długo-
terminowe przeżycie przy znacznym podwyższeniu 
centralnego ciśnienia żylnego. Przedstawia je Tabela 7. 

TABELA 7. Choroby prowadzące do marskości o tle sercowym (zaawansowanej niewydolności prawokomorowej)

„Marskość sercowa” – przyczyny

• Zaciskające zapalenie osierdzia  

• Niektóre kardiomiopatie restrykcyjne  

• Choroba zastawki trójdzielnej z dysfunkcją prawej komory  

• Zwężenie zastawki trójdzielnej 

• Wrodzone wady serca, które prowadzą do dominującego obrazu niewydolności prawej komory

Poza dotychczasowo spotykaną populacją pacjentów 
w podeszłym wieku, pojawiła się nowa grupa młodych 
dorosłych chorych z  wrodzoną wadą serca, u  których 
skutki przewlekłego podwyższonego centralnego ciśnie-
nia żylnego ujawniają się klinicznie dekady wcześniej.

Podobnie jak w  przypadku hepatopatii zasto-
inowej, typowy obraz kliniczny marskości wątroby 
o etiologii sercowej obejmuje łagodne i zmienne nie-
prawidłowości w badaniach laboratoryjnych takie jak 
nieznacznie podwyższone lub prawidłowe aktywności 
aminotransferaz wątrobowych, łagodna cholestaza 
oraz niewielkie wydłużenie czasu protrombinowe-
go (INR). Stwierdza się również nieprawidłowości 
w badaniach obrazowych wątroby, cechy nadciśnienia 
wrotnego oraz możliwe wodobrzusze.

W  miarę postępu choroby może dochodzić do 
pogorszenia funkcji syntetycznej wątroby, co znajdu-
je odzwierciedlenie w obniżonym stężeniu albuminy 
w surowicy, narastającym stężeniu bilirubiny (zarów-
no sprzężonej, jak i  niesprzężonej) oraz wydłużeniu 
PT/INR [15].

WYBRANE CHOROBY GENETYCZNE WĄTROBY

Hemochromatoza

Hemochromatoza jest uważana za jedną z  najczęst-
szych chorób genetycznych dziedziczonych autoso-
malnie recesywnie. Hemochromatoza jest spowodo-
wana niedoborem hepcydyny lub zaburzeniem jej 

syntezy bądź funkcji. Prowadzi to do zwiększonego 
wchłaniania żelaza w  jelitach oraz jego uwalniania 
z makrofagów, skutkując powiększeniem puli krążące-
go żelaza, co odzwierciedla się podwyższonym wysy-
ceniem transferryny. W konsekwencji może dochodzić 
do postępującego nagromadzenia żelaza w organizmie, 
głównie w  wątrobie. Nieleczona hemochromatoza 
może prowadzić do cukrzycy, marskości wątroby, raka 
wątrobowokomórkowego i  chorób stawów. Pacjenci 
z hemochromatozą częściej chorują na nowotwory wą-
troby, a także na reumatoidalne zapalenie stawów, cho-
robę zwyrodnieniową stawów, osteoporozę, chondro-
kalcynozę oraz cukrzycę. Wczesna diagnoza i leczenie 
mogą zapobiec tym powikłaniom [32].

Hemochromatoza charakteryzuje się podwyższo-
nym wysyceniem transferyny (TSAT) oraz postępu-
jącym gromadzeniem żelaza, które głównie dotyczy 
wątroby. Wczesne rozpoznanie i  leczenie za pomocą 
upustów krwi (flebotomii) może zapobiec rozwojowi 
marskości, raka wątrobowokomórkowego, cukrzycy, 
artropatii oraz innych powikłań.

Homozygotyczność dla wariantu p.Cys282Tyr 
w genie HFE jest zdecydowanie najczęstszą zmianą ge-
netyczną predysponującą do hemochromatozy u osób 
pochodzenia europejskiego. U  takich pacjentów do 
rozpoznania hemochromatozy wystarcza stwierdzenie 
wstępnego przeciążenia żelazem na podstawie para-
metrów laboratoryjnych: TSAT >45% i ferrytyna >200 
µg/l u kobiet oraz TSAT >50% i ferrytyna >300  µg/l 
u mężczyzn i kobiet po menopauzie.
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U chorych z wysokim TSAT i podwyższoną ferry-
tyną, ale z innymi genotypami HFE, rozpoznanie wy-
maga potwierdzenia przeciążenia żelazem w wątrobie 
w badaniu MRI lub biopsji wątroby [32].

Inne przyczyny wzrostu gromadzenia żelaza 
w chorobie wątroby opisano w Żelazo i gospodarka że-
lazem,  s. 118.

Choroba Wilsona

Choroba Wilsona (ChW) jest rzadką, uwarunkowaną 
genetycznie chorobą, spowodowaną mutacjami w ge-
nie ATP7B, kodującym białko transportujące miedź 
w  hepatocytach. Dysfunkcja tego białka prowadzi 
do zaburzenia wydalania miedzi z  wątroby do żół-
ci, co skutkuje nadmiernym gromadzeniem się tego 
pierwiastka w wątrobie, a następnie w innych narzą-
dach. Szczegółowe wytyczne dotyczące rozpoznawa-
nia i leczenia choroby Wilsona zostały opublikowane 
w 2025  r. przez Sekcję Hepatologiczną Polskiego To-
warzystwa Gastroenterologii [33]. 

Rozwój choroby prowadzi do wieloukładowych za-
burzeń o zróżnicowanych objawach klinicznych z prze-
wagą nieprawidłowości ze strony wątroby i ośrodko-
wego układu nerwowego (OUN). ChW dziedziczy się 
autosomalnie recesywnie, a jej średnią częstość szacuje 
się na około 1/30.000–1/50.000 osób. Nieleczona pro-
wadzi do śmierci. Wczesne rozpoznanie i właściwe le-
czenie znacząco poprawiają rokowanie [33].

Zgodnie z  rekomendacjami Polskiego Towarzy-
stwa Gastroenterologii w  diagnostyce różnicowej 
przewlekłej hiperaminotransferazemii należy wziąć 
pod uwagę chorobę Wilsona (ChW). Diagnostyka 
w kierunku ChW jest konieczna w przypadku prze-
wlekłej choroby wątroby lub marskości wątroby o nie-
jasnej etiologii, szczególnie u  chorych przed 55 r.ż., 
z  towarzyszącymi objawami neurologicznymi i/ lub 
psychiatrycznym albo bez tych objawów. ChW należy 
brać pod uwagę w diagnostyce różnicowej ruchów mi-
mowolnych (np. drżenie, dystonia, pląsawica, balizm, 
parkinsonizm) w każdym wieku, a szczególnie u mło-
dych dorosłych. ChW należy rozważyć w przypadku 
ostrej niewydolności wątroby, szczególnie z nasiloną 
koagulopatią i  nieimmunologiczną hemolizą oraz 
szybkim rozwojem niewydolności nerek [33,34].

Należy przeprowadzić dokładny wywiad rodzin-
ny. Podstawowa diagnostyka laboratoryjna powinna 
obejmować ocenę parametrów wątrobowych (aktyw-
ności aminotransferaz, GGT i ALP, stężenie bilirubi-
ny wolnej i związanej, stężenie albuminy i  INR). Już 

w ramach poradni specjalistycznej ocenia się podsta-
wowe parametry gospodarki miedzią, tj. stężenie ce-
ruloplazminy w surowicy i dobowe wydalanie miedzi 
z moczem [33,34].

Diagnostyka przesiewowa w  kierunku ChW po-
winna być przeprowadzona u  rodzeństwa i  wszyst-
kich krewnych 1 stopnia nowo zdiagnozowanych 
pacjentów. Jeśli u probanta zidentyfikowano mutację 
ATP7B, należy w pierwszej kolejności przeprowadzić 
celowane badanie genetyczne u rodzeństwa, gdyż ry-
zyko choroby wynosi u nich 25%. ChW na tym etapie 
można wykluczyć, jeśli nie stwierdza się patogennej 
mutacji wykrytej u probanta. U pozostałych krewnych 
diagnostykę należy zacząć od badania klinicznego 
z oceną okulistyczną w lampie szczelinowej oraz ba-
dań laboratoryjnych – oceniających funkcję wątroby, 
oznaczenia stężenia ceruloplazminy w surowicy oraz 
dobowego wydalania miedzi z moczem [33].

Niedobór alfa-1 antytrypsyny

Niedobór alfa-1 antytrypsyny (alfa-1 antyproteazy) jest 
chorobą genetyczną, która dotyczy głównie płuc (rozed-
ma i rozstrzenie oskrzeli) oraz wątroby. Mutacje w genie 
SERPINA1 prowadzą do upośledzonej produkcji alfa-1 
antytrypsyny w  wątrobie. Alfa-1 antytrypsyna jest in-
hibitorem proteaz serynowych, odpowiedzialnym za 
ochronę tkanki płucnej przed działaniem elastazy neu-
trofilów. Zajęcie wątroby wynika z gromadzenia się nie-
prawidłowego białka w hepatocytach.

Rozpoznanie najlepiej ustalić na podstawie ozna-
czenia fenotypu. Homozygotyczny genotyp PiZZ (wy-
stępujący w około 95% ciężkich przypadków) stwier-
dza się u ponad 90% dzieci z ciężką chorobą wątroby 
związaną z niedoborem alfa-1 antytrypsyny, natomiast 
u  dorosłych wiąże się on z  ryzykiem rozwoju mar-
skości wątroby i  raka wątrobowokomórkowego [35]. 
Niedobór alfa-1 antytrypsyny jest rzadką przyczyną 
przewlekłej choroby wątroby u  dorosłych. Obniżone 
stężenie alfa-1  antytrypsyny można wykryć poprzez 
bezpośredni pomiar w surowicy lub poprzez brak piku 
w paśmie α-globulin w elektroforezie białek surowicy 
[36]. Trzeba pamiętać, że stężenie alfa-1 antytrypsyny 
w  surowicy może jednak wzrastać w  odpowiedzi na 
stan zapalny, powodując wynik fałszywie ujemny. 

Hiperbilirubinemie wrodzone

W tej kategorii najczęstszym typem jest zespół Gilber-
ta (ZG). Jest to choroba dziedziczona autosomalnie 
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recesywnie i występuje do 12% osób w populacji. ZG 
powoduje gen UGT1A1, kodujący enzym UDP-glu-
kuronylotransferazę 1A1 (UGT1A1), który sprzę-
ga bilirubinę z  resztami kwasu glukuronowego. ZG 
nie powoduje niewydolności wątroby, natomiast jest 
związany z niewielkim wzrostem ryzyka kamicy żół-
ciowej [18,37].

U  osób z  zespołem Gilberta aktywność UG-
T1A1  stanowi ~30% aktywności u  osób zdrowych, 
co w normalnych warunkach nie powoduje objawów 
klinicznych. W  okresie gdy powstaje więcej biliru-
biny (np. po wysiłku fizycznym, głodzeniu, stresie), 
sprzęganie staje się niewydolne, czego skutkiem jest 
hiperbilirubinemia objawiająca się żółtaczką. Enzym 
UGT1A1 bierze również udział w metabolizmie nie-
których leków, co może nasilać hiperbilirubinemię 
podczas ich stosowania (np. sunitynib, rybawiryna) 
lub zwiększać ryzyko toksyczności leku (irynotekan, 
paracetamol) [18].

CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE 

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby (AIH)

AIH jest rzadką, ale istotną przyczyną przewlekłego 
uszkodzenia wątroby, a  lekarz POZ może odegrać 
kluczową rolę w  jego wczesnym wykryciu. Typowy 

pacjent z AIH to kobieta w młodym lub średnim wie-
ku, często z inną chorobą autoimmunologiczną w wy-
wiadzie, choć choroba może wystąpić u każdego – tak-
że u mężczyzn i dzieci [38].

AIH należy podejrzewać przy utrzymującym się 
wzroście aktywności ALT i  AST, zwykle większym 
niż fosfataza alkaliczna, nierzadko z  towarzyszącym 
zwiększeniem stężenia bilirubiny. Objawy kliniczne 
mogą być skąpe lub niespecyficzne (zmęczenie, bóle 
stawów, dyskomfort w  prawym podżebrzu), dlatego 
często punktem wyjścia diagnostyki są nieprawidło-
we wyniki badań laboratoryjnych. Kolejnym krokiem 
jest wykonanie badań obrazowych – przede wszyst-
kim USG jamy brzusznej. Biorąc pod uwagę kryteria 
rozpoznania, w pierwszej kolejności przeprowadza się 
diagnostykę różnicową, wykluczając wirusowe zapale-
nie wątroby (głównie B i C), MASLD, ALD, uszkodze-
nie polekowe, czy też choroby metaboliczne. Potem 
diagnostyka kontynuowana jest w  ramach poradni 
hepatologicznej lub w oddziale szpitalnym. Tam wy-
konuje się badania ukierunkowane pod rozpoznanie 
– stężenie IgG całkowitego i miano przeciwciał (ANA, 
SMA [przeciw mięśniom gładkim] i  inne). Biopsja 
wątroby jest niezbędna do postawienia pewnego roz-
poznania AIH [38]. Wczesne rozpoznanie ma duże 
znaczenie, bo leczenie AIH może skutecznie spowol-
nić przebieg choroby.

TABELA 8. Częste pozawątrobowe choroby autoimmunologiczne u pacjentów z autoimmunologicznym zapaleniem wątroby.  

Choroby autoimmunologiczne towarzyszące AIH

•	 Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy Hashimoto

•	 Reumatoidalne zapalenie stawów; toczeń rumieniowaty układowy; zespół Sjögrena

•	 Celiakia; nieswoiste choroby zapalne jelit

•	 Choroba Gravesa-Basedowa; bielactwo; łysienie plackowate

•	 Cukrzyca typu 1; łuszczyca

•	 Zapalenie tkanki podskórnej (łac. panniculitis), mononeuritis (zapalenie pojedynczych nerwów), pokrzywka barwni-
kowa, zespół Sweeta (zapalenie skóry z neutrofilią), idiopatyczna plamica małopłytkowa, zapalenie wielomięśniowe, 
niedokrwistość hemolityczna, zapalenie błony naczyniowej oka (łac. uveitis)

•	 Autoimmunologiczny zespół niedoczynności wielogruczołowej typu 1 (APS-1)

Na podstawie wytycznych EASL [38]
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Celiakia (ang. coeliac disease, CD)

Hipertransaminazemia u pacjentów z nieleczoną lub 
niezdiagnozowaną CD obserwowana jest w  prawie 
połowie przypadków [39], a  w  większości sytuacji 
przestrzeganie diety bezglutenowej prowadzi do nor-
malizacji aktywności transaminaz. Przyczyna pod-
wyższonej aktywności enzymów wątrobowych w CD 
jest złożona i może wynikać zarówno z towarzyszącej 
jej chorobie wątroby, jak i samej nieleczonej, niezdia-
gnozowanej CD [40]. W przypadku stwierdzenia pod-
wyższenia aktywności aminotransferaz bez uchwytnej 
przyczyny należy rozważyć CD. Gdy pomimo pra-
widłowej diety, utrzymują się nieprawidłowe wyniki 
badań funkcji wątroby, należy podejrzewać rozwój 
przewlekłej choroby wątroby [41,42], gdyż wśród pa-
cjentów z CD obserwuje się zwiększone ryzyko roz-
woju autoimmunologicznych chorób wątroby [43]. 
W  przypadku laboratoryjnych lub radiologicznych 
cech cholestazy należy podejrzewać pierwotne zapale-
nie dróg żółciowych (PBC) i pierwotne stwardniające 
zapalenie dróg żółciowych (PSC) [44–47]. 

CHOLESTATYCZNE CHOROBY WĄTROBY

Cholestatyczne choroby wątroby stanowią grupę 
schorzeń, których wspólnym mianownikiem jest 
upośledzenie produkcji lub odpływu żółci z wątroby. 
Cholestaza może mieć charakter ostry lub przewle-
kły, przy czym o cholestazie przewlekłej mówi się, gdy 
utrzymuje się powyżej sześciu miesięcy. Cholestaza 
wewnątrzwątrobowa obejmuje nie tylko przewody 
żółciowe, lecz także hepatocyty. W  cholestazie ze-
wnątrzwątrobowej uwzględnia się zarówno przyczyny 
zlokalizowane w obrębie wątroby, jak i poza nią [48].

Cholestaza może przebiegać bez towarzyszące-
go stanu zapalnego, jak ma to miejsce na przykład 
w  cholestazie ciężarnych, lub z  przewlekłym zapale-
niem. W  chorobach o  podłożu autoimmunologicz-
nym dochodzi do utrzymującej się reakcji zapalnej, 
prowadzącej do uszkodzenia przewodów żółciowych 
i  rozwoju cholestazy. Z czasem proces zapalny może 
obejmować także miąższ wątroby, prowadząc do 
włóknienia i marskości [49].

Objawy kliniczne są zróżnicowane i  nierzadko 
mają charakter pozawątrobowy. Szczegółowo zebra-
ny wywiad dostarcza wielu wskazówek pomocnych 
w ukierunkowaniu diagnostyki. Przykładowo, w pier-
wotnej żółciowej chorobie dróg żółciowych (PBC) 

typowe są świąd skóry, suchość błon śluzowych, prze-
wlekłe zmęczenie oraz zaburzenia snu. Żółtaczka nie 
musi towarzyszyć cholestazie, choć często pojawia się 
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby.

Ultrasonografia jamy brzusznej stanowi podstawo-
we badanie w  diagnostyce różnicowej cholestazy. Jej 
czułość jest jednak ograniczona w ocenie dystalnego 
odcinka przewodu żółciowego wspólnego oraz w oce-
nie grubości ścian dróg żółciowych w przebiegu PSC. 
Kolejnym etapem diagnostycznym jest cholangiopan-
kreatografia rezonansu magnetycznego (MRCP), któ-
ra jest badaniem nieinwazyjnym i cechuje się wysoką 
czułością. Jej ograniczeniem bywa jednak dostępność 
i długi czas oczekiwania na wykonanie badania.

Badaniem inwazyjnym jest endoskopowa cholan-
giopankreatografia wsteczna (ECPW/ERCP), która 
pozwala nie tylko na obrazowanie dróg żółciowych, 
lecz także na pobranie materiału do biopsji oraz wy-
konanie procedur terapeutycznych. Obecnie wskaza-
nia do jej wykonania są ograniczone głównie do sytu-
acji wymagających interwencji endoskopowej.

Biopsja wątroby jest konieczna jedynie w wybra-
nych sytuacjach klinicznych, przede wszystkim, gdy 
mimo wykonania badań obrazowych i  laboratoryj-
nych nie udaje się ustalić przyczyny cholestazy we-
wnątrzwątrobowej. Innym istotnym wskazaniem jest 
podejrzenie zespołów nakładania, zwłaszcza współ-
istnienia autoimmunologicznego zapalenia wątroby 
(AIH).

Proponowany schemat diagnostyki różnicowej 
cholestazy przedstawia Rycina 3.

Pierwotne zapalenie dróg żółciowych 

Pierwotne zapalenie dróg żółciowych (ang. primary 
biliary cholangitis, PBC), kiedyś pierwotna marskość 
żółciowa (ang. primary biliary cirrhosis), jest przewle-
kłą, zapalną, autoimmunologiczną chorobą cholesta-
tyczną wątroby, która nieleczona prowadzi do schyłko-
wej marskości żółciowej [50]. Rozpoznanie zazwyczaj 
opiera się na obecności w surowicy krwi aktywności 
enzymatycznej wskazującej na cholestatyczne zapa-
lenie wątroby w  połączeniu z  obecnością krążących 
przeciwciał antymitochondrialnych. Czynniki prowa-
dzące do zapoczątkowania choroby nie są w pełni po-
znane. Prawdopodobnie istotną rolę w rozwoju PBC 
odgrywają czynniki środowiskowe, które oddziałują 
z  ryzykiem immunogenetycznym i  epigenetycznym, 
sprzyjając przewlekłemu, immunozależnemu uszko-
dzeniu nabłonka dróg żółciowych, prowadzącemu do 
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cholestazy, zaniku przewodzików żółciowych (duk-
topenii) oraz postępującego włóknienia dróg żółcio-
wych [50].

Choroba występuje głównie u  kobiet, a  przyczy-
na tej przewagi zachorowań pozostaje niewyjaśniona 
[50].

RYCINA 3. Algorytm postępowania w przewlekłej cholestazie na podstawie wytycznych EASL[48]

Obraz kliniczny oraz przebieg choroby mogą być 
zróżnicowane, co powoduje czasem trudności dia-
gnostyczne. Tabela 9 przedstawia diagnostykę PBC 
na podstawie wytycznych EASL z 2017 r. Rolą lekarza 
POZ jest zwrócenie uwagi na charakterystyczne obja-
wy kliniczne i cechy cholestazy w badaniach laborato-
ryjnych.

TABELA 9. Przykładowy schemat diagnostyczny pacjenta z przewlekle podwyższoną aktywnością enzymów cholestatycznych. 
Podstawą diagnostyki przy każdym kroku jest badanie podmiotowe i przedmiotowe [50]

Etap diagnozy Opis Uwagi

Populacja narażona
Kobieta w wieku okołomenopau-
zalnym

Mężczyźni chorują dużo rzadziej, 
jednak jest to możliwe 

Zgłaszane objawy
Świąd skory, zmęczenie, trudności 
ze snem, suchość śluzówek

Osłabienie i zmęczenie częstym 
objawem chorób wątroby

Dodatkowe dane z wywiadu

Dodatni wywiad rodzinny w kierun-
ku autoimmunologicznym;

Towarzyszące choroby: choroba 
Hashimoto, osteoporoza

Często też nieswoiste choroby 
zapalne jelit

Podwyższona aktywność ALP + GGT i/lub 
stężenie bilirubiny

Zebranie szczegółowego wywiadu i badanie 
fizykalne, odstawienie leków potencjalnie 
hepatotoksycznych 

Ultrasonografia jamy brzusznej 

prawidłowa

AMA+ANA (sp100, gp210) 

MRCP

Biopsja wątroby 

Analiza genetyczna 

ujemne

ujemny

ujemny

Poszerzone przewody, guz

PBC (pierwotne zapalenie 
dróg żółciowych) 

PSC (pierwotne stwardniające 
zapalenie dróg żółciowych) 

Choroba miąższu lub dróg 
żółciowych 

SSC (wtórne stwardniające 
zapalenie dróg żółciowych)
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...Wytyczne dla lekarzy POZ dotyczące postępowania w przypadku nieprawidłowych wyników badań laboratoryjnych

Objawy kliniczne Przeczosy z powodu silnego świądu Żółtaczka to późny objaw 

Wyniki badań laboratoryjnych

Wzrost aktywności ALP i/lub 
GGT, stężenie bilirubiny może być 
w normie

Utrzymująca się cholestaza. 
ALP może być też podwyższone 
w stanach niezwiązanych z chorobą 
wątroby

Wykluczenie innych, częstszych, 
przyczyn cholestazy

Ultrasonografia brzucha;

Wywiad stosowania leków;

Badania wirusologiczne;

Obecność zespołu metabolicznego;

Spożywanie alkoholu

Może być nakładanie się jednostek 
chorobowych

Poszerzenie badań  
o panel przeciwciał

AMA lub AMA-M2, czy też specy-
ficzne ANA (anty gp210 lub SP100) 

90% ma AMA, 10% swoiste p/ciała 
przeciwjądrowe.

W przypadku ujemnych wyników 
diagnostyka poszerzona o MRCP

Diagnostyka inwazyjna
Biopsja wątroby, gdy konieczna do 
rozpoznania; Typowe zmiany

Rozpoznanie możliwe bez biopsji, 
chyba że jest podejrzenie zespołu 
nakładania lub przeciwciała ujemne

Definitywna diagnoza PBC

Zwiększona aktywność ALP;

Obecne przeciwciała AMA lub 
swoiste ANA;

Typowe zmiany w bioptacie wątroby

Jedynie punkt 1 możliwy do realiza-
cji w POZ

wątroby. PSC wiąże się również ze zwiększonym ry-
zykiem nowotworów, w  tym raka dróg żółciowych 
i pęcherzyka żółciowego, raka jelita grubego u pacjen-
tów z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, a tak-
że raka wątrobowokomórkowego, rozwijającego się 
w marskiej wątrobie [18,48].

Podstawą diagnostyki jest stwierdzenie cholestazy 
w badaniach laboratoryjnych: podwyższona fosfataza 
alkaliczna (ALP) i GGT przy zwykle umiarkowanym 
wzroście ALT i  AST [51]. W  badaniach immunolo-
gicznych u części pacjentów obecne są pANCA, cza-
sem ANA i  SMA. PSC nie ma swoistych markerów. 
Przeciwciała charakterystyczne dla PBC są ujemne. 
USG jamy brzusznej służy jako badanie wstępne, 
a  badaniem obrazowym z  wyboru jest MRCP, które 
pokazuje charakterystyczny obraz „sznura koralików” 
– naprzemienne zwężenia i  poszerzenia wewnątrz- 
i zewnątrzwątrobowych dróg żółciowych. ERCP jako 
procedurę zabiegową wykonuje się obecnie wyłącznie 
terapeutycznie, w celu poszerzania zwężeń dominują-
cych lub gdy wymagane jest pobranie biopsji poten-
cjalnie nowotworowej zmiany [18,48].

Biopsja wątroby nie jest konieczna w  klasycznych 
przypadkach, ale bywa niezbędna przy podejrzeniu ma-
łoprzewodowego PSC lub nakładania się z AIH [18,48].

Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych 
(PSC)

Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych 
(PSC) jest przewlekłą, postępującą cholestatyczną 
chorobą wątroby o  prawdopodobnie podłożu au-
toimmunologicznym, przebiegającą z  zapaleniem 
wewnątrzwątrobowych i/lub zewnątrzwątrobowych 
dróg żółciowych, prowadzącą do zwłóknienia i  zwę-
żeń oraz ostatecznie do marskości i  niewydolności 
wątroby [18,48].

PSC najczęściej dotyczy młodych dorosłych męż-
czyzn. U  ponad połowy pacjentów współistnieje 
nieswoiste zapalenie jelit, szczególnie wrzodziejące 
zapalenie jelita grubego. PSC przez długi czas może 
przebiegać bezobjawowo, a  pierwszym sygnałem są 
wyniki badań laboratoryjnych świadczące o cholesta-
zie [18,48].

Gdy pojawiają się objawy, typowe są przewlekłe 
zmęczenie oraz świąd skóry. Zdarzają się nawracają-
ce epizody gorączki i bólu w prawym podżebrzu, co 
świadczy o  nawracających zapaleniach dróg żółcio-
wych. Żółtaczka jest objawem późnym [18,48].

W  miarę postępu choroby dochodzi do rozwo-
ju powikłań nadciśnienia wrotnego oraz marskości 
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PODSUMOWANIE ZALECEŃ

1.	 ALT, AST i liczba płytek krwi powinny być czę-
ścią rutynowych badań w  podstawowej opiece 
zdrowotnej nie tylko u  pacjentów z  klinicznym 
podejrzeniem przewlekłej choroby wątroby, ale 
także u  pacjentów z  metabolicznymi czynnika-
mi ryzyka, aby można było łatwo obliczyć proste 
nieinwazyjne wskaźniki włóknienia wątroby, np. 
FIB-4 [52].

2.	 W  przypadku stwierdzenia nieprawidłowości 
badań u pacjenta bez objawów choroby wątroby, 
należy wykonać kontrolne badania, uwzględnia-
jąc czynniki wpływające na zwiększenie aktyw-
ności enzymatycznej, np. badanie po nadmier-
nym wysiłku lub po infekcji wirusowej.

3.	 Należy pamiętać o  pozawątrobowych przyczy-
nach wzrostu aktywności aminotransferaz, ALP 
i GGT.

4.	 W  pierwszej kolejności należy uwzględnić naj-
częściej występujące w populacji choroby wątro-
by takie jak MASLD, ALD czy przewlekłe wiru-
sowe zapalenie wątroby.

5.	 Ultrasonografia jamy brzusznej pozwala na roz-
poznanie lub ukierunkowanie diagnostyki już na 
wczesnym etapie postępowania. 

6.	 W podejrzeniach rzadszych chorób wątroby przy 
poszerzaniu panelu badań, należy uwzględnić za-
równo wywiad, jak i badanie fizykalne. 

7.	 Na każdym etapie należy stwierdzić stopień wy-
dolności wątroby oraz stan odżywienia pacjenta, 
uwzględniając dane kliniczne, jak i podstawowe 
parametry laboratoryjne. 

TABELA 10. Przykładowy schemat diagnostyczny pacjenta z przewlekle podwyższoną aktywnością aminotransferaz. Podstawą 
diagnostyki przy każdym kroku jest badanie podmiotowe i przedmiotowe [53]

Etap Badania laboratoryjne Pozostałe badania Uwagi Miejsce

1 ALT, AST, GGT, CK, ALP, bilirubina całkowita 
i pośrednia, białko całkowite, czas protrombino-
wy INR, morfologia krwi, lipidogram, glukoza na 
czczo, ferrytyna;

Anty-HCV, HBs-Ag

Ultrasonografia 
jamy brzusznej;

Ocena Fib-4, obwo-
du brzucha, BMI

Poszukiwanie naj-
częstszych etiologii 
tj. spożycie alkoholu 
i zespół metaboliczny;

Wykluczenie miopatii

POZ

2 HCV RNA, HBV DNA, serologia CMV, EBV;

IgG, IgA, IgM całkowite, 

alfa1-antytrypsyna, kortyzol, TSH, fT3, 4, amo-
niak, mleczany, saturacja transferryny

Badanie okulistycz-
ne; Test potowy;

Elastografia

Wykluczenie infekcji 
wirusowej, ukierunko-
wanie diagnostyki po 
wynikach USG i bad. 
lab.

POZ

/AOS

3 ceruloplazmina, wydalanie miedzi,  auto-prze-
ciwciała (ANA, SMA, LKM, LC1, tTG) 

Echo serca, rezo-
nans magnetyczny 
wątroby i dróg 
żółciowych

AOS

/Szpital

4 elastaza w kale Badania genetyczne 
(np. HFE); Biopsja 
wątroby

Konieczne jedynie 
w niektórych wska-
zaniach

Szpital
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RYCINA 4. Podsumowanie zaleceń na podstawie wytycznych EASL [54,55]

Stosowane skróty: AH – ang. alcohol hepatitis – 
zapalenie wątroby związane z alkoholem, AIH – ang. 
autoimmune hepatitis – autoimmunologiczne zapale-
nie wątroby, ALD – ang. alcohol-related liver disease – 
choroba wątroby związana z alkoholem, ALP – ang. 
alkaline phosphatase – fosfataza zasadowa, ALT – ang. 
alanine aminotransferase – aminotransferaza alanino-
wa, ANA – ang. antinuclear antibodies – przeciwciała 
przeciwjądrowe, AST – ang. aspartate aminotrans-
ferase – aminotransferaza asparaginianowa, BMI – 
ang. body mass index – wskaźnik masy ciała, CD – ang. 
coeliac disease – celiakia, DILI – ang. drug-induced liver 
injury – polekowe uszkodzenie wątroby, DRESS – ang. 
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
– zespół polekowej reakcji z eozynofilią i objawami 
ogólnoustrojowymi, EASL – ang. European Associa-
tion for the Study of the Liver – Europejskie Towarzyst-
wo Badań nad Wątrobą, ERCP – ang. endoscopic ret-
rograde cholangiopancreatography – endoskopowa 
cholangiopankreatografia wsteczna, GGT – ang. gam-
ma-glutamyltransferase – gamma-glutamylotransfera-
za, HILI – ang. herb-induced liver injury – uszkodzenie 

wątroby wywołane przez preparaty ziołowe lub suple-
menty diety, INR – ang. international normalized ratio 
– międzynarodowy współczynnik znormalizowany, 
LC1 – ang. liver cytosol type 1 antibodies – przeciw-
ciała przeciw cytoplazmie hepatocytów typu 1, LKM  
– ang. liver-kidney microsomal antibodies – przeciw-
ciała przeciw mikrosomom wątroby i nerek, MASH 
– ang. metabolic dysfunction–associated steatohep-
atitis – stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane 
z zaburzeniami metabolicznymi, MASLD – ang. 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver dis-
ease – stłuszczeniowa choroba wątroby związana 
z   zaburzeniami metabolicznymi, MetALD – ang. 
metabolic-associated alcohol-related liver disease – 
stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburze-
niami metabolicznymi i zwiększonym spożyciem 
alkoholu, MRCP – ang. magnetic resonance cholangio-
pancreatography – cholangiopankreatografia rezonansu 
magnetycznego, PBC – ang. primary biliary cholangitis 
– pierwotne zapalenie dróg żółciowych, PSC – ang. 
primary sclerosing cholangitis – pierwotne stwardnia-
jące zapalenie dróg żółciowych, SMA – ang. smooth 
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muscle antibodies – przeciwciała przeciw mięśniom 
gładkim, TSAT – ang. transferrin saturation – wysy-
cenie transferryny żelazem, tTG – ang. tissue transglu-
taminase antibodies – przeciwciała przeciw transglu-
taminazie tkankowej.

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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STRESZCZENIE
Rak wątrobowokomórkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) jest najczęstszym pierwotnym nowotworem wątroby i jed-
ną z głównych przyczyn zgonów z powodu nowotworów na świecie [1–8]. Dla lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) 
znaczenie HCC wynika nie tylko z ciężkości choroby, lecz także z faktu, że wiele przypadków można wykryć wcześniej u cho-
rych należących do grup zwiększonego ryzyka. Chodzi głównie o pacjentów z marskością wątroby, przewlekłym zakażeniem 
wirusem zapalenia wątroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV), przebytym lub aktywnym zakażeniem wirusem zapalenia 
wątroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV), nadużywających alkoholu oraz u pacjentów z metaboliczną stłuszczeniową 
chorobą wątroby (ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD, dawniej – ang. non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD), w tym z metabolicznym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby (ang. metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis, MASH, dawniej – ang. non-alcoholic steatohepatitis, NASH) [1–4,8,10,12,13]. Najważniejszym zadaniem lekarza 
POZ jest aktywne wychwytywanie pacjentów z grup ryzyka, zapewnienie nadzoru ultrasonograficznego, właściwa inter-
pretacja objawów alarmowych oraz szybka organizacja diagnostyki pogłębionej. HCC długo może przebiegać bezobjawowo 
lub z objawami nieswoistymi, dlatego pacjent z marskością wątroby i nowo pojawiającym się pogorszeniem stanu ogólnego, 
spadkiem masy ciała, bólem w prawym podżebrzu, narastającym wodobrzuszem lub dekompensacją choroby wątroby za-
wsze wymaga pilnej oceny [1–4,11]. Wykrycie zmiany ogniskowej w wątrobie u chorego z marskością nie jest rozpoznaniem 
HCC samym w sobie, ale nakazuje pogłębienie diagnostyki o pilne badanie wielofazowej tomografii komputerowej (TK) lub 
rezonansu magnetycznego (MR) po kontraście [1–4,15]. Po rozpoznaniu HCC rola lekarza POZ się nie kończy. Obejmuje moni-
torowanie tolerancji leczenia, wczesne wykrywanie działań niepożądanych terapii systemowej, leczenie objawów towarzy-
szących niewydolności wątroby, koordynację opieki wielospecjalistycznej i planowanie opieki wspierającej [2–4,18–25]. Arty-
kuł przedstawia praktyczne, klinicznie użyteczne podejście do chorego z podejrzeniem lub rozpoznaniem HCC z perspektywy 
lekarza rodzinnego, internisty i POZ.

Słowa kluczowe: rak wątrobowokomórkowy, HCC, marskość wątroby, POZ, lekarz rodzinny, nadzór ultrasonograficzny, alfa-fe-
toproteina, diagnostyka HCC, BCLC, opieka wspierająca

ABSTRACT
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.

Key words: hepatocellular carcinoma, HCC, liver cirrhosis, primary care, general practitioner, ultrasound surveillance, alpha-fe-
toprotein, HCC diagnosis, BCLC, supportive care

DLACZEGO HCC JEST WAŻNYM PROBLEMEM 
W PRAKTYCE LEKARZA RODZINNEGO I POZ

HCC nie jest rzadką diagnozą w  populacji chorych 
z przewlekłą chorobą wątroby. W praktyce lekarza ro-
dzinnego problem ten pojawia się częściej, niż sugero-
wałaby sama statystyka populacyjna, ponieważ w POZ 
pozostaje znaczna grupa pacjentów z nierozpoznaną 
lub niedoszacowaną chorobą wątroby: po przebytym 
HCV, z przewlekłym HBV, z alkoholową chorobą wą-
troby, z otyłością, cukrzycą typu 2, zespołem metabo-
licznym i stłuszczeniem wątroby [1,2,7,8,10,12,13].

Znaczenie HCC dla POZ wynika z  kilku powo-
dów. Po pierwsze, wczesny HCC może być bezobja-
wowy, a  jedyną szansą na jego wykrycie jest dobrze 
prowadzony nadzór. Po drugie, późniejsze objawy 
bywają nieswoiste i łatwe do błędnej interpretacji jako 
pogorszenie marskości, przewlekłe osłabienie, spadek 
apetytu czy objawy dyspeptyczne. Po trzecie, HCC 
rozwija się najczęściej u  pacjentów już obciążonych 
wielochorobowością, co zwiększa ryzyko przeoczenia 
sygnałów alarmowych i  rozmycia odpowiedzialności 
między różnymi specjalistami. Po czwarte, po roz-
poznaniu HCC chory nadal wymaga intensywnego 
wsparcia internistycznego, kontroli działań niepożą-
danych leczenia oraz planowania opieki długotermi-
nowej [1–4,11].

Dla POZ HCC jest więc nie tylko problemem on-
kologicznym, ale również testem jakości prowadzenia 
pacjenta z przewlekłą chorobą wątroby.

WPROWADZENIE

Rak wątrobowokomórkowy jest chorobą, w  której 
o rokowaniu decydują jednocześnie trzy elementy: za-
awansowanie guza, wydolność wątroby oraz stan ogól-
ny chorego [1–4]. To odróżnia HCC od wielu innych 
nowotworów i sprawia, że nawet pozornie niewielkie 
opóźnienia diagnostyczne mogą skutkować utratą 
szansy na leczenie o  intencji radykalnej. W  praktyce 
POZ oznacza to konieczność spojrzenia na problem 
nie tylko pod kątem onkologicznym, ale także hepato-
logicznym i internistycznym.

Lekarz rodzinny zwykle nie stawia ostatecznego 
rozpoznania HCC i  nie kwalifikuje do zabiegów ani 
leczenia systemowego. Ma jednak wpływ na najważ-
niejsze etapy leczenia chorego: identyfikację ryzyka, 
wdrożenie nadzoru, rozpoznanie czerwonych flag, 
ukierunkowanie diagnostyki oraz prowadzenie pa-
cjenta po rozpoznaniu w  ramach opieki skoordyno-
wanej. To właśnie w POZ zapadają kluczowe decyzje 
o tym, czy pacjent z marskością będzie miał regularny 
nadzór ultrasonograficzny, czy nowo wykryta zmiana 
w wątrobie zostanie potraktowana jako pilny problem 
kliniczny i  czy chory z  postępującą dekompensacją 
trafi do szpitala na czas.

Niniejsze opracowanie koncentruje się na tym, co 
lekarz POZ powinien wiedzieć, co powinien zrobić 
i  czego nie przeoczyć u  chorego z  podejrzeniem lub 
rozpoznaniem HCC.
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EPIDEMIOLOGIA HCC I ZNACZENIE CHOROBY 
W CODZIENNEJ PRAKTYCE

HCC odpowiada za zdecydowaną większość pierwot-
nych nowotworów wątroby [5–8]. Globalnie należy do 
najczęściej rozpoznawanych nowotworów i do głów-
nych przyczyn zgonów nowotworowych, przy czym 
rozkład geograficzny zależy od częstości występowa-
nia HBV, HCV, ekspozycji środowiskowych, spożycia 
alkoholu oraz narastającego obciążenia otyłością i cu-
krzycą [7,8]. W krajach o wysokiej skuteczności kon-
troli zakażenia HBV i leczenia HCV rośnie względne 
znaczenie choroby związanej z MASLD/MASH i alko-
holem [8,10,12,13].

Z perspektywy POZ oznacza to przesunięcie pro-
filu chorego. Obok klasycznego przypadku pacjenta 
z  marskością po HCV lub HBV coraz częściej poja-
wia się pacjent starszy, z otyłością brzuszną, cukrzycą 
typu 2, nadciśnieniem tętniczym, przewlekłą chorobą 
nerek i  rozpoznanym wcześniej „stłuszczeniem wą-
troby”, u którego zaawansowane włóknienie wątroby 
bywa nierozpoznane [8,12,13,16]. Nie każdy z  tych 
chorych ma marskość rozpoznaną klinicznie, ale część 
z  nich znajduje się już w  stadium zaawansowanego 
włóknienia lub marskości, a więc w grupie ryzyka wy-
stąpienia HCC.

W praktyce codziennej bardzo ważna jest świado-
mość, że pacjent z HCC często był wcześniej „pacjen-
tem z przewlekłą chorobą wątroby w POZ” i że ścieżka 
od wcześniejszego rozpoznania choroby bywa długa.

NAJWAŻNIEJSZE CZYNNIKI RYZYKA HCC

Najsilniejszym czynnikiem ryzyka HCC jest marskość 
wątroby niezależnie od etiologii [1–4,10,11]. Doty-
czy to marskości związanej z HBV, HCV, alkoholem, 
MASLD/MASH, hemochromatozą oraz rzadszymi 
chorobami metabolicznymi i  autoimmunologiczny-
mi. U  chorego z  marskością nowe objawy lub nowa 
zmiana ogniskowa w  wątrobie powinny nakierowy-
wać dalszą diagnostykę w kierunku rozpoznania lub 
wykluczenia HCC.

Drugą kluczową grupą są pacjenci z przewlekłym 
HBV, również bez marskości [2,4,14]. Ryzyko zależy 
od wieku, płci, wywiadu rodzinnego, aktywności wi-
rusa, współistniejącego włóknienia i pochodzenia et-
nicznego. W praktyce POZ ważne jest, aby z góry nie 
zakładać, że brak marskości wyklucza HCC u chorego 
z HBV.

HCV pozostaje istotnym czynnikiem ryzyka HCC, 
choć skuteczne leczenie przeciwwirusowe wyraźnie 
zmniejsza jego ryzyko [1,2,10]. Nie eliminuje go jed-
nak całkowicie u pacjentów z marskością, dlatego po 
uzyskaniu trwałej odpowiedzi wirusologicznej nadzór 
nadal jest konieczny, ponieważ marskość i zaawanso-
wane włóknienie podtrzymują istotne ryzyko [1,2,10].

Rosnące znaczenie ma MASLD/MASH, szczególnie 
w połączeniu z otyłością, cukrzycą typu 2 i innymi skła-
dowymi zespołu metabolicznego [8,12,13]. HCC może 
tu rozwijać się także bez jawnej marskości, choć najwyż-
sze ryzyko dotyczy zaawansowanego włóknienia. Dla 
POZ to bardzo ważna zmiana praktyczna – „stłuszcze-
nie wątroby” nie jest rozpoznaniem łagodnym z defini-
cji, zwłaszcza gdy współistnieją czynniki metaboliczne.

Spożywanie alkoholu zwiększa ryzyko wystąpienia 
HCC zarówno poprzez indukowanie marskości, jak 
i  przez współdziałanie z  innymi czynnikami ryzyka 
uszkodzenia wątroby [1,8,11]. Ryzyko nasila się przy 
współistnieniu HCV, HBV, otyłości i cukrzycy. W co-
dziennej praktyce pacjent z  wieloletnim wywiadem 
spożywania alkoholu i  cechami przewlekłej choroby 
wątroby powinien być traktowany jak pacjent onkolo-
gicznie wysokiego ryzyka, dopóki nie zostanie inaczej 
udowodnione.

Do innych czynników należą: hemochromatoza, 
aflatoksyny, niektóre choroby rzadkie i  dodatni wy-
wiad rodzinny [1,2,8]. W POZ mają one mniejsze zna-
czenie statystyczne, ale powinny pozostawać w świa-
domości klinicznej.

PACJENCI WYSOKIEGO RYZYKA W POZ –  KOGO 
AKTYWNIE WYCHWYTYWAĆ

Lekarz POZ nie powinien czekać, aż pacjent sam zgło-
si objawy. Największą wartość ma aktywne identyfiko-
wanie chorych, którzy wymagają nadzoru. W prakty-
ce należy systematycznie wychwytywać:

•	 wszystkich pacjentów z  rozpoznaną marskością 
wątroby;

•	 pacjentów z przewlekłym HBV;
•	 chorych po leczeniu HCV, jeśli utrzymuje się 

marskość lub wysokie zaawansowanie włóknie-
nia;

•	 pacjentów z alkoholową chorobą wątroby;
•	 chorych z MASLD/MASH i cechami zaawanso-

wanego włóknienia lub marskości;
•	 osoby z  hemochromatozą i  innymi chorobami 

zwiększającymi ryzyko HCC [1–4,8,10,12,13].
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W  praktyce polskiej szczególnie łatwo przeoczyć 
dwie grupy. Pierwsza to pacjenci po skutecznym le-
czeniu HCV, u których zakończono terapię, choć mar-
skość pozostała. Druga – pacjenci z otyłością i cukrzy-
cą, z wieloletnim rozpoznaniem stłuszczenia wątroby, 
ale bez oceny włóknienia. To właśnie u nich warto ko-
rzystać z nieinwazyjnej oceny włóknienia i aktywnie 
ustalać, czy nie doszło już do zaawansowanej choroby 
wątroby [12,13,16].

NADZÓR W KIERUNKU HCC – KOGO OBEJMOWAĆ, 
JAK CZĘSTO, JAKIMI METODAMI

Podstawą nadzoru w kierunku HCC pozostaje ultra-
sonografia jamy brzusznej wykonywana co 6 miesięcy 
u pacjentów z grupy ryzyka [1–4,9,10]. Interwał pół-
roczny wynika z dynamiki wzrostu HCC i jest kom-
promisem między czułością wykrywania wczesnych 
zmian a  wykonalnością programu nadzoru [1,9,10]. 
Skracanie odstępów rutynowo nie poprawia jakości 

opieki, a wydłużanie ich osłabia skuteczność wczesne-
go wykrywania.

Najbardziej jednoznaczne wskazanie do nadzoru 
stanowi marskość wątroby, zwłaszcza u chorych z za-
chowaną lub potencjalnie odwracalną sprawnością 
ogólną oraz możliwością leczenia w  przypadku wy-
krycia zmiany [1–4]. Nadzór stosuje się także u wy-
branych pacjentów z HBV bez marskości oraz w nie-
których innych grupach o  wysokim ryzyku, zwykle 
po ocenie specjalistycznej [2,4,14]. Rutynowy nadzór 
całej populacji chorych z  MASLD bez zaawansowa-
nego włóknienia nie jest obecnie standardem, co nie 
zmniejsza znaczenia aktywnego poszukiwania włók-
nienia i marskości w tej grupie pacjentów [2,12,13,16].

Rola alfa-fetoproteiny (ang. alpha-fetoprotein, 
AFP) w nadzorze jest pomocnicza i nie zastępuje USG 
[1,2,9,10]. W części wytycznych dopuszcza się łącze-
nie USG z oznaczeniem poziomu AFP, zwłaszcza gdy 
jakość ultrasonografii jest ograniczona, lecz sam mar-
ker nie może być traktowany jako badanie przesiewo-
we wystarczające do wykrywania HCC.

TABELA 1. Kto w praktyce lekarza rodzinnego wymaga nadzoru w kierunku HCC

Grupa pacjentów Czy wymaga 
nadzoru?

Typowe podejście praktyczne w POZ

Marskość wątroby niezależnie od 
etiologii

Tak USG co 6 miesięcy; dbałość o ciągłość nadzoru; pilna diagnostyka 
każdej nowej zmiany

Przewlekłe HBV bez marskości Część pacjentów Ocena przez hepatologa/gastroenterologa; uwzględnienie wieku, 
płci, wywiadu rodzinnego, włóknienia, aktywności choroby

Po skutecznym leczeniu HCV,  
ale z marskością

Tak Kontynuacja nadzoru, mimo eradykacji HCV

Zaawansowane włóknienie (np. 
F3) bez jawnej marskości

Wybrane  
przypadki

Decyzja po ocenie specjalistycznej; nie przeoczyć progresji do 
marskości

MASLD/MASH bez zaawansowa-
nego włóknienia

Zwykle  
nierutynowo

Najpierw ocenić włóknienie; leczyć czynniki metaboliczne; nie 
bagatelizować ryzyka progresji

Alkoholowa choroba wątroby 
z marskością

Tak Jak wyżej; szczególna czujność na nieregularność wizyt i trudności 
w przestrzeganiu zaleceń

Hemochromatoza z marskością 
lub wysokim ryzykiem

Tak/często tak Współpraca specjalistyczna; nadzór jak u innych chorych z marsko-
ścią

Znaczenie praktyczne dla POZ:
1.	 Każdy pacjent z  marskością wątroby powinien 

być zidentyfikowany w POZ jako chory wymaga-
jący nadzoru w kierunku HCC [1–4].

2.	 Po skutecznym leczeniu HCV kontynuujemy nad-
zór, szczególnie jeśli utrzymuje się marskość [1,2,10].

3.	 Pacjent ze stłuszczeniem wątroby i  cukrzycą nie 
jest automatycznie objęty nadzorem, ale wymaga 
oceny włóknienia i aktywnego szukania zaawan-
sowanej choroby [12,13,16].

4.	 AFP może wspierać nadzór, ale nie zastępuje USG 
[1,2,9].
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OBJAWY ALARMOWE I SYTUACJE KLINICZNE, 
KTÓRE POWINNY NASUWAĆ PODEJRZENIE HCC

Wczesny HCC często nie daje objawów. To dlatego 
nadzór ma tak duże znaczenie. Gdy pojawiają się ob-
jawy, bywają mało swoiste: osłabienie, męczliwość, 
spadek apetytu, utrata masy ciała, dyskomfort lub 
ból w  prawym podżebrzu, uczucie pełności w  jamie 
brzusznej [1–5,11]. U  pacjenta z  grupy ryzyka takie 
sygnały nie powinny być bagatelizowane i tłumaczone 
wiekiem, cukrzycą, depresją czy zaostrzeniem prze-
wlekłej choroby.

Szczególną czujność powinny budzić objawy de-
kompensacji choroby wątroby, pojawiające się po raz 
pierwszy lub nasilające się bez oczywistej przyczyny: 
nowe lub narastające wodobrzusze, obrzęki, żółtacz-
ka, świąd, skaza krwotoczna, encefalopatia wątrobo-
wa, nagłe pogorszenie sprawności, nawracające bóle 
brzucha, stany podgorączkowe, pogorszenie parame-
trów wątrobowych, szybki spadek albumin lub wzrost 
bilirubiny [1–4]. HCC może być czynnikiem wyzwa-
lającym dekompensację.

Objawami alarmowymi są także: wyczuwalny opór 
w  prawym podżebrzu, szybkie narastanie obwodu 
brzucha, ból o dużym nasileniu, cechy krwawienia do 
jamy otrzewnej, zakrzepica żyły wrotnej, pogorsze-
nie stanu bez uchwytnej infekcji czy nieoczekiwany 
wzrost AFP u chorego z grupy ryzyka [1–4,11]. Każdy 
taki przypadek powinien uruchamiać przyspieszoną 
ścieżkę diagnostyczną.

DIAGNOSTYKA WSTĘPNA W POZ

Diagnostyka wstępna w  POZ nie służy definitywne-
mu rozpoznaniu HCC, lecz ocenie pilności sytuacji, 
identyfikacji tła choroby wątroby, wykryciu cech de-
kompensacji oraz sprawnemu skierowaniu pacjenta 
do właściwego etapu diagnostyki [1–4].

Podstawą jest dobrze ukierunkowany wywiad: 
etiologia choroby wątroby, HBV/HCV, alkohol, me-
taboliczne czynniki ryzyka, wcześniejsze epizody 
wodobrzusza i  encefalopatii, utrata masy ciała, ból, 
gorączka, krwawienia z  przewodu pokarmowego, 
zmiana apetytu, osłabienie. Ważne są także informacje 
o wcześniejszych badaniach USG i ciągłości nadzoru.

Badanie przedmiotowe powinno obejmować oce-
nę stanu odżywienia, masy mięśniowej, wodobrzu-
sza, obrzęków, żółtaczki, świądu, cech encefalopatii, 
teleangiektazji, rumienia dłoniowego, hepatomegalii, 

splenomegalii oraz bolesności jamy brzusznej. Należy 
ocenić stan ogólny i  funkcjonalny pacjenta, bo póź-
niejsze leczenie zależy nie tylko od guza, ale także od 
tych parametrów [3,4].

ROLA BADAŃ LABORATORYJNYCH I ICH 
OGRANICZENIA

W  diagnostyce wstępnej przydatne są: morfologia 
krwi, aktywność aminotransferaz, fosfatazy alkalicz-
nej, gamma-glutamylotransferazy, stężenie bilirubiny, 
albuminy, kreatyniny, sodu, parametry krzepnięcia, 
glikemia, ewentualnie CRP oraz AFP [1–4]. Badania 
te pomagają ocenić wydolność wątroby, nasilenie nad-
ciśnienia wrotnego, ryzyko powikłań i bezpieczeństwo 
oczekiwania na dalsze postępowanie diagnostyczne.

Trzeba jednak mocno podkreślić ograniczenia tej 
metody diagnostycznej. Prawidłowe poziomy amino-
transferaz nie wykluczają HCC. U chorego z marsko-
ścią obniżenie stężenia albuminy, podwyższenie bili-
rubiny i  pogorszenie wskaźników krzepnięcia może 
odzwierciedlać zarówno progresję choroby wątroby, 
jak i obecność guza. Trombocytopenia często wynika 
z nadciśnienia wrotnego i nie ma charakteru swoiste-
go. Z kolei CRP może być prawidłowe mimo nowo-
tworu lub podwyższone z  przyczyn niezwiązanych 
z HCC.

W praktyce POZ największą wartość mają nie po-
jedyncze odchylenia, lecz zmiany trendu – nowe po-
gorszenie parametrów u  chorego wcześniej stabilne-
go, zwłaszcza jeśli towarzyszą temu objawy kliniczne 
[1–4].

MIEJSCE AFP I OGRANICZENIA TEGO MARKERA

AFP jest markerem pomocniczym, ale nie jest ani do-
statecznie czuła, ani dostatecznie swoista, aby na jej 
podstawie móc samodzielnie rozpoznawać lub wy-
kluczać HCC [1,2,9,10,15]. Część chorych z HCC ma 
prawidłowy poziom AFP, szczególnie we wcześniej-
szych stadiach. Z drugiej strony, AFP może wzrastać 
w aktywnym zapaleniu wątroby, zaostrzeniach HBV, 
regeneracji wątroby, ciąży i w innych nowotworach.

Z klinicznego punktu widzenia AFP ma trzy naj-
ważniejsze zastosowania:

•	 może wspierać nadzór jako dodatek do USG;
•	 może wzmacniać podejrzenie HCC, jeśli rośnie 

u chorego z grupy ryzyka; 
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•	 w części sytuacji ma znaczenie rokownicze i kwa-
lifikacyjne w leczeniu zaawansowanym [2,3,22]. 

Nie wolno jednak uspokajać się prawidłowym po-
ziomem AFP u  pacjenta z  podejrzaną zmianą ogni-
skową lub objawami alarmowymi.

ROLA USG JAMY BRZUSZNEJ – KIEDY WYNIK 
WYMAGA PILNEGO POGŁĘBIENIA DIAGNOSTYKI

USG jest badaniem podstawowym w  nadzorze ze 
względu na szeroką dostępność, nieinwazyjność i po-
wtarzalność [1–4,9,10]. Jego skuteczność zależy od 
jakości aparatu, doświadczenia badającego, budowy 
ciała chorego i  echogeniczności wątroby. U  otyłych 
pacjentów z MASLD jakość badania może być ogra-
niczona, co w praktyce nie powinno prowadzić do re-
zygnacji z nadzoru, lecz do staranniejszej organizacji 
diagnostyki [2,9,10].

Pilnego pogłębienia diagnostyki wymaga:
•	 nowo stwierdzona zmiana ogniskowa w wątrobie 

u chorego z marskością;
•	 wzrost wcześniej opisanej zmiany;
•	 niejednoznaczny opis „ogniska”, „guzka”, „zmia-

ny litej”, „zmiany hypoechogenicznej/hyperech-
ogenicznej” u chorego z grupy ryzyka;

•	 współistnienie cech zakrzepicy żyły wrotnej;
•	 szybkie pojawienie się wodobrzusza, hepatome-

galii lub mnogich zmian [1–4].

W praktyce lekarza POZ ważna jest jedna zasada: 
u pacjenta z marskością każda nowa lita lub niejedno-
znaczna zmiana w wątrobie jest zmianą wymagającą 
pilnej diagnostyki kontrastowej, nawet jeśli opis USG  
jednoznacznie nie wskazuje na nowotwór.

CO LEKARZ POZ POWINIEN WIEDZIEĆ O TK I MR 
W DIAGNOSTYCE HCC

Rozpoznanie HCC w  wielu przypadkach opiera się 
na charakterystycznym obrazie w badaniach kontra-
stowych, wykonywanych w odpowiednim protokole: 
wielofazowej TK lub dynamicznym MR wątroby, czyli 
badanie zaplanowane pod kątem oceny ogniska wą-
trobowego [1–4,15].

Dla lekarza kierującego na badania najważniejsze 
są następujące kwestie:

•	 jeżeli w opisie USG u chorego z grupy ryzyka po-
jawia się zmiana ogniskowa, dalsza diagnostyka 

powinna obejmować badanie kontrastowe wie-
lofazowe, a nie przypadkowe badanie bez odpo-
wiedniego protokołu; 

•	 rozpoznanie HCC często można postawić bez 
biopsji, jeżeli obraz badania z kontrastem jest ty-
powy u chorego z odpowiednim tłem klinicznym 
[1–4]; 

•	 wynik „niejednoznaczny” nie zamyka diagno-
styki, lecz zwykle oznacza potrzebę dalszej oce-
ny specjalistycznej, powtórnego obrazowania lub 
biopsji.

JAK ROZUMIEĆ TYPOWY OBRAZ HCC 
W BADANIACH OBRAZOWYCH Z KONTRASTEM

Klasyczny obraz HCC w  badaniach obrazowych 
z  kontrastem polega na silniejszym wzmocnieniu 
zmiany w fazie tętniczej oraz tzw. wypłukiwaniu kon-
trastu w fazie żylnej/wrotnej lub późnej w porówna-
niu z otaczającym miąższem wątroby [1–4,15]. Wyni-
ka to z unaczynienia guza, który wraz z progresją staje 
się coraz bardziej zależny od tętniczego dopływu krwi.

W  praktyce niespecjalistycznej lekarz POZ nie 
musi interpretować samych obrazów, ale powinien 
rozumieć sens opisu radiologicznego. Sformułowania 
takie jak „wzmożone wzmocnienie w fazie tętniczej” 
(ang. arterial phase hyperenhancement) i „wypłukiwa-
nie w fazie wrotnej” (ang. washout) są bardzo istotne 
diagnostycznie. U  chorego z  marskością taki wzo-
rzec może wystarczyć do nieinwazyjnego rozpozna-
nia HCC [1–4,15]. Natomiast brak tego wzorca nie 
wyklucza HCC, zwłaszcza w  mniejszych zmianach 
i w niektórych wariantach biologicznych.

Warto też pamiętać, że guz może naciekać naczy-
nia, zwłaszcza żyłę wrotną, co ma zasadnicze znacze-
nie dla rokowania i kwalifikacji do leczenia [3,4].

RÓŻNICOWANIE OGNISKA W WĄTROBIE 
W PRAKTYCE NIESPECJALISTYCZNEJ

Nie każda zmiana w wątrobie jest HCC. W praktyce 
różnicowanie obejmuje torbiele proste, naczyniaki, 
ogniskowe stłuszczenie, guzki regeneracyjne i dyspla-
styczne, ropnie, cholangiocarcinomę oraz przerzuty 
[1–4,11,15]. Jednak u  pacjenta z  marskością punkt 
wyjścia rozpoznania nowej zmiany ogniskowej po-
winien skupiać się wokół HCC, dopóki diagnostyka 
celowana temu nie zaprzeczy.
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Biopsja nie jest rutynowo konieczna w  każdym 
przypadku. Jest natomiast rozważana, gdy obrazowa-
nie nie daje rozpoznania, pacjent nie ma typowego 

Znaczenie praktyczne:
1.	 Prawidłowe wyniki podstawowych badań nie wy-

kluczają HCC [1,2,15].
2.	 Prawidłowe AFP nie uspokaja przy podejrzanej 

zmianie lub objawach alarmowych [1,2,9].
3.	 U chorego z marskością nowa zmiana w USG wy-

maga pilnej diagnostyki obrazowej z  kontrastem 
[1–4].

ORGANIZACJA DALSZEGO POSTĘPOWANIA 
– PILNE SKIEROWANIE, PORADNIA 
SPECJALISTYCZNA, HOSPITALIZACJA

Po stwierdzeniu podejrzenia HCC lekarz POZ powi-
nien zdecydować przede wszystkim, jak szybko i do-
kąd kieruje chorego. W praktyce istnieją następujące 

TABELA 2. Objawy alarmowe i nieprawidłowości wymagające pilnego skierowania

Objaw/nieprawidłowość Co może oznaczać Zalecane działanie

Nowa zmiana ogniskowa w wątrobie 
u chorego z marskością

HCC do wykluczenia/potwierdzenia Pilne skierowanie do diagnostyki 
obrazowej z kontrastem i/lub spe-
cjalisty

Szybko narastające wodobrzusze lub 
nowa dekompensacja

Progresja choroby wątroby, HCC, zakrze-
pica, infekcja

Pilna konsultacja; przy złym stanie 
ogólnym hospitalizacja

Narastająca żółtaczka, wzrost  
stężenia bilirubiny, pogorszenie INR/ 
/albumin

Pogarszająca się wydolność wątroby, 
niedrożność dróg żółciowych, progresja 
guza

Pilna ocena specjalistyczna/szpitalna

Ból brzucha o dużym nasileniu, hipo-
tensja, bladość

Krwawienie, pęknięcie guza, ostre powi-
kłanie

Natychmiast do szpitala

Encefalopatia wątrobowa, zaburzenia 
świadomości

Dekompensacja, infekcja, krwawienie, 
niewydolność wątroby

Hospitalizacja

Krwawienie do przewodu pokarmowe-
go/smoliste stolce/fusowate wymioty

Nadciśnienie wrotne, żylaki, ciężka de-
kompensacja

Hospitalizacja w trybie pilnym

Zakrzepica żyły wrotnej w obrazo-
waniu

Zaawansowanie guza lub powikłanie 
zakrzepowe

Pilna ocena specjalistyczna

Szybki spadek masy ciała, utrata 
apetytu, pogorszenie sprawności

Choroba nowotworowa, progresja za-
awansowania

Przyspieszenie diagnostyki

Wyraźny wzrost AFP lub nowy 
wzrost trendu AFP

Zwiększone prawdopodobieństwo HCC Skierowanie do diagnostyki obrazo-
wej z kontrastem 

tła ryzyka, podejrzewa się inną histologię lub wynik 
wpłynie na dalszą strategię leczenia [1–4,15]. 

ścieżki dalszego postępowania – pilna diagnostyka 
ambulatoryjna i  pilna konsultacja specjalistyczna 
oraz hospitalizacja.

Do pilnej ścieżki ambulatoryjnej kwalifikuje 
się pacjent stabilny hemodynamicznie, bez ence-
falopatii, bez cech ostrego krwawienia, bez istotnej 
niewydolności nerek i  bez ciężkiej dekompensacji, 
u  którego wykryto zmianę ogniskową lub pojawiły 
się niepokojące objawy wymagające diagnostyki wie-
lofazowej [1–4]. Taki chory powinien bez zbędnej 
zwłoki trafić do hepatologa, gastroenterologa, po-
radni chorób wątroby lub ośrodka onkologicznego 
współpracującego z radiologią.

Hospitalizacji wymaga pacjent niestabilny, z ostrą 
dekompensacją, narastającą żółtaczką, encefalopatią, 
krwawieniem do przewodu pokarmowego, podej-
rzeniem infekcji w przebiegu wodobrzusza, ostrym 
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bólem brzucha, hipotensją lub gwałtownym pogor-
szeniem stanu ogólnego [1–4,11]. W tych sytuacjach 
rozpoznanie HCC może mieć znaczenie, ale nie może 
opóźniać leczenia stanu zagrożenia życia.

Kiedy pacjent wymaga pilnego skierowania  
do szpitala

Pilne skierowanie do szpitala jest konieczne, gdy po-
dejrzeniu HCC towarzyszą cechy ciężkiej dekompen-
sacji lub ostrego powikłania. Najważniejsze wskazania 
praktyczne to:

•	 krwawienie do przewodu pokarmowego;
•	 encefalopatia wątrobowa;
•	 duże lub szybko narastające wodobrzusze z dusz-

nością, bólem lub gorączką;
•	 podejrzenie spontanicznego bakteryjnego zapa-

lenia otrzewnej;
•	 narastająca żółtaczka i pogarszające się wskaźniki 

wydolności wątroby;
•	 ostre pogorszenie czynności nerek;
•	 silny ból brzucha, szczególnie z  hipotensją lub 

objawami otrzewnowymi;
•	 podejrzenie pęknięcia guza, krwawienia lub cięż-

kiej zakrzepicy;
•	 ciężkie działania niepożądane leczenia syste-

mowego, zwłaszcza duszność, ciężka biegunka, 
gorączka, masywne obrzęki, objawy immunolo-
giczne, krwawienie [2–4,18–25].

W praktyce POZ należy traktować chorego z roz-
poznanym lub podejrzewanym HCC tak samo poważ-
nie jak pacjenta z zaawansowaną marskością. Jest to 
często pacjent o  niestabilnej równowadze klinicznej, 
który może się pogarszać bardzo szybko.

Kiedy kierować do hepatologa, onkologa, chirurga 
wątroby, ośrodka transplantacyjnego

Do hepatologa lub gastroenterologa należy kierować 
chorych z podejrzeniem HCC na tle przewlekłej cho-
roby wątroby, pacjentów wymagających pogłębienia 
diagnostyki oraz głębszej oceny wydolności wątroby 
[1–4].

Do onkologa trafiają głównie pacjenci z potwier-
dzonym HCC, zwłaszcza gdy rozważane jest lecze-
nie systemowe lub konieczna jest koordynacja opieki 
w  chorobie zaawansowanej [3,4,18–25]. W  praktyce 
ścieżka ta bywa wspólna z hepatologią i radiologią in-
terwencyjną.

Do zespołów zabiegowych należy kierować cho-
rych z ograniczoną chorobą nowotworową i zachowa-
ną funkcją wątroby, u  których możliwa jest resekcja 
lub ablacja [3,4]. Do ośrodka transplantacyjnego nale-
ży myśleć o kierowaniu pacjentów z marskością i HCC 
mieszczącym się w kryteriach transplantacyjnych lub 
potencjalnie kwalifikującym się po leczeniu pomosto-
wym (downstagingu) [3,26,28]. Bardzo ważne jest, by 
nie zakładać z góry, że tzw. pacjent z nowotworem nie 
nadaje się do transplantacji. U części chorych przesz-
czepienie pozostaje najlepszą szansą leczenia.

PODSTAWY KLASYFIKACJI ZAAWANSOWANIA 
HCC W ZAKRESIE POTRZEBNYM LEKARZOWI POZ, 
ZE SZCZEGÓLNYM UWZGLĘDNIENIEM BCLC

Najbardziej praktyczną klasyfikacją dla lekarza POZ 
jest system Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) [3]. 
Łączy on trzy wymiary: charakterystykę guza, wydol-
ność wątroby oraz sprawność ogólną chorego. 

W uproszczeniu:
BCLC 0/A obejmuje chorych z bardzo wczesnym lub 
wczesnym HCC, zwykle potencjalnie kwalifikujących 
się do leczenia o intencji radykalnej – resekcji, ablacji 
lub przeszczepienia.

BCLC B  dotyczy najczęściej choroby wieloognisko-
wej, ale bez nacieku naczyniowego i bez przerzutów; 
często rozważa się leczenie drogą endowaskularną.

BCLC C  oznacza chorobę zaawansowaną, zwykle 
z  naciekiem naczyniowym, przerzutami lub gorszą 
sprawnością, w której najczęściej stosuje się leczenie 
systemowe.

BCLC D obejmuje chorych z bardzo zaawansowaną 
niewydolnością wątroby lub złym stanem ogólnym, 
u których priorytetem jest leczenie objawowe i palia-
tywne [3,4].

Tak więc zaawansowanie HCC nie zależy wyłącz-
nie od guza. Pacjent z niewielkim ogniskiem, ale cięż-
ką dekompensacją wątroby może mieć gorsze moż-
liwości leczenia niż pacjent z  większym guzem przy 
dobrej funkcji narządu.



150

C horoby       wątroby        w  podstawowej            opiece       zdrowotnej        

HEPATOLOGIA 2026

NAJWAŻNIEJSZE OPCJE LECZENIA HCC Z PUNKTU 
WIDZENIA LEKARZA POZ

Resekcja
Resekcja jest rozważana u  chorych z  ograniczonym 
HCC, dobrą wydolnością wątroby, bez istotnego nad-
ciśnienia wrotnego i z zachowaną rezerwą czynnościo-
wą [3,4]. Z perspektywy POZ ważne jest, że nie każdy 
mały guz w marskości nadaje się do operacji, bo o po-
wodzeniu decyduje także jakość pozostałej wątroby.

Transplantacja wątroby
Przeszczepienie wątroby pozwala jednocześnie le-
czyć guz i chorobę podstawową narządu. Klasycznym 
punktem odniesienia pozostają kryteria mediolań-
skie – pojedynczy guz do 5 cm lub do 3 guzów, każdy 
do 3 cm, bez nacieku naczyniowego i bez przerzutów 
[26,28]. W praktyce POZ pacjent z marskością i nie-
wielkim HCC nie powinien być automatycznie kiero-
wany wyłącznie do onkologa bez rozważenia możli-
wości przeszczepienia. 

Ablacja
Ablacja miejscowa, najczęściej termoablacja, jest 
stosowana u  wybranych chorych z  małymi guzami, 
szczególnie gdy resekcja nie jest możliwa [3,4]. Część 
pacjentów starszych lub z  obciążeniami nadal może 
być leczona skutecznie metodą miejscową.

Leczenie przezskórne i wewnątrznaczyniowe
Do tej grupy należą m.in. przeztętnicze chemoem-
bolizacje i  inne techniki lokoregionalne [3,4,29,30]. 
Są one szczególnie ważne u pacjentów pośrednio za-
awansowanych lub jako leczenie pomostowe przed 
transplantacją.

Leczenie systemowe
W chorobie zaawansowanej stosuje się leczenie ogól-
noustrojowe – inhibitory kinaz tyrozynowych oraz 

immunoterapię, często w  schematach skojarzonych 
[2–4,18–25]. Z  punktu widzenia POZ najważniej-
sze jest rozumienie profilu działań niepożądanych: 
nadciśnienie tętnicze, biegunka, zespół „ręka-sto-
pa”, osłabienie, niedoczynność tarczycy, białkomocz, 
krwawienia oraz immunologiczne zapalenia narzą-
dów.

Leczenie paliatywne
Leczenie paliatywne nie oznacza braku leczenia. 
Obejmuje kontrolę bólu, wodobrzusza, świądu, ence-
falopatii, niedożywienia, lęku, bezsenności i planowa-
nie opieki u schyłku życia [3,4]. W tej fazie rola POZ 
często staje się centralna.

CO LEKARZ POZ POWINIEN WIEDZIEĆ 
O KWALIFIKACJI CHOREGO DO POSZCZEGÓLNYCH 
METOD LECZENIA

Lekarz POZ nie kwalifikuje do konkretnych procedur, 
ale powinien rozumieć podstawową logikę decyzji te-
rapeutycznych. Kandydatem do leczenia radykalnego 
jest najczęściej pacjent z ograniczonym guzem, dobrą 
wydolnością wątroby i zachowaną sprawnością [3,4]. 
Jeśli choroba jest bardziej rozległa, ale bez rozsiewu 
i bez naciekania dużych naczyń, możliwe bywa lecze-
nie lokoregionalne. Jeśli obecne są przerzuty, naciek 
naczyniowy lub znaczna progresja, zwykle rozważa 
się leczenie systemowe [3,4].

Dwa elementy są dla POZ szczególnie istotne. Po 
pierwsze, zbyt późne skierowanie może odebrać cho-
remu szansę na resekcję, ablację lub przeszczepienie. 
Po drugie, stan ogólny i  wydolność wątroby mogą 
pogorszyć się szybciej, niż wynikałoby to z progresji 
guza, dlatego zwlekanie z przekazaniem do ośrodka 
jest jednym z najpoważniejszych błędów organizacyj-
nych.

TABELA 3. Rola POZ przed rozpoznaniem i po rozpoznaniu HCC

Obszar Przed rozpoznaniem HCC Po rozpoznaniu HCC

Identyfikacja 
ryzyka

Aktywne wychwytywanie marskości, HBV, HCV, 
MASLD/MASH, alkohol

Aktualizacja ryzyka powikłań, ocena 
wydolności wątroby i sprawności

Nadzór Organizacja USG co 6 miesięcy, planowanie ciągłości 
badań

Kontrola realizacji wizyt kontrolnych 
i badań zaleconych przez ośrodek
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Diagnostyka Reagowanie na objawy alarmowe, kierowanie do 
diagnostyki obrazowej z kontrastem/specjalisty

Kompletowanie dokumentacji, szybkie 
reagowanie na pogorszenie kliniczne

Leczenie choroby 
podstawowej

Leczenie czynników metabolicznych, abstynencja 
alkoholowa, opieka nad HBV/HCV

Współprowadzenie chorób współistnieją-
cych, optymalizacja farmakoterapii

Opieka objawowa Leczenie dolegliwości związanych z chorobą wątro-
by

Ból, wodobrzusze, świąd, żywienie, osła-
bienie, wsparcie psychiczne

Koordynacja opieki Skierowania i priorytetyzacja Łączenie opieki onkologicznej, hepatolo-
gicznej, paliatywnej i rodzinnej

Komunikacja Wyjaśnienie celu nadzoru i potrzeby pilnej diagno-
styki

Omówienie planu leczenia, rokowania, 
preferencji pacjenta i rodziny

Znaczenie praktyczne:
1.	 System BCLC jest przydatny, bo łączy parametry 

guza, wydolność wątroby i sprawność chorego [3];
2.	 Celem POZ nie jest szczegółowa kwalifikacja do 

zabiegu, lecz szybkie doprowadzenie chorego do 
zespołu, który tej kwalifikacji dokona;

3.	 Pacjent z  małym HCC może nadal kwalifikować 
się do leczenia radykalnego, jeśli zostanie skiero-
wany odpowiednio wcześnie [3,26,28];

4.	 Po rozpoznaniu HCC rola POZ rośnie, a nie ma-
leje.

OPIEKA NAD PACJENTEM PO ROZPOZNANIU HCC 
W POZ

Po rozpoznaniu HCC opieka w POZ powinna być ak-
tywna, nie reaktywna. Lekarz rodzinny staje się ogni-
wem utrzymującym ciągłość pomiędzy ośrodkiem 
specjalistycznym a  codziennym funkcjonowaniem 
chorego. Dotyczy to szczególnie pacjentów starszych, 
mieszkających daleko od ośrodka, z wielochorobowo-
ścią i ograniczoną samodzielnością.

Kluczowe elementy opieki obejmują:
•	 ocenę stanu ogólnego, funkcjonalnego i odżywie-

nia;
•	 monitorowanie objawów dekompensacji wątroby;
•	 ocenę działań niepożądanych leczenia;
•	 weryfikację farmakoterapii pod kątem bezpie-

czeństwa w niewydolności wątroby;
•	 leczenie chorób współistniejących;
•	 wsparcie pacjenta i rodziny w rozumieniu planu 

leczenia [2–4].

W  praktyce bardzo ważne jest unikanie le-
ków potencjalnie pogarszających przebieg choroby 

– niesteroidowych leków przeciwzapalnych u  cho-
rych z marskością i wodobrzuszem, nadmiernych da-
wek leków uspokajających, leków o wysokim ryzyku 
interakcji z  terapią onkologiczną, oraz nieprzemy-
ślanego zwiększania dawek diuretyków (bez kontroli 
funkcji nerek i sodu). Potrzebna jest również czujność 
na zakażenia, które u tych chorych często przebiegają 
skąpoobjawowo.

Monitorowanie działań niepożądanych leczenia 
ogólnoustrojowego w POZ

Współczesne leczenie systemowe HCC obejmuje 
immunoterapię i  leki ukierunkowane molekularnie 
[2–4,18–25]. Lekarz POZ nie prowadzi zwykle tych 
terapii samodzielnie, ale często jako pierwszy styka się 
z objawami niepożądanymi.

Najważniejsze działania niepożądane inhibitorów 
kinaz tyrozynowych to: nadciśnienie tętnicze, biegun-
ka, osłabienie, anoreksja, spadek masy ciała, zespół 
„ręka-stopa”, zapalenie błon śluzowych, zaburzenia 
czynności tarczycy oraz pogorszenie laboratoryjnych 
parametrów wątrobowych [18–24]. W POZ należy re-
gularnie mierzyć ciśnienie tętnicze, kontrolować masę 
ciała, nawodnienie, podstawowe parametry bioche-
miczne oraz pytać o biegunkę, zmiany skórne i spadek 
tolerancji wysiłku.

Immunoterapia może wywoływać działania nie-
pożądane o podłożu autoimmunologicznym: zapale-
nie wątroby, jelita grubego, płuc, tarczycy, przysadki, 
skóry lub nerek [2–4,23–25]. Niewyjaśniona biegun-
ka, duszność, gorączka, nasilone osłabienie, żółtaczka 
lub nagłe zaburzenia hormonalne u  chorego otrzy-
mującego immunoterapię powinny budzić niepokój 
i  skłaniać do pilnego kontaktu z  ośrodkiem prowa-
dzącym.
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Szczególnej uwagi wymaga leczenie antyangio-
genne, zwłaszcza w  skojarzeniach zawierających 
przeciwciała anty-VEGF, ponieważ zwiększa ryzyko 

krwawień, białkomoczu, nadciśnienia i zaburzeń go-
jenia ran [2–4,23]. 

TABELA 4. Najważniejsze działania niepożądane leczenia systemowego HCC istotne w POZ

Grupa terapii Typowe działania  
niepożądane

Co monitorować w POZ Czerwone flagi

Inhibitory kinaz 
tyrozynowych

Nadciśnienie, biegunka, ze-
spół „ręka-stopa”, osłabienie, 
anoreksja, utrata masy ciała, 
zaburzenia tarczycy

Ciśnienie, masa ciała, 
nawodnienie, skóra, 
elektrolity, TSH według 
zaleceń

Nieopanowane nadciśnienie,  
ciężka biegunka, odwodnienie,  
znaczne pogorszenie wydolności

Immunoterapia Immunologiczne zapalenie 
wątroby, jelita, płuc, tarczy-
cy, skóry, nerek

Objawy ogólne, stolce, 
duszność, gorączka, 
żółtaczka, podstawowe 
badania laboratoryjne

Duszność, ciężka biegunka, szybki 
wzrost bilirubiny/aminotransferaz, 
gorączka bez uchwytnej przyczyny

Leczenie z kompo-
nentą antyangio-
genną

Nadciśnienie tętnicze, białko-
mocz, krwawienia, zaburze-
nia gojenia

Ciśnienie tętnicze, 
badanie ogólne moczu, 
objawy krwawienia

Krwawienie do przewodu pokarmowe-
go, krwiomocz, ciężkie nadciśnienie 
tętnicze

Najczęstsze problemy kliniczne  
u chorych z HCC w POZ

Ból
Ból u  pacjenta z  HCC może wynikać z  rozciągania 
torebki wątroby, wodobrzusza, nacieku nowotworo-
wego, współistniejących zmian kostnych lub procedur 
leczniczych. W  marskości należy unikać rutynowe-
go stosowania niesteroidowych leków przeciwzapal-
nych. Paracetamol można stosować ostrożnie, zwykle 
w  ograniczonych dawkach dobowych, jeśli nie ma 
przeciwwskazań. Opioidy bywają konieczne, ale nale-
ży je włączać rozważnie z uwagi na ryzyko encefalo-
patii, zaparć i sedacji. Ból, który nie ustępuje pomimo 
farmakoterapii, wymaga ponownej oceny przyczyny.

Wodobrzusze
Nowe lub narastające wodobrzusze są jednymi z naj-
ważniejszych sygnałów zaostrzenia choroby. W POZ 
należy ocenić stopień duszności, zwiększenie obwodu 
brzucha, masę ciała, ciśnienie tętnicze, czynność nerek 
i stężenie sodu. Trzeba pamiętać o konieczności pilnej 
diagnostyki w kierunku infekcji, gdy pojawia się go-
rączka, ból brzucha, splątanie lub pogorszenie funkcji 
nerek. Należy unikać leków nasilających retencję sodu 
i pogorszenie funkcji nerek.

Obrzęki
Obrzęki zwykle współistnieją z  hipoalbuminemią, 
wodobrzuszem i zaawansowaną chorobą wątroby, ale 
mogą wynikać także z niewydolności serca, nerek lub 
działań niepożądanych leczenia. 

Encefalopatia wątrobowa
Pogorszenie koncentracji, senność, spowolnienie psy-
choruchowe, zaburzenia snu, a  w  dalszej kolejności 
splątanie i  senność patologiczna wymagają pilnego 
działania. Należy szukać czynników wyzwalających: 
infekcji, krwawienia, odwodnienia, zaparcia, niewy-
dolności nerek, nadmiernej sedacji. Pacjent z  jawną 
encefalopatią wątrobową z reguły wymaga opieki spe-
cjalistycznej.

Świąd
Świąd może towarzyszyć cholestazie i narastającej nie-
wydolności wątroby. Należy ocenić nasilenie żółtacz-
ki, stan skóry, bezsenność, wtórne zakażenia skóry 
i wpływ na jakość życia. W praktyce klinicznej świąd 
często bywa zbyt długo bagatelizowany, choć może 
znacząco pogarszać funkcjonowanie.

Niedożywienie i sarkopenia
Utrata masy mięśniowej pogarsza rokowanie i  tole-
rancję na leczenie [3,4,5]. U chorego z HCC nie wolno 
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opierać oceny stanu odżywienia wyłącznie na masie 
ciała, bo wodobrzusze i obrzęki mogą maskować cięż-
kie niedożywienie. Należy koniecznie zebrać wywiad 
dotyczący apetytu, spożycia białka, możliwości przy-
gotowywania posiłków, trudności w połykaniu, nud-
ności i depresji.

Osłabienie
Osłabienie może wynikać z  choroby nowotworowej, 
marskości, niedokrwistości, infekcji, niedożywienia, 
depresji lub terapii systemowej. To objaw nieswoisty, 
ale bardzo praktyczny. Nagłe nasilenie osłabienia po-
winno inicjować ponowną ocenę stanu ogólnego, na-
wodnienia, parametrów zapalnych i  wydolności wą-
troby.

Zakażenia
Pacjenci z marskością i HCC są bardziej podatni na 
zakażenia, a  ich przebieg może być skąpoobjawowy. 
Nawet niewielka gorączka, pogorszenie świadomości, 
hipotensja, ból brzucha czy kaszel wymagają niższe-
go progu do pogłębienia diagnostyki i kierowania do 
szpitala.

Zaburzenia krzepnięcia
Nieprawidłowe parametry krzepnięcia w praktyce kli-
nicznej utrudniają podejmowanie decyzji dotyczących 
podawania leków, wykonywania zabiegów i opanowy-
wania krwawień. Każdy epizod krwawienia u chorego 
z HCC powinien być traktowany poważnie.

Pogarszająca się wydolność wątroby
Narastająca bilirubina, spadek albuminy, wydłużenie 
czasu protrombinowego, wodobrzusze, encefalopatia 
i osłabienie to sygnały pogarszającej się rezerwy wą-
trobowej. 

Opieka wspierająca, komunikacja z chorym i rodzi-
ną, planowanie dalszego leczenia

Opieka wspierająca powinna zaczynać się od momen-
tu rozpoznania HCC, a  nie dopiero w  terminalnym 
etapie choroby. Obejmuje leczenie objawów, wspar-
cie żywieniowe, ocenę sprawności, wsparcie psycho-
logiczne, rozmowę o celach leczenia i o priorytetach 
pacjenta [3,4].

Rozmowa z chorym i rodziną powinna być konkretna 
i spokojna. Pacjent powinien wiedzieć:

•	 jaki jest aktualny etap diagnostyki lub leczenia;
•	 jakie postępowanie jest planowe, a jakie pilne;
•	 jakie objawy wymagają natychmiastowego kon-

taktu;
•	 kto koordynuje leczenie;
•	 jakie są realne cele terapii: radykalne, kontrola 

choroby, poprawa jakości życia [3,4].

Lekarz POZ ma tu znaczącą przewagę: zna pacjen-
ta, jego rodzinę, możliwości funkcjonowania w domu 
i wcześniejsze nawyki zdrowotne. Dzięki temu może 
wcześnie inicjować planowanie opieki, rozmowę 
o pełnomocnictwie medycznym, potrzebach opieku-
nów i współpracy z opieką paliatywną. 

NAJCZĘSTSZE BŁĘDY POPEŁNIANE 
W POZ U CHORYCH Z PODEJRZENIEM LUB 
ROZPOZNANIEM HCC

Najczęstsze błędy mają z reguły charakter organizacyj-
no-kliniczny i nie wynikają z braku wiedzy medycz-
nej. Oto one:

•	 nieidentyfikowanie pacjentów z  grupy ryzyka 
i brak ciągłego nadzoru. Marskość bywa wpisana 
w dokumentacji i nie przekłada się to na regular-
ne USG;

•	 uznawanie prawidłowego AFP za najistotniejszy 
argument przeciw HCC;

•	 bagatelizowanie nowych objawów u  chorego 
z marskością i traktowanie ich jako naturalnego 
przebiegu choroby;

•	 zbyt długa obserwacja niejednoznacznej zmiany 
w USG bez wykonywania diagnostyki obrazowej 
z kontrastem;

•	 przekonanie, że każdy pacjent z HCC i marsko-
ścią ma wyłącznie wskazania paliatywne, bez roz-
ważenia leczenia radykalnego lub transplantacyj-
nego [1–4,26,28].

Po rozpoznaniu częstym błędem jest oddanie 
pacjenta wyłącznie „pod onkologię” i  rezygnacja 
z aktywnej roli POZ. Tymczasem to właśnie w POZ 
najwcześniej ujawniają się biegunka, odwodnienie, 
infekcja, depresja, ból, zaburzenia snu, niedożywienie 
czy problemy opiekunów.
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PRAKTYCZNE ALGORYTMY DLA LEKARZA 
RODZINNEGO

SCHEMAT 1. Postępowanie lekarza POZ przy podejrzeniu HCC

Pacjent z grupy ryzyka lub z objawami alarmowymi

CIRCLE-DOWN

zebrać ukierunkowany wywiad i ocenić stan ogólny

CIRCLE-DOWN 

wykonać badanie przedmiotowe z oceną cech  
dekompensacji

CIRCLE-DOWN

zlecić podstawowe badania laboratoryjne (morfologia, pró-
by wątrobowe, bilirubina albumina, kreatynina, sód, układ 

krzepnięcia, ewentualnie AFP)

CIRCLE-DOWN

jeśli w USG stwierdzono zmianę ogniskową lub objawy 
sugerują progresję choroby wątroby: pilnie skierować do 
diagnostyki kontrastowej/hepatologa/ośrodka specjali-

stycznego

CIRCLE-DOWN 

jeśli współistnieją krwawienie, encefalopatia, ciężka żół-
taczka, silny ból, zakażenie lub niestabilność: hospitalizacja

SCHEMAT 2. Pacjent z marskością wątroby w POZ – kiedy 
podejrzewać HCC?

Pacjent z marskością

CIRCLE-DOWN

bez objawów: regularny nadzór USG co 6 miesięcy

CIRCLE-DOWN

pojawia się nowy objaw (spadek masy ciała, ból, osłabienie, 
narastające wodobrzusze, żółtaczka, pogorszenie spraw-

ności)

CIRCLE-DOWN

albo niepokojący wynik (nowa zmiana w USG, wzrost AFP, 
pogorszenie parametrów wątroby)

CIRCLE-DOWN

zwiększyć czujność onkologiczną i hepatologiczną jedno-
cześnie

CIRCLE-DOWN

pilnie organizować diagnostykę HCC i nie ograniczać się 
do kontrolnego USG

SCHEMAT 3. Pacjent z rozpoznanym HCC w POZ – monitoro-
wanie i czerwone flagi

Pacjent po rozpoznaniu HCC

CIRCLE-DOWN

na każdej wizycie ocenić: ból, apetyt, masę ciała, wodo-
brzusze, obrzęki, stan psychiczny, świadomość, wypróż-
nienia, ciśnienie tętnicze, objawy działań niepożądanych 

leczenia

CIRCLE-DOWN

sprawdzić przyjmowane leki, interakcje i bezpieczeństwo 
w chorobie wątroby

CIRCLE-DOWN

edukować rodzinę o czerwonych flagach

CIRCLE-DOWN

czerwone flagi: krwawienie, duszność, encefalopatia, cięż-
ka biegunka, odwodnienie, szybkie narastanie żółtaczki, 

gorączka, silny ból, hipotensja

CIRCLE-DOWN

w razie czerwonych flag: pilny kontakt z ośrodkiem 
prowadzącym lub hospitalizacja

PODSUMOWANIE – 10 NAJWAŻNIEJSZYCH 
RZECZY, KTÓRE LEKARZ RODZINNY POWINIEN 
WIEDZIEĆ O HCC

1.	 Marskość wątroby jest najważniejszym czynni-
kiem ryzyka HCC.

2.	 HCC może rozwijać się także bez marskości, 
zwłaszcza w przewlekłym HBV i w części przy-
padków MASLD/MASH.

3.	 Wczesny HCC często nie daje objawów, dlatego 
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kluczowy jest nadzór USG co 6 miesięcy u cho-
rych wysokiego ryzyka.

4.	 AFP nie wystarcza do rozpoznania ani wyklucze-
nia HCC.

5.	 U  chorego z  marskością każda nowa zmiana 
ogniskowa w wątrobie wymaga pilnej diagnosty-
ki  obrazowej z kontrastem.

6.	 Typowy obraz HCC w TK/MR to wzmocnienie 
tętnicze i wypłukiwanie kontrastu.

7.	 O rokowaniu decydują jednocześnie guz, wydol-
ność wątroby i stan ogólny chorego.

8.	 Pacjent z małym HCC może nadal kwalifikować 
się do leczenia radykalnego lub transplantacji, je-
śli nie zostanie skierowany zbyt późno.

9.	 Po rozpoznaniu HCC rola POZ obejmuje moni-
torowanie działań niepożądanych leczenia, lecze-
nie objawów i koordynację opieki.

10.	Punkty krytyczne to: krwawienie, encefalopatia, 
szybka dekompensacja, ciężkie działania niepo-
żądane leczenia i nagłe pogorszenie stanu ogól-
nego.

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 
interesu.
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