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Szanowni Czytelnicy, 

zgodnie z tradycją Konferencji Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego (PTH), która tym 
razem odbywa się na Mazowszu, towarzyszy wydanie zeszytu czasopisma „Hepatologia”. W te-
gorocznym tomie znajduje się nieco mniejsza liczba artykułów niż w latach poprzednich, ale 
jestem przekonany, że ich tematyka wzbudzi Państwa zainteresowanie.

Autorami publikacji są doświadczeni klinicyści zajmujący się praktyczną hepatologią oraz 
dydaktyką z  tego zakresu. W przekazywanym Państwu tomie „Hepatologii” znajdują się ar-
tykuły przedstawiające aktualny stan wiedzy z najważniejszych działów chorób wątroby. Za-
mieszczono w  nim między innymi opracowania interdyscyplinarne, które rozszerzają stan-
dardowe ramy wąskich specjalizacji, czego przykładem jest praca omawiająca współpracę 
klinicysty z patomorfologiem w ujęciu praktycznym, prace dotyczące aspektów chirurgicznych 
chorób wątroby i artykuł zawierający aktualne informacje na temat przeszczepiania tego na-
rządu w Polsce. Jak zawsze poczesne miejsce zajmuje tematyka wirusowych chorób wątroby. 
W tegorocznym numerze lista wirusów hepatotropowych kończy się na „D”, ponieważ temat 
wirusa zapalenia wątroby typu E (HEV) został przedstawiony w zeszłorocznym zeszycie „He-
patologii” i jest również uwzględniony w programie Konferencji.

Zgodnie z życzeniem uczestników ubiegłorocznej Konferencji PTH przygotowaliśmy dwie 
publikacje przybliżające Czytelnikom problematykę bąblowicy wątroby. Swego rodzaju dese-
rem serwowanym na zakończenie tomu jest artykuł podsumowujący aktualną wiedzę o wpły-
wie kawy na wątrobę.

Dziękuję wszystkim Autorom za dołożenie starań i przygotowanie interesujących i warto-
ściowych pod względem naukowym i dydaktycznym publikacji, które mam nadzieję wzboga-
cą wiedzę Czytelników zdobytą przez bezpośrednie uczestnictwo w Konferencji. Chciałbym 
jednak, aby „Hepatologia” z 2016 r. dostarczyła ciekawej lektury nie tylko członkom naszego 
Towarzystwa uczestniczącym w XIX Konferencji PTH, lecz także wszystkim zainteresowanym 
hepatologią i  pragnącym pogłębić swoją wiedzę w  ramach szkolenia specjalizacyjnego lub 
ustawicznego. 

prof. dr hab. n. med. Andrzej Habior
Redaktor wydania
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PRACA POGLĄDOWA

Współpraca klinicysty i patomorfologa w diagnostyce 
hepatologicznej
Clinician and pathologist collaboration in hepatological diagnostics

ADRES DO KORESPONDENCJI: Bożena Walewska-Zielecka, Zakład Zdrowia Publicznego, Warszawski Uniwersytet Medyczny,  
ul. Banacha 1a, blok F, 02-097 Warszawa, e-mail: bozena.walewska-zielecka@medicover.pl

STRESZCZENIE

Biopsja wątroby jest uznawana za złoty standard w diagnostyce wielu chorób wątroby, ale możliwość zastosowania współ-
czesnych, nieinwazyjnych metod diagnostycznych spowodowała zmniejszenie częstości jej wykonywania. Biopsja wątroby 
aktualnie służy do potwierdzenia rozpoznania, oceny aktywności oraz zaawansowania choroby wątroby. Jest również na-
rzędziem do monitorowania skuteczności leczenia i często wykorzystuje się ją w transplantologii. W pracy przedstawiono 
rekomendowane techniki laboratoryjne w przygotowaniu materiału biopsyjnego oraz zasady interpretacji obrazu biopsji 
przez patomorfologa. Czynnikiem znacząco poprawiającym skuteczność diagnostyki chorób wątroby jest dobra współ-
praca hepatologa i patomorfologa. Patomorfolog powinien otrzymać pełne dane kliniczne, hepatolog – dokładny opis 
zmian w wątrobie z ich interpretacją, wnioskami i jeśli można zastosować – także wspólnie ustaloną półilościową oceną. 
Zaprezentowano przykłady sytuacji klinicznych wymagających współpracy lekarzy. W celu uzyskania najlepszego wyniku 
rekomenduje się osobistą współpracę klinicysty i patomorfologa.

SŁOWA KLUCZOWE: wątroba, biopsja wątroby, patomorfologia.

ABSTRACT

Liver biopsy is still regarded as golden standard in liver diseases diagnostics however the application of modern noninva-
sive diagnostic methods reduced the number of liver biopsies. Currently, liver biopsy serves as confirmation of the diag-
nosis, enables evaluation of grading and staging of the disease, helps to monitor the effectiveness of treatment and plays 
important role in transplantology. Recommended laboratory techniques for liver tissue preparation and standards for liver 
biopsy interpretation by pathologist are presented. Factor significantly improving the effectiveness of diagnosis of liver 
disease is good cooperation between hepatologist and pathologist. Pathologist should receive full clinical data, hepatol-
ogist – precise description of changes in the liver with their interpretation, conclusions, and if applicable – jointly agreed 
upon semi-quantitative assessment. The examples of clinical situations requiring cooperation of doctors are presented. In 
order to achieve the best result in liver diseases diagnosis a personal clinician and pathologist teamwork is recommended.

KEY WORDS: liver, liver biopsy, pathology.
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Biopsja wątroby od lat była uznawana za złoty stan-
dard w diagnostyce chorób wątroby. Pierwszą aspiracyj-
ną biopsję wątroby przeprowadził Paul Erlich w 1883 r. 
w celu oceny stopnia gromadzenia glikogenu u pacjen-
ta z cukrzycą. Kolejne badanie 12 lat później wykonał 
Lucatello w  celu oceny ropnia tropikalnego wątroby. 
W  1907 r. Schupfer wykazał użyteczność biopsji wą-
troby w  diagnostyce marskości, w  1958 r. Menghini 
zastosował igłową biopsję wątroby. Od tamtych czasów 

rozwijano zarówno wskazania do badania, techniki, jak 
i sposób oceny materiału biopsyjnego [1–4].

Powszechnie wiadomo, że podstawą dobrej diagno-
styki chorób wątroby jest współpraca patomorfologa 
z  lekarzem klinicystą. W  tym celu organizowały się 
grupy eksperckie, z których już historyczne znaczenie 
ma grupa założona w 1968 r. przez czołowych europej-
skich klinicystów i patologów (m.in. prof. P. Scheuer, 
prof. S. Sherlock, prof. V. Desmet, prof. J. De Groote 

1Zakład Zdrowia Publicznego, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2Zakład Wirusologii, Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego – 
 Państwowy Zakład Higieny w Warszawie
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i prof. L. Bianchi), którzy znakomicie rozwinęli i udo-
skonalili diagnostykę chorób wątroby. Grupa nazwała 
się The Gnomes. W tym samym roku wydano po raz 
pierwszy podręcznik autorstwa prof. P. Scheuera pt. 
„Liver Biopsy Interpretation”, którego kolejne wydania 
do dziś są źródłem wiedzy z  zakresu patomorfologii 
wątroby [1, 2]. Tradycję grupy Gnomów kultywowa-
ła grupa młodszego pokolenia, w  skład której weszli 
m.in. prof. J. Crawford, prof. N. Theise, prof. C. Bala-
baud, prof. B. Portmann, prof. L. Ferrell, prof. P. Bio-
ulac-Sage, a z Polski – dr K. Bardadin. Aby zachować 
ciągłość tradycji, grupa przyjęła nazwę Elfs.

W  Polsce od wielu lat działa także nieformalna 
grupa ekspercka hepatopatologów (zwana żartobliwie 
Smerfami), którą założył na wzór wspomnianych wy-
żej dr Krzysztof Bardadin. Grupę (ok. 10 osób) tworzą 
hepatopatolodzy z dużym dorobkiem, spotykający się 
regularnie w  celu wymiany doświadczeń i  dyskusji 
nad trudnymi zagadnieniami z  zakresu hepatopato-
logii [3]. Należy wspomnieć, że patomorfolodzy są 
aktywnymi członkami Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii i  Polskiego Towarzystwa Hepatolo-
gicznego [4]. 

Postęp w diagnostyce nieinwazyjnej chorób wątro-
by sprawił, że obecnie wiele sytuacji klinicznych nie 
wymaga obligatoryjnego wykonywania biopsji wątro-
by w  celu ustalenia lub potwierdzenia rozpoznania. 
Pomimo to biopsja wątroby pozostaje nadal metodą 
rozstrzygającą w  przypadkach, gdy analiza kliniczna, 
badania biochemiczne, immunologiczne, molekularne 
i obrazowe są niewystarczające.

Analiza obrazów histologicznych bioptatu wątroby 
umożliwia uzyskanie wielu cennych informacji. Do 
najważniejszych i bardzo przydatnych dla klinicystów 
należą:
–  ocena aktywności choroby i jej zaawansowania – ma 

to zastosowanie szczególnie w przewlekłych zapale-
niach wątroby o etiologii wirusowej oraz autoimmu-
nizacyjnej; ocena ta może informować o rokowaniu 
i  wskazaniach do określonego sposobu terapii (le-
czenie przeciwwirusowe, planowanie transplantacji 
wątroby);

–  monitorowanie skuteczności leczenia, np. w zapaleniu 
wątroby o  etiologii autoimmunizacyjnej wspiera de-
cyzję o zakończeniu leczenia immunosupresyjnego;

–  ocena zmian w  przypadku podejrzenia odrzucania 
przeszczepu wątroby lub nawrotu choroby podsta-
wowej w narządzie przeszczepionym.

Badanie histopatologiczne wątroby przeprowadza 
się na tkance pobranej w  różny sposób. Może to być 
przezskórna, ślepa biopsja gruboigłowa, przezskórna 
biopsja gruboigłowa lub cienkoigłowa pod kontrolą 
ultrasonografii (USG) albo biopsja przezżylna (przez 
żyłę szyjną wewnętrzną), a w czasie operacji lub lapa-

roskopii pobranie wycinka z  okolicy podtorebkowej. 
Każda z tych technik ma swoje wskazania, uzasadnie-
nie i niestety także słabe strony [1, 2, 5].

Materiał pobrany metodą przezskórnej, ślepej biop-
sji gruboigłowej igłą Menghiniego lub Tru-Cut jest opty-
malny do oceny w  diagnostyce miąższowych chorób 
wątroby. Należy pamiętać, że nie wszystkie schorzenia 
wątroby mają jednolity charakter w  całym narządzie. 
W pierwotnym zapaleniu dróg żółciowych (primary bi-
liary cholangitis – PBC; do 2015 r. pod tym skrótem krył 
się termin „pierwotna marskość żółciowa”) lub w pier-
wotnym stwardniającym zapaleniu dróg żółciowych 
(primary sclerosing cholangitis – PSC) zmiany morfolo-
giczne dotyczą niektórych przestrzeni wrotnych, a więc 
można im przypisać ogniskowy charakter. Istotne jest 
pobranie odpowiednio obfitego materiału tkankowe-
go. Za optymalną ilość materiału uznaje się wycinek 
długości 25 mm, pobrany igłą o średnicy 1,6 mm. Pod-
kreśla się, że wycinek powinien zawierać co najmniej  
11 widocznych w  całości przestrzeni wrotnych (zale-
cenia Amerykańskiego Towarzystwa Badań Wątroby, 
American Association for the Study of Liver Diseases – 
AASLD) [6]. Jeśli wycinek jest cieńszy niż 1 mm, mate-
riał uznawany jest za niediagnostyczny, niezależnie od 
jego długości. Należy zatem zaznaczyć, że jakość po-
branego materiału jest bardzo ważna dla prawidłowego 
rozpoznania.

Biopsja przezskórna pod kontrolą USG ma uzasad-
nienie w przypadku stwierdzenia zmiany ogniskowej 
w badaniach obrazowych. Materiał ze zmiany ognisko-
wej pobiera się po nakłuciu cienką igłą i z pobranych 
komórek wykonuje się rozmaz cytologiczny. Diagno-
styka zmian ogniskowych podejrzanych o  złośliwość 
jest przedmiotem kontrowersji ze względu na podno-
szony brak „sterylności onkologicznej”, a ponadto nie-
które nowotwory złośliwe wątroby są bardzo wysoko 
zróżnicowane, co utrudnia ich rozpoznanie.

Biopsja przezżylna jest wskazana u pacjentów z za-
burzeniami krzepnięcia, u  których nie można wyko-
nać biopsji przezskórnej, a badanie histologiczne może 
zmienić rozpoznanie i  leczenie. Dotychczasowe do-
świadczenia wskazują, że materiał tkankowy uzyskany 
tą metodą często jest dość skąpy, co utrudnia rozpo-
znanie.

Wycinek operacyjny pobiera się, gdy w przebiegu 
laparotomii z  różnych powodów chirurg stwierdzi 
zmienioną wątrobę albo jeśli u  pacjenta planowana 
jest biopsja, ale operację wykonuje się z innych powo-
dów niż w celu diagnostyki hepatologicznej. Podczas 
pobrania wycinka operacyjnego lekarz może doko-
nać oceny makroskopowej wątroby, co jest pomocne 
w dalszej diagnostyce. Interpretacja preparatów z wy-
cinka operacyjnego jest trudna, ponieważ materiał 
z  okolicy podtorebkowej wątroby może być źródłem 
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błędnych wniosków odnośnie do włóknienia w całym 
narządzie. Miąższ wątrobowy w okolicy podtorebko-
wej zawiera zwiększoną ilość tkanki łącznej, a ponadto 
włókna kolagenowe torebki wnikają w  głąb miąższu 
na pewnym odcinku, co może sugerować włóknienie 
o większym niż w rzeczywistości zaawansowaniu [7]. 
Kolejną przyczyną trudności lub błędów w ocenie ma-
teriału pobranego śródoperacyjnie jest brzeżne uszko-
dzenie wycinka z powodu cięcia. Do oceny pozostaje 
jedynie tkanka w  środku skrawka, często zbyt mała 
do ustalenia rozpoznania. Ponadto podczas operacji 
w wątrobie przejściowo pojawiają się skupienia granu-
locytów, limfocytów i makrofagów jako konsekwencja 
samej procedury operacyjnej, tzw. surgical hepatitis, 
co dodatkowo może utrudniać interpretację obrazów 
histologicznych i być przyczyną błędnego rozpoznania 
[8]. Pobranie wycinka podczas cholecystektomii z po-
wodu kamicy żółciowej i ostrego zapalenia pęcherzyka 
żółciowego również nie jest wskazane ze względu na 
nakładanie się nie tylko opisanych wyżej nieprawidło-
wości, lecz także wykładników choroby będącej wska-
zaniem do zabiegu.

Pobieranie wycinka z  wątroby metodą laparosko-
pową zyskuje na atrakcyjności z  powodu wprowa-
dzenia nowej techniki – minilaparoskopii [5]. W  tej 
metodzie średnica instrumentów optycznych nie 
przekracza 2 mm. Zastosowanie igły Veressa umoż-
liwia wprowadzenie w  jednym nakłuciu toru wizyj-
nego i przewodu do wtłoczenia dwutlenku azotu. Do 
pobrania materiału stosuje się Tru-Cut lub igłę pobie-
rającą aspirat. Należy zauważyć, że wodobrzusze nie 
jest przeciwwskazaniem do tej metody, ponieważ płyn 
może być ewakuowany przed biopsją. Stosując tę tech-
nikę, można jednocześnie dokonać makroskopowej 
oceny powierzchni wątroby i wybrać najlepsze miejsce 
pobrania materiału. 

Idealnym postępowaniem, nie zawsze możliwym, 
jest uzgodnienie przez klinicystę i  patologa jeszcze 
przed pobraniem materiału metody pobrania tkanki, 
podziału materiału do różnych badań, rodzaju utrwa-
lenia oraz terminu i sposobu transportu. 

OPRACOWANIE MATERIAŁU Z BIOPSJI 
GRUBOIGŁOWEJ WĄTROBY 

Materiał biopsyjny należy umieścić od razu po 
pobraniu w 4-procentowym roztworze buforowanym 
formaliny. Bufor powoduje zachowanie lepszych wa-
runków kwasowo-zasadowych utrwalania, a  co za 
tym idzie – lepszą jakość materiału badanego. Jeśli 
w procesie diagnostycznym przewidywane jest wyko-
nanie barwień immunohistochemicznych z  użyciem 
odczynników biologicznych do stosowania wyłącznie 
na tkance mrożonej, wycinek należy dostarczyć do 

pracowni patomorfologii w  stanie nieutrwalonym. 
W tych przypadkach materiał należy umieścić na płyt-
ce Petriego na gazie nasączonej (nie obficie zalanej) 
solą fizjologiczną, szczelnie zamknąć i  transportować 
najlepiej w temperaturze nieprzekraczającej 20°C. Ma-
teriał należy dostarczyć w ciągu kilku godzin od po-
brania, aby nie dopuścić do procesów autolitycznych 
[1–4, 9–13].

Jeżeli materiał biopsyjny planuje się umieścić 
w formalinie, to wykonujący biopsję powinien rozpo-
cząć czynności z tym związane natychmiast po pobra-
niu, najlepiej przy łóżku chorego. W  celu utrwalenia 
materiału w sposób umożliwiający jednolite skrawanie 
należy pobrany wycinek delikatnie rozprostować na 
płytce parafinowej i  podzielić na fragmenty długości 
dostosowanej do szerokości szkiełka podstawowego 
(optymalnie ok. 12 mm). Każdy z  fragmentów po-
winno się pojedynczo zebrać drewnianą wykałaczką 
tak, aby przylegał do niej całkowicie wyprostowany. 
Następnie wykałaczkę z tkanką zanurza się na ok. 30 s 
w  przygotowanym wcześniej roztworze formaliny 
w  buteleczce transportowej, co powoduje ścięcie się 
powierzchownej warstwy komórek i  usztywnienie 
wycinka. Następnie delikatnie strząsa się materiał do 
utrwalacza. Technika ta umożliwia utrwalenie roz-
prostowanych fragmentów wycinka wątroby, a  to 
w  późniejszej preparatyce ułatwia uzyskanie pełnej 
powierzchni skrawania i zapobiega niepełnemu wyko-
rzystaniu nadesłanego materiału. 

Jeśli materiał dostarczony jest do pracowni histopa-
tologii w formie nieutrwalonej, to w celu prawidłowego 
utrwalenia obowiązuje ta sama procedura i technika 
patomorfologii. Materiał utrwala się od 3 do 24 godzin. 
Utrwalony wycinek przeprowadza się następnie przez 
zwiększające się stężenia roztworu alkoholu etylowe-
go i ksylen i umieszcza w bloku parafinowym. Zasad-
nicze znaczenie ma właściwe umieszczenie wycinka 
w bloku parafinowym tak, aby przylegał on w całości 
do powierzchni skrawania. Materiał zatopiony w bloku 
parafinowym można przechowywać w  temperaturze 
pokojowej w  stanie niezmienionym przez długie lata. 
Nierzadko pojawia się potrzeba sięgnięcia do biopsji 
wykonywanych przed wielu laty w  celu porównania 
z aktualnie badanym wycinkiem. 

Materiał do badań immunohistochemicznych wy-
magających użycia skrawków mrożonych pobiera się 
z nieutrwalonego wycinka. Fragment długości ok. 5 mm 
zamraża się w temperaturze –80°C, zanurzając wycinek 
umieszczony na żelatynie na bloczku aluminiowym 
w  eterze naftowym oziębianym mieszaniną acetonu 
i suchego lodu. Zamrożoną tkankę należy przechowy-
wać w temperaturze –40°C do dalszego użycia.
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ZASADY OCENY BIOPSJI WĄTROBY

Postępowanie wstępne

Przed przystąpieniem do szczegółowego badania 
należy zmierzyć długość skrawków po przeprowadze-
niu materiału i zatopieniu w parafinie (skrawki są nie-
co mniejsze, krótsze z powodu preparatyki) oraz, jeśli 
to możliwe, określić ilość widocznych w całości prze-
strzeni wrotnych. Podanie tych danych służy obiek-
tywnej ocenie reprezentatywności materiału. 

Ocenie podlegają: struktura zrazikowa i beleczko-
wa, zmiany w przestrzeniach wrotnych dotyczące dróg 
żółciowych i naczyń, blaszka graniczna, obszar wokół 
żyły środkowej oraz hepatocyty i komórki zatok. 

Ocena skrawków pod powiększeniem 100 i 200 razy 
umożliwia ustalenie zachowania lub zaburzeń w budo-
wie zrazikowej i beleczkowej wątroby, topografii włók-
nienia i jego nasilenia. Pozwala także na ocenę nasilenia 
stłuszczenia, obecności nacieków zapalnych i ich topo-
grafii oraz innych zmian o charakterze ogniskowym (np. 
ziarniniaki, mikroropnie). Powiększenie 200 i 400 razy 
stosuje się do szczegółowej oceny blaszki granicznej, 
przewodzików żółciowych i  hepatocytów oraz innych 
pojedynczych elementów komórkowych [1–4, 9–13]. 

Oceny biopsji wątroby dokonuje się w  kontekście 
danych klinicznych, odpowiadając na zagadnienie kli-
niczne. Wszystkie wspomniane wyżej elementy oceny 
powinny zostać opisane i podsumowane.

W celu określenia aktywności i zawansowania nie-
których chorób wątroby stworzono wiele systemów 
oceny półilościowej [14–18]. Przydziela się punkty ta-
kim parametrom, jak zaawansowanie PBC, aktywność 
i zaawansowanie autoimmunizacyjnego zapalenia wą-
troby (autoimmune hepatitis – AIH), stłuszczeniowego 
zapalenia wątroby, a  przede wszystkim przewlekłych 
wirusowych zapaleń wątroby. Ważne jest, aby pato-
morfolog i  klinicysta uzgodnili, jaką skalą punktacji 
będą się posługiwać oraz co każda z osób zaangażowa-
nych rozumie przez takie a nie inne zmiany. 

Należy podkreślić, że stosowane punktacje są syste-
mem półilościowym. Nie wszystkie zawierają katego-
rie ciągu liczb, a zatem analizy statystyczne uzyskanych 
wyników nie powinny być analizami zbiorów ciągłych. 
Należy również zauważyć, że ocena półilościowa może 
się różnić w zależności od patomorfologa (tzw. inter- 
observer variability), a  także innej oceny może doko-
nać ten sam patomorfolog w  odstępie czasu (intra-
observer variability). Zawsze przed wypożyczeniem 
preparatów pacjentowi oceniający patomorfolog po-
winien potwierdzić własną diagnozę (ponownie obej-
rzeć preparaty), a w przypadku jakiejkolwiek zmiany 
w  treści wyniku – zmianę tę formalnie udokumen- 
tować.

Barwienia histochemiczne 

Podstawowym barwieniem pozwalającym na oce-
nę materiału tkankowego jest barwienie hematoksyli-
ną i eozyną (HE). Uwidacznia ono szczegóły komór-
kowe – barwi jądra (kolor granatowy) i  cytoplazmę 
komórek (kolor różowy), w  dość przybliżony sposób 
uwidacznia także tkankę łączną i włókna siateczki, nie-
co podbarwia złogi i wtręty. W celu uszczegółowienia 
badania histopatologicznego stosuje się barwienia do-
datkowe [1–4, 9–13].

Barwienie metodą chromotrop 2R z błękitem anili-
ny obrazuje włókna tkanki łącznej, nie różnicując mię-
dzy włóknami kolagenowymi a  włóknami siateczki. 
Dodatkowo na niebiesko barwią się ciałka Mallory’ego 
występujące w  hepatocytach w  alkoholowym uszko-
dzeniu wątroby lub zaawansowanej cholestazie. 

Różnicowanie pomiędzy dokonanym włóknie-
niem a  zapadnięciem włókien siateczki w  miejscach 
martwicy przęsłowej umożliwia barwienie metodą 
Gomoriego – srebrzenie włókien siateczki. Barwienie 
to różnicuje włókna kolagenowe (brązowe) z włókna-
mi siateczki (czarne) i dlatego stosowane jest w ocenie 
włóknienia.

Zmiany w  niedoborze α1-antytrypsyny (purpuro-
we kuliste wtręty wewnątrz cytoplazmy hepatocytów) 
wykrywane są barwieniem PAS po trawieniu diastazą. 
Barwienie to uwidacznia również błony podstawne 
przewodzików żółciowych oraz makrofagi i  komórki 
Browicza-Kupffera. 

Barwienie orceiną obrazuje włókna elastyczne na-
czyń, złogi HBsAg w cytoplazmie hepatocytów, a także 
białko wiążące miedź uznawane przez niektórych za 
przydatne w diagnostyce choroby Wilsona. Barwienie 
rodaminą stosuje się w celu wykrycia miedzi w tkance. 
Niestety uzyskanie dodatniego wyniku barwienia jest 
trudne, zdarzają się wyniki fałszywie ujemne. Złogi że-
laza wykrywa się barwieniem metodą Perlsa – są one 
intensywnie niebieskie. W  przypadku stwierdzenia 
ziarniniaków w wątrobie należy zawsze wykonać bar-
wienie w kierunku obecności prątków kwasoopornych 
metodą Ziehla-Neelsena. W rzadkich przypadkach po-  
szukiwania patogenów stosuje się barwienia w kierun-
ku obecności grzybów lub grzybni, np. metodą Gro-
cotta [1–4, 9–13].

Barwienia immunohistochemiczne 

Zasadą barwienia immunohistochemicznego po-
średniego jest zastosowanie wiązania odczynnika 
biologicznego z  antygenem, a  następnie uzyskanie 
reakcji barwnej widocznej w mikroskopie świetlnym. 
Tym odczynnikiem są przeciwciała („pierwotne”) 
wytworzone przez myszy lub inne zwierzęta laborato-



HEPATOLOGIA 
2016

Współpraca klinicysty i patomorfologa w diagnostyce hepatologicznej

5

ryjne przeciw określonemu antygenowi. Jako warstwę 
pierwszą na tkankę stosuje się przeciwciała pierwotne. 
Warstwę pośrednią stanowią przeciwciała skierowane 
przeciwko globulinom zwierzęcia, od którego uzyska-
no przeciwciała pierwotne. Reakcję barwną uzyskuje 
się po zastosowaniu systemu kompleksu peroksydaza–
antypersoksydaza. 

Niektóre przeciwciała pierwotne są przystosowane 
do reakcji z  antygenem w  skrawkach parafinowych, 
inne (np. przeciwciała wykrywające niektóre cząsteczki 
w badaniach reakcji immunologicznych lub wykrywa-
nia antygenów HCV [19]) mogą być stosowane wyłącz-
nie na skrawkach z materiału mrożonego. W praktyce 
hepatopatologicznej stosuje się przeciwciała przeciw-
ko antygenom wirusów hepatotropowych (ryc. 1–4),  
α1-antytrypsynie, limfocytom w  różnicowaniu nacie-
ków limfoidalnych, natomiast w celu oceny nabłonka 

dróg żółciowych – przeciwciała wykrywające antygeny 
cytokeratyny 7 i 19 tego nabłonka [1–4, 9–13]. 

Ważnym czynnikiem w  procesie diagnostycznym 
jest dobra współpraca między klinicystami i  patolo-
gami. Należy używać takich pojęć, które są jednakowo 
przez nich rozumiane. Dlatego przed podjęciem współ-
pracy powinno się dokładnie ustalić, jakimi kryteriami 
i jakim systemem będzie oceniany wycinek z wątroby. 
Do diagnostyki morfologicznej niezbędne są dane kli-
niczne (co wymaga od patologa znajomości aspektów 
klinicznych chorób wątroby) i  odwrotnie, klinicysta 
powinien znać podstawowe pojęcia patomorfologicz-
ne i ich znaczenie. Klinicysta powinien wiedzieć, że na 
przykład martwica kęsowa nie jest wyłączną cechą prze-
wlekłego zapalenia wątroby, w tym głównie autoimmu-
nizacyjnego. Martwicę kęsową obser wuje się w ostrych 
zapaleniach wątroby, zapaleniach polekowych, PBC, 

RYCINA 1. Antygen HBc w jądrach i cytoplazmie hepatocytów. Barwienie im-
munohistochemiczne tkanki zatopionej w parafinie. Poliklonalne przeciwciała 
królicze anty-HBc, Envision, DAKO, powiększenie 400×

RYCINA 2. Antygen HBs w cytoplazmie hepatocytów. Barwienie immunohi-
stochemiczne tkanki zatopionej w parafinie. Monoklonalne przeciwciała mysie 
anty-HBs, Envision, DAKO, powiększenie 400×

RYCINA 3. Antygeny HDV w jądrach hepatocytów (→). Barwienie immunohi-
stochemiczne tkanki zatopionej w parafinie. Poliklonalne przeciwciała ludzkie 
anty-HDV, Envision, DAKO, powiększenie 400×

RYCINA 4. Antygeny HCV w cytoplazmie hepatocytów. Barwienie immuno-
histochemiczne tkanki mrożonej. Poliklonalne przeciwciała ludzkie anty-HCV 
znakowane fluoresceiną. Warstwa wykrywająca – przeciwciała monoklonalne 
anty-fluoresceina, Envision DAKO, powiększenie 600×
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a nawet czasem w stłuszczeniowym zapaleniu wątroby. 
Ciałka Mallory’ego nie są wyłączną cechą uszkodzenia 
wątroby o etiologii alkoholowej. Występują też w prze-
wlekłej cholestazie. Struktury rzekomogruczołowe nie 
są wyłącznie cechą AIH, ale mogą być wyrazem regene-
racji hepatocytów, a także przewlekłej cholestazy.

Bardzo dobrą praktyką są spotkania klinicystów 
i  patologów (tzw. kominki) w  celu szczegółowego 
omówienia zagadnień diagnostycznych i  wspólnego 
wypracowania rozpoznania. Jeśli patomorfolog nie 
dysponuje danymi klinicznymi, wynikiem jego oce-
ny będzie jedynie ogólny opis zmian komórkowych, 
strukturalnych lub nacieku zapalnego, co nie zawsze 
wystarczy na ustalenie jednoznacznego rozpoznania. 

Poniżej przedstawiono przykłady znaczenia da-
nych klinicznych dla właściwej oceny morfologicznej.

Patomorfolog stwierdza zmiany zwyrodnieniowe 
nabłonka przewodzików żółciowych oraz naciek za-
palny w ich ścianach z niszczeniem błony podstawnej 
przewodzików. Bez danych klinicznych mógłby suge-
rować PBC lub autoimmunologiczną cholangiopatię. 
Jeśli natomiast otrzymał informację o zakażeniu HCV, 
obraz ten może uznać za odpowiadający przewlekłe-
mu zapaleniu wątroby typu C (ryc. 5).

Patomorfolog stwierdza ostre zapalenie wątroby 
i jest skłonny sugerować etiologię wirusową lub auto- 
immunizacyjną. Klinicysta przekazał informację, że 
chora z  powodu reumatoidalnego zapalenia stawów 
jest leczona preparatem biologicznym. Wspólna ana-
liza problemu klinicznego kieruje ich rozważania 
diagnostyczne na ostre zapalenie wątroby związane 
z działaniem przeciwciał anty-TNF-α (ryc. 6).

Patomorfolog stwierdza przewlekłe zapalenie wą-
troby o nietypowym obrazie – włóknienie w miejscach 
martwicy kęsowej, ale bez odczynu zapalnego. Od kli-
nicysty dowiedział się, że pacjentka jest już w trakcie 
leczenia immunosupresyjnego z powodu AIH. Ta in-
formacja pomogła wyjaśnić przyczynę nietypowego 
obrazu mikroskopowego.

Patomorfolog stwierdza nietypowe obrazy PBC – 
większą niż zwykle aktywność zapalną. Dane klinicz-
ne wskazywały raczej na AIH, a ponadto u chorej nie 
było przeciwciał przeciwmitochondrialnych. Połącze-
nie dokładnych informacji klinicznych z tym obrazem 
histopatologicznym pozwoliło na rozpoznanie zespołu 
nakładania AIH i autoimmunologicznej cholangiopa-
tii (AIH/PBC AMA–) (ryc. 7).

Obraz kliniczny sugeruje cholestazę wewnątrzwątro-
bową [wysoka aktywność enzymatycznych wykładni-
ków cholestazy (ALP i GGTP)], a badania obrazowe nie 
wykazują poszerzenia dróg żółciowych. Na podstawie 
wywiadów brano pod uwagę polekowe uszkodzenie wą-
troby. Okazało się jednak, że w badaniu wycinka stwier-

RYCINA 5. Niszczenie przewodzika żółciowego (→) w przewlekłym zapaleniu 
wątroby typu C. HE, powiększenie 200×

RYCINA 6. Ostre zapalenie wątroby związane z działaniem przeciwciał anty- 
-TNF-α. Dość duża aktywność martwiczo-zapalna wokół żył środkowych – na-
ciek zapalny z komórek jednojądrowych, martwica niektórych hepatocytów, 
pojedyncze ciałka apoptotyczne (→), HE, powiększenie 200×

RYCINA 7. Zespół nakładania autoimmunologicznego zapalenia wątroby 
(AIH) i autoimmunologicznej cholangiopatii. Zmiany zwyrodnieniowe nabłon-
ka przewodzika żółciowego typu senescence, niszczenie przewodzika żółciowe-
go (→) typowe dla PBC. Obfity naciek zapalny w przestrzeni wrotnej oraz licz-
ne ogniska martwicy kęsowej (nasilenie aktywności większe niż w PBC świadczy 
o nakładaniu z AIH). HE, powiększenie 200×
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RYCINA 8. Small duct PSC. Szeroki mankiet koncentrycznie ułożonych włókien 
kolagenowych wokół przewodzików żółciowych z zaciskaniem ich światła. HE, 
powiększenie 200×

RYCINA 9. Przewlekłe zakażenie HBV i hemochromatoza. Zwyrodnienie hepa-
tocytów typu ground glass odpowiadające kroplom HBsAg w cytoplazmie (→). 
Ziarniste złogi brunatnego barwnika w hepatocytach o typowej okołokanaliko-
wej lokalizacji w pobliżu przestrzeni wrotnej (→). HE, powiększenie 200×

RYCINA 10. NASH u pacjenta z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C. 
Stłuszczenie ok. 40% hepatocytów. Odczyn zapalny z mieszanej populacji 
komórek. Charakterystyczne włóknienie zatokowe wokół żyły środkowej oraz 
hepatocytów w strefie pośredniej zrazika. Cienkie przęsło środkowo-wrotne. 
CAB, powiększenie 200×

dzono cechy wewnątrzwątrobowego stwardniającego za-
palenia dróg żółciowych (smal duct PSC – sdPSC; ryc. 8). 

Biopsja wątroby umożliwia czasem rozpoznanie 
dodatkowej choroby. Najczęściej dotyczy to spichrza-
nia żelaza (ryc. 9). Na szczególną uwagę zasługuje 
sytuacja, gdy na chorobę podstawową, np. zakażenie 
HBV, nakłada się niealkoholowe stłuszczeniowe zapa-
lenie wątroby (non alcoholic steatohepatitis – NASH) 
i  za podwyższenie aktywności aminotransferaz od-
powiedzialne jest raczej NASH, a nie zakażenie HBV. 
W przypadku zakażenia HCV sytuacja jest nieco trud-
niejsza, ponieważ stłuszczenie bywa elementem mor-
fologicznym zakażenia tym wirusem, zwłaszcza w za-
każeniu genotypem 3 HCV. Niemniej jednak NASH 
jest niezwykle rzadko wynikiem replikacji HCV, a ra-
czej skutkiem działania innych czynników, niewynika-
jących z zakażenia (ryc. 10). 

Oczywiste jest, że patomorfolog powinien nie-
zwłocznie skontaktować się z  klinicystą, jeśli wynik 
biopsji może mieć znaczenie dla rokowania co do 
życia. Przykładowo widoczna w  badaniu mikrosko-
powym martwica sąsiadujących zrazików wskazująca 
na zapalenie wątroby o dużym nasileniu jest wykład-
nikiem znacznego uszkodzenia wątroby, co nie zawsze 
koreluje ze wzrostem aktywności aminotransferaz 
oraz objawami klinicznymi i  chory może wymagać 
szczególnego nadzoru.

Chociaż we współczesnej hepatologii klinicysta 
dysponuje wieloma nieinwazyjnymi metodami bada-
nia wątroby (testy laboratoryjne, serologiczne, badania 
obrazowe i  ich kombinacje), to jednak w wielu przy-
padkach ocena histopatologiczna nadal stanowi złoty 
standard, a  patomorfolog jest niezastąpionym człon-
kiem zespołu diagnostyczno-terapeutycznego.
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STRESZCZENIE

Endosonografia jest metodą umożliwiającą obrazowanie struktur przewodu pokarmowego wraz z sąsiadującymi narząda-
mi dzięki jednoczesnemu zastosowaniu dwóch technik: endoskopii i ultrasonografii. Technika odgrywa coraz ważniejszą 
rolę w diagnostyce i terapii endoskopowej różnych chorób, nie tylko przewodu pokarmowego, co zostało omówione 
w poniższym artykule.

SŁOWA KLUCZOWE: endosonografia, ultrasonografia endoskopowa, żylaki przełyku, biopsja cienkoigłowa z zastosowaniem 
endosonografii.

ABSTRACT

Endosonography is a method of imaging the structures of the gastrointestinal tract, along with adjacent organs by simul-
taneously using two techniques: endoscopy and ultrasound. Endosonography plays an increasingly important role in the 
diagnosis and endoscopic treatment of diseases, not just the gastrointestinal tract and is discussed in the following article.

KEY WORDS: endosonography, endoscopic ultrasound, esophagus varices, endoscopic ultrasound-fine needle aspiration.
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INFORMACJE OGÓLNE 

Ultrasonografia endoskopowa lub endosonografia 
(endoscopic ultrasound – EUS) jest metodą umożliwia-
jącą obrazowanie struktur przewodu pokarmowego 
wraz z  sąsiadującymi narządami dzięki jednoczesne-
mu zastosowaniu dwóch technik: endoskopii i ultraso-
nografii. W 1976 r. Lutz i Rosch pracujący w zakładach 
Siemensa skonstruowali jednocentymetrową głowicę 
ultrasonograficzną, którą przeprowadzili przez kanał 
endoskopu. Zbadali w ten sposób 2 pacjentów. W 1980 r. 
kolejne dwie grupy naukowców połączyły endoskop 
z ultrasonografem, urządzenie to pod nazwą endoso-
nografu wprowadzono do sprzedaży w 1985 r. W 1991 r. 

przeprowadzono pierwszą aspiracyjną biopsję cienko-
igłową z zastosowaniem EUS (endoscopic ultrasound- 
fine needle aspiration – EUS-FNA).

Aparat służący do wykonywania EUS wyglądem 
przypomina endoskop, jednak zaopatrzony jest na 
końcu w głowicę USG. Pozwala to na jednoczesne ba-
danie endoskopowe światła górnego i dolnego odcinka 
przewodu pokarmowego z obrazowaniem warstw ścia-
ny przewodu pokarmowego i przylegających struktur 
i  narządów, co nie byłoby możliwe podczas standar-
dowego badania ultrasonograficznego przez powłoki 
brzuszne (np. ocena ściany przełyku lub żołądka). 

Endosonograf może być również zaopatrzony 
w igłę biopsyjną do biopsji cienkoigłowej (EUS-FNA), 

1Zakład Chorób Zakaźnych i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny  
 we Wrocławiu
2I Oddział Chorób Zakaźnych, Wojewódzki Szpital Specjalistyczny 
 im. Gromkowskiego we Wrocławiu 
3Pogotowie Ratunkowe we Wrocławiu
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co umożliwia badania histopatologiczne i cytologiczne 
bioptatów pobranych z różnych zmian wymagających 
rozszerzenia diagnostyki bez interwencji chirurgicz-
nej. Technika ta pozwala także na drenaż zbiorników 
płynowych przylegających do ściany przewodu pokar-
mowego, natomiast EUS-FNI (guided fine needle in-
jection) umożliwia podanie glikokortykosteroidów, al-
koholu i leków przeciwbólowych np. podczas zabiegu 
neurolizy lub blokady splotu trzewnego, co dokładniej 
omówiono w dalszej części artykułu.

Endosonografia jest szczególnie przydatna i  pre-
cyzyjna w  obrazowaniu zmian w  obrębie trzustki 
i dróg żółciowych. Znalazła ona również zastosowanie 
w  diag nostyce schorzeń poza przewodem pokarmo-
wym, co omówiono niżej.

BUDOWA ECHOENDOSKOPU

Konstrukcja echoendoskopu nie odbiega istot-
nie od budowy fibroendoskopu, z wyjątkiem dodat-
kowych urządzeń, których klasyczny endoskop nie 
ma, tj. lateksowego balonu oraz głowicy ultrasono-
graficznej. Końcówka urządzenia z  głowicą ultraso-
nograficzną zaopatrzona jest w  lateksowy balonik, 
który podczas badania napełnia się wodą, co pozwala 
uniknąć powstawania artefaktów, jakie pojawiają się 
podczas przemieszczania się fal ultradźwiękowych 
w  powietrzu. Echoendoskop może być zaopatrzo-
ny w głowice linearne lub radialne. Głowica liniowa 
umożliwia obrazowanie wzdłuż osi długiej i  łuku 
o  zakresie 80–105°, takie echoendoskopy są stoso-
wane do biopsji cienkoigłowych. Dostępne są igły 
do biopsji cienkoigłowych o  grubości 19 G (gauge),  
22 G i 25 G. Głowica radialna ma natomiast możli-
wość obrotu i obrazowania w zakresie 360° w płasz-
czyźnie prostopadłej do osi długiej.

ZASADY PROWADZENIA BADANIA

Przed zabiegiem u pacjenta należy oznaczyć para-
metry krzepnięcia i  morfologię krwi, a  w  przypadku 
procedury zabiegowej (np. biopsja, drenaż) dodatkowo 
oznaczyć grupę krwi i wykonać aktualne badania bio-
chemiczne (jonogram, stężenie mocznika i kreatyniny, 
aktywności enzymów wątrobowych i diastazy). Nale-
ży przedstawić lekarzowi wykonującemu badanie opis 
dostępnych badań obrazowych jamy brzusznej, pełną 
dokumentację medyczną, w tym opis wykonanych ba-
dań endoskopowych lub wcześniejszych EUS, a także 
listę aktualnie stosowanych przez pacjenta leków.

Pacjent przez minimum 6 godzin przed badaniem 
nie powinien spożywać pokarmów stałych, a  przez  
2 godziny – przyjmować płynów (podobnie jak przed 
ezofagogastroduodenoskopią). Może jednak przyjąć 

rano w  dniu badania leki wymagające regularnego 
stosowania (np. zażywane w związku z nadciśnieniem 
tętniczym, padaczką, schorzeniami serca), popijając 
je niewielką ilością wody. W przypadku EUS dolnego 
odcinka przewodu pokarmowego obowiązuje przygo-
towanie tak jak do kolonoskopii.

Osoby stosujące leki przeciwzakrzepowe powin-
ny skonsultować się z  lekarzem prowadzącym w celu 
ustalenia sposobu postępowania i ewentualnej mody-
fikacji leczenia przed planowanym zabiegiem i dostar-
czyć aktualne parametry krzepnięcia krwi. U pacjen-
tów chorujących na cukrzycę wskazane jest wykonanie 
badania w godzinach przedpopołudniowych. Nie za-
leca się wtedy przyjmowania porannej dawki leków 
przeciwcukrzycowych, w  tym insulin (po wcześniej-
szej konsultacji z lekarzem prowadzącym).

Zazwyczaj przed EUS wykonuje się standardowe 
badanie endoskopowe w  celu identyfikacji zmiany 
i określenia jej lokalizacji. 

Ze względu na dłuższy czas trwania EUS w  po-
równaniu z  klasyczną ezofagogastroduodenoskopią 
lub kolonoskopią (od 15 do nawet kilkudziesięciu mi-
nut) pacjent jest poddawany sedacji (za pomocą leków 
przeciwlękowych i  przeciwbólowych, bez wyłączenia 
świadomości) lub znieczuleniu anestezjologicznemu 
(z podaniem dodatkowo leków nasennych w celu wy-
łączenia świadomości). Podczas zabiegu monitorowa-
ne jest ciśnienie tętnicze, oddech, tętno oraz natleno-
wanie krwi. W niektórych przypadkach podaje się tlen 
[1]. Większość pacjentów może zostać wypisana ze 
szpitala w pierwszej dobie po zabiegu, część wymaga 
około 24-godzinnej obserwacji w warunkach szpital-
nych lub dłuższej hospitalizacji.

Nie ma bezwzględnych przeciwwskazań do wyko-
nania EUS u kobiet w ciąży (po wcześniejszej konsul-
tacji z lekarzem prowadzącym).

MOŻLIWE DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 
ZWIĄZANE Z EUS LUB EUS-FNA [2]

1. Perforacja przełyku – szacowana na ok. 0,06% [3]. 
W  porównaniu ze standardową endoskopią (0,03%) 
zdarza się częściej. Wynika to przede wszystkim z bu-
dowy echoendoskopu, który jest zapatrzony w  ok. 
4-centymetrową sztywną końcówkę, co przy wprowa-
dzaniu instrumentu na ślepo stwarza ryzyko perfora-
cji, szczególnie u pacjentów z uchyłkiem Zenkera. Inne 
czynniki ryzyka perforacji przełyku to starszy wiek 
(powyżej 65 lat), brak doświadczenia operatora wyko-
nującego badanie oraz trudności przy wprowadzaniu 
endoskopu w przeszłości. Ponadto nowotwory przeły-
ku i zwężenia stanowią niezależny czynnik ryzyka per-
foracji [4]. Obserwowano perforacje dwunastnicy, ale 
brakuje danych oceniających ogólne ryzyko.
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2. Ryzyko krwawienia podczas zabiegów EUS-FNA 
oceniono w  jednej z  prac autorstwa Wang na 0,13% 
[5]. Nie oceniono do tej pory wpływu rozmiaru igły 
biopsyjnej na ryzyko krwawienia.

3. Zakażenia. Bakteriemia jest rzadkim powikła-
niem echoendoskopii. Najczęściej przebiega bezobja-
wowo. Jej częstość nie jest istotnie wyższa w  porów-
naniu z badaniem endoskopowym [6–8]. Profilaktyka 
antybiotykowa nie jest zalecana w  przypadku biopsji 
cienkoigłowych guzów litych i  węzłów chłonnych; 
w  przypadku zabiegów nakłucia przestrzeni płyno-
wych (trzustki, śródpiersia) zaleca się podanie anty-
biotyku (ciprofloksacyna – przed zabiegiem i 3–5 dni 
po zabiegu) ze względu na ryzyko zakażenia torbieli, 
zapalenia śródpiersia lub sepsy.

4. Jatrogenne zapalenie trzustki może wikłać zabie-
gi nakłucia guzów i  torbieli trzustki oraz przewodów 
trzustkowych, co wynika z  bezpośredniego przecho-
dzenia igły przez trzustkę. Ryzyko wystąpienia tego 
powikłania wg Eloubeidiego i  wsp. [9] oraz Gressa 
i wsp. [10] ocenia się na 0–2%, natomiast wg Wanga 
i wsp. na 0,44% [5]. Ryzyko zapalenia trzustki nie mia-
ło związku z rozmiarem igły ani z rodzajem nakłuwa-
nej zmiany (lita vs płynowa).

5. Zapalenie dróg żółciowych – bardzo rzadkie po-
wikłanie EUS-FNA.

6. Rozsiew nowotworu wzdłuż miejsca wprowa-
dzenia igły.

7. Reakcje uczuleniowe na leki podane podczas za-
biegu: znieczulające gardło, uspokajające, rozkurczo-
we, przeciwbólowe, nasenne [1].

WSKAZANIA DO WYKONANIA ORAZ 
MOŻLIWOŚCI WYKORZYSTANIA EUS

 1. Ocena zaawansowania nowotworów przełyku, 
żołądka, odbytnicy w klasyfikacji TNM: parametru T 
(głębokość i zakres naciekania nowotworu) i N (oce-
na zajęcia lokalnych węzłów chłonnych) w celu odpo-
wiedniej kwalifikacji pacjentów do leczenia. 

 2. Diagnostyka zmian podśluzówkowych i wszyst-
kich zmian powodujących uwypuklenia ściany przewo-
du pokarmowego, z  możliwością pobrania materiału 
do badania histopatologicznego, oceny głębokości na-
ciekania zmiany w  celu ustalenia odpowiedniego po-
stępowania i  leczenia. Czułość i  specyficzność w  róż-
nicowaniu zmian podśluzówkowych jest wyższa 
w  porównaniu z  ezofagogastroduodenoskopią: odpo-
wiednio 92% vs 87% oraz 100% vs 29% [11].

 3. Ocena zaawansowania nadciśnienia wrotnego, 
czyli obecności poza żylakami powierzchownymi rów-
nież żylaków głębokich, położonych poza ścianą przewo-
du pokarmowego, a  także możliwość wykonania zabie-
gów obliterujących żylaki przełyku i żołądka – patrz niżej.

 4. Różnicowanie przyczyn pogrubienia fałdów 
błony śluzowej żołądka pomiędzy zmianami złośli-
wymi (gruczolakorak, chłoniak) a  łagodnymi (żylaki 
żołądka, nadmierne pofałdowanie błony śluzowej, 
choroba Menetriera, zapalenie błony śluzowej żołąd-
ka, zespół Zollingera-Ellisona, pogrubienie fałdów 
w przebiegu gastropatii wrotnej), gdzie często wygląd 
fałdów w klasycznej endoskopii, ultrasonografii (USG) 
lub tomografii komputerowej (TK) oraz wynik biopsji 
(często pobranej zbyt powierzchownie) nie pozwala na 
ostateczne rozpoznanie. W  przypadku zmian złośli-
wych pogrubiałe są głębokie warstwy ściany żołądka, 
a w przypadku zmian łagodnych i typu MALT – war-
stwy powierzchowne [12].

 5. Diagnostyka litych nowotworów trzustki (rak 
gruczołowy lub guzy neuroendokrynne) oraz różni-
cowanie z guzami zapalnymi w ostrym, przewlekłym 
i  autoimmunologicznym zapaleniu trzustki. Diagno-
styka zmian ogniskowych w trzustce z wykorzystaniem 
EUS-BAC jest dokładniejszą metodą diagnostyczną 
w  porównaniu z  biopsją cienkoigłową pod kontrolą 
TK lub USG (czułość 80–95% vs 62–81%) [13]. Wyż-
szość tej metody polega również na możliwości wykry-
cia małych zmian (poniżej 1,5 cm) oraz ograniczeniu 
ryzyka rozsiewu nowotworu wzdłuż miejsca wpro-
wadzania igły. Endosonografia zdecydowanie ułatwia 
ocenę zaawansowania nowotworów trzustki, tj. nacie-
kania okolicznych naczyń, węzłów i narządów, w celu 
ustalenia postępowania.

 6. Diagnostyka różnicowa zmian torbielowatych 
w  trzustce, które w większości przypadków są torbiela-
mi rzekomymi, rzadziej nowotworami torbielowatymi, 
w tym o charakterze złośliwym. Inne zmiany to: ropień, 
torbiel bąblowcowa, zbiornik płynowy zapalny, torbiel 
krwotoczna, torbiele w  mukowiscydozie, tętniak rze-
komy, tętniak tętnicy śledzionowej. Z płynu pobranego 
podczas EUS-FNA można wykonać badanie cytologicz-
ne, ocenić aktywność amylazy (podwyższona > 5000 U/l 
w torbielach rzekomych), zbadać stężenie antygenu kan-
ceroembrionalnego (carcinoembryonic antygen – CEA; 
jego duże stężenie stwierdza się w złośliwych śluzowych 
nowotworach torbielowatych) oraz ocenić obecność mu-
tacji KRAS, która jest wysoce specyficzna, ale mało czuła 
dla nowotworów śluzowych [14–16]. Szczegółowe omó-
wienie EUS w diagnostyce zmian w trzustce przekracza 
zakres tematyki artykułu.

 7. Drenaż torbieli rzekomych trzustki za pomocą 
EUS jako alternatywa dla zabiegów chirurgicznych, 
radiologicznych i klasycznych endoskopowych. W po-
równaniu z drenażem endoskopowym torbiel nie musi 
powodować wybrzuszenia ściany żołądka, co pozwa-
la na wykonanie zabiegu u większej liczby pacjentów. 
Dzięki zastosowaniu EUS możliwa jest ocena odle-
głości od ściany żołądka do pseudotorbieli, uwidocz-
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nienie naczyń krwionośnych oraz pobranie płynu do 
badań, np. cytologicznych. 

 8. Ostre i  przewlekłe zapalenie trzustki (OZT 
i PZT). W ostrym zapaleniu trzustki EUS wykonywa-
ne jest pod kątem diagnostyki kamicy przewodowej 
(jako jednej z  przyczyn OZT), przed przeprowadze-
niem terapeutycznej endoskopowej cholangiopankre-
atografii wstecznej (ECPW). Oba badania można wy-
konać podczas jednego znieczulenia. Endosonografia 
ma zastosowanie także w diagnostyce różnicowej za-
palenia trzustki o niewyjaśnionej przyczynie. Pozwala 
na pewne rozpoznanie przewlekłego zapalenia trzustki 
na podstawie kryteriów endosonograficznych, który-
mi są: torbiele, złogi, ogniska i pasma hiperechogenne, 
zrazikowość miąższu, poszerzenie lub nieregularność 
przewodu trzustkowego, hiperechogeniczność ściany 
przewodu, widoczność bocznych przewodów (speł-
nionych 5 z 9 kryteriów to 100-procentowe rozpozna-
nie PZT). Endosonografia stanowi aktualnie najczul-
szą metodą rozpoznawania PZT [17] i  ma znaczenie 
nie tylko diagnostyczne, lecz także terapeutyczne,  
ponieważ umożliwia drenaż zbiorników płynowych 
lub neurolizę splotu trzustkowego (zabieg opisano po-
niżej).

 9. Obrazowanie zewnątrzwątrobowych dróg żół-
ciowych i przewodów żółciowych – omówiono szcze-
gółowo poniżej.

10. EUS-FNI – polega na wstrzykiwaniu substancji 
za pomocą cienkiej igły, np. leków przeciwnowotwo-
rowych bezpośrednio do zmiany, cyjanoakrylanu do 
żylaków żołądka.

11. Pod kontrolą EUS można wprowadzać tzw. 
punkty centrowania (znaczniki radiograficzne) wyko-
rzystywane w radioterapii do precyzyjnego oznaczenia 
zakresu napromieniowania zmiany lub bezpośrednio 
wprowadzać źródło promieniowania poprzez igłę do 
ognisk nowotworu.

12. Endosonografia z dożylnym podaniem środków 
kontrastowych (contrast enhanced EUS – CE-EUS) 
w  celu polepszenia możliwości diagnostycznych oraz 
różnicowania zmian ogniskowych zlokalizowanych 
w trzustce.

13. Elastografia w czasie rzeczywistym przy wyko-
rzystaniu endosonografu pozwala ocenić sztywność 
tkanek i umożliwia różnicowanie zmian ogniskowych, 
redukując konieczność wykonania biopsji [18].

14. Ocena zaawansowania raka odbytnicy przed 
kwalifikacją do leczenia (naciekanie tkanek okolicz-
nych z  zajęciem lokalnych węzłów chłonnych) oraz 
jako czuła, mało inwazyjna i  powtarzalna metoda 
oceny stanu miejscowego po leczeniu raka odbytnicy 
z możliwością wykonania biopsji (ze względu na 10–
40% nawrotów miejscowych).

ZASTOSOWANIE W DIAGNOSTYCE CHORÓB 
POZA PRZEWODEM POKARMOWYM

1. Rak płuca. Endosonografia może być wyko-
rzystana jako metoda uzupełniająca w  diagnostyce 
i  ocenie stopnia zaawansowania nowotworów płuc, 
z  ewentualną możliwością EUS-BAC zmiany nowo-
tworowej.

2. Diagnostyka limfoadenopatii śródpiersia lub 
ocena zaawansowania zmian w  węzłach śródpiersia 
w przebiegu nowotworów płuc w celu kwalifikacji do 
odpowiedniego postępowania leczniczego (zabieg, 
chemioradioterapia). Technika EUS przezprzełykowa 
i/lub przezoskrzelowa (endobronchial ultrasound – 
EBUS) nabiera ogromnego znaczenia w pulmunologii, 
również dzięki możliwości wykonania przezoskrze-
lowej lub przezprzełykowej biopsji węzłów (EBUS/
TBNA, EUS/FNA) [19, 20].

3. Wodobrzusze lub płyn w opłucnej. Endosonogra-
fia cechuje się większą czułością w rozpoznawaniu nie-
wielkiego wodobrzusza lub płynu opłucnowego w po-
równaniu z TK lub rezonansem magnetycznym (MRI), 
z  możliwością aspiracji płynu (endoscopic ultrasound 
guided paracentesis – EUS-P) i badania cytologicznego 
u pacjentów z nowotworami układu pokarmowego lub 
w  diagnostyce wodobrzusza o  nieustalonej etiologii. 
Obecność komórek nowotworowych w płynie wpływa 
na decyzje odnośnie do postępowania terapeutyczne-
go (np. zakres lub odstąpienie od zabiegu chirurgicz-
nego) i ocenę rokowań [21].

4. Zmiany ogniskowe w  nerkach usytuowane na 
przedniej powierzchni nerki mogą być poddane biop-
sji przy użyciu EUS-FNA (z pozycji sondy na wysoko-
ści żołądka lub dwunastnicy). Na tylnej powierzchni 
nerki lepszy jest dostęp przezskórny pod kontrolą USG 
lub TK [22].

5. Zobrazowanie lewego nadnercza (zobrazowanie 
prawego jest znacznie trudniejsze) z możliwością wy-
konania biopsji cienkoigłowej (różnicowanie między 
incydentaloma – zmianą łagodną a przerzutami).

6. Blokada i neuroliza splotu trzewnego (CPB/CPN; 
celiac plexus blockade/neurolysis) – technika mająca na 
celu redukcję dolegliwości bólowych u chorych z no-
wotworem trzustki i  innych narządów trzewnych lub 
u pacjentów z przewlekłym zapaleniem trzustki (naj-
częściej stosowana jako zabieg paliatywny). Neuroliza 
to trwałe zniszczenie splotu trzewnego za pomocą np. 
98-procentowego etanolu. Blokada natomiast polega 
na tymczasowej blokadzie splotu poprzez wstrzyk-
nięcie bupiwakainy z  triamcinolonem lub bez triam-
cinolonu (nie udowodniono większej skuteczności 
po użyciu triamcinolonu) [23]. Neurolizy przeprowa-
dza się również w trakcie zabiegu chirurgicznego lub 
przez skórnie pod kontrolą TK lub USG, jednak z moż-
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liwością wystąpienia częstych powikłań i  z  mniejszą 
skutecznością [24]. Neuroliza dobrze znosi trzewny 
komponent bólu, natomiast na ogół nie jest w stanie 
całkowicie uwolnić pacjenta od cierpienia (całkowite 
zniesienie bólu występuje po zabiegu do 25% przy-
padków). Przeciętny okres czasu zniesienia bólu po 
CPN to 3 miesiące [25]. Powikłania zabiegu obejmu-
ją: niedociśnienie ortostatyczne, przejściowe nasilenie 
dolegliwości bólowych, biegunkę, krwawienia, ropień 
okołotrzustkowy, nakłucia innych narządów. Dzię-
ki zastosowaniu EUS do zabiegu neurolizy unika się 
przechodzenia igły przez mięśnie i kręgosłup (jak przy 
technice pod kontrolą TK), dzięki czemu nie ma powi-
kłań w postaci paraparezy [26].

7. Ocena tarczycy i ewentualnych zmian ognisko-
wych.

8. Ocena naczyń klatki piersiowej i jamy brzusznej 
pod kątem ich poszerzenia, zwężenia, tętniaków, za-
krzepicy.

SZCZEGÓŁOWE ZASTOSOWANIE 
W SCHORZENIACH PRZEŁYKU

Rak przełyku

Endosonografia może być z  powodzeniem wyko-
rzystana do oceny zaawansowania choroby według 
klasyfikacji TNM w celu ustalenia właściwego postę-
powania i  leczenia. Endosonografia jest idealną me-
todą oceny zaawansowania miejscowego i  kwalifiko-
wania guza do odpowiedniej kategorii T (Tis – rak in 
situ, ograniczony do błony śluzowej bez naruszenia 
blaszki właściwej; T1m – guz ograniczony do błony 
śluzowej; T1sm – nacieka błonę podśluzową; T2 – na-
cieka błonę mięśniową właściwą; T3 – nowotwór na-
cieka błonę surowiczą i przydankę; T4 – guz nacieka 
sąsiednie struktury). Ponadto EUS umożliwia ocenę 
zajęcia regionalnych węzłów chłonnych (parametr N) 
z uwzględnieniem wielkości i morfologii węzłów. Do-
kładność oceny parametru N zwiększa biopsja z uży-
ciem EUS podejrzewanych węzłów chłonnych (czułość 
do 93%) [27]. Liczne badania potwierdziły wyższość 
EUS nad TK w  ocenie stadium zaawansowania raka 
przełyku (parametr T i N) [28]. Do oceny parametru 
M (przerzuty odległe) EUS nie jest zasadniczo stoso-
wana (zalecane badanie TK lub PET), może jednak 
uwidocznić małe przerzuty w płucu lub wątrobie bądź 
zajęcie węzłów chłonnych pnia trzewnego (klasyfiko-
wane jako przerzut odległy M1a).

Guzy podśluzówkowe przełyku

Endosonografia jest najlepszą metodą ich oceny 
i diagnostyki. Badanie umożliwia ocenę wyglądu zmia-

ny, jej wielkości, lokalizacji oraz położenia w stosunku 
do pięciowarstwowej ściany przełyku, a  także ocenę 
naciekania miejscowego. Najistotniejsze jest rozróż-
nienie zmian łagodnych (tłuszczak, ektopowa trzust-
ka, żylaki, ucisk z zewnątrz) od złośliwych [rakowiaki, 
nowotwory podścieliskowe (gastrointestinal stromal 
tumors – GIST), chłoniaki, guzy przerzutowe], przy 
czym należy pamiętać, że zmiany łagodne występują 
znacznie częściej [29]. W różnych grupach pacjentów 
przeprowadzono liczne badania w celu ustalenia waż-
ności kryteriów, które należy traktować jako niepo-
kojące, czyli sugerujące zmiany złośliwe. Do tej pory 
uznano za nie zmiany powyżej 3 cm o nieregularnych 
i  nieostrych brzegach, z  owrzodzeniem powierzchni. 
Zaleca się również stałe monitorowanie EUS zmian 
ocenianych jako łagodne [30]. W wątpliwych przypad-
kach wskazane jest wykonanie biopsji pod kontrolą 
EUS (głównie zmian hipoechogenicznych).

Achalazja przełyku

Endosonografia umożliwia ocenę ściany przełyku 
(grubość, uszkodzenia) po przeprowadzeniu zabiegu 
terapeutycznego, tj. wstrzyknięciu toksyny botulino-
wej w dolny zwieracz przełyku, wprowadzeniu balonu 
rozszerzającego zwężenie oraz po zabiegu miotomii, 
czyli przecięcia mięśniówki dolnego zwieracza przeły-
ku [31].

Żylaki przełyku i żołądka

Standardową metodą wykrywania powierzchow-
nych żylaków przełyku i/lub żołądka jest badanie en-
doskopowe, natomiast EUS umożliwia rozpoznanie 
i ocenę średnicy głębokich naczyń okołoprzełykowych 
i  okołożołądkowych oraz naczyń przeszywających. 
Endosonografia pozwala na rozpoznanie nadciśnie-
nia wrotnego na podstawie obecności patologicznych 
naczyń łącza przełykowo-żołądkowego, które nie są 
widoczne w klasycznym badaniu endoskopowym. We-
dług Lee i wsp. u 92% chorych z marskością wątroby 
wykryto obecność patologicznych naczyń głębokich 
w badaniu EUS [32]. Obecność szerokich naczyń prze-
szywających oraz szerokich ponad 5 mm naczyń około-
przełykowych zwiększa ryzyko krwawienia. Endosono-
grafię wykorzystuje się również do oceny skuteczności 
zabiegów podwiązywania lub sklerotyzacji żylaków 
przełyku. Istnieją rozbieżne opinie co do skuteczno-
ści zabiegów podwiązywania żylaków powierzchow-
nych – wg Seno i wsp. [33] opaskowanie, niezależnie 
od zastosowanej techniki, likwiduje również naczynia 
przeszywające i  głębokie, natomiast wg innych bada-
czy oraz w  praktyce własnej u  niewielkiego odsetka 
badanych taki zabieg może wręcz nasilić objawy nad-
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ciśnienia wrotnego w żołądku [34]. Nawroty żylaków 
przełyku po zabiegu podwiązywania są częste (47,5%). 
Istotnym czynnikiem prognostycznym warunkującym 
nawroty są zaawansowane i liczne patologiczne głębo-
kie naczynia okołoprzełykowe oraz obecność naczyń 
przeszywających [35]. W dalszym ciągu bada się moż-
liwość wpływu sklerotyzacji naczyń przeszywających 
i  przyprzełykowych dzięki EUS-FNI na zmniejszenie 
ryzyka nawrotu żylaków przełyku [32].

SZCZEGÓŁOWE ZASTOSOWANIE 
W SCHORZENIACH WĄTROBY

1. Diagnostyka zmian ogniskowych (łagodne, guzy 
pierwotne, przerzuty). Lewy płat wątroby i  znacz-
na część prawego są bardzo dobrze widoczne w EUS 
(z wyjątkiem obszaru w pobliżu przepony i dolnej czę-
ści płata prawego). Biopsja cienkoigłowa pod kontrolą 
EUS jest korzystna ze względu na ciągłą kontrolę igły 
biopsyjnej, w  nakłuwaniu zmian ogniskowych, które 
z dostępu przezskórnego są nieosiągalne, oraz z uwa-
gi na uwidocznienie bardzo małych zmian, o średnicy 
2–5 mm, niewidocznych w TK i RMI. W diagnostyce 
zmian ogniskowych wykorzystuje się również EUS-
-elastografię.

2. Podejmowane są próby leczenia zmian ogni-
skowych z  zastosowaniem EUS, tj. iniekcji alkoholu 
lub chemioterapeutyków do zmian przerzutowych, 
ablacji ognisk raka wątrobowokomórkowego (hepa-
tocellular carcinoma – HCC), stereotaktycznego na-
promieniowania zmian nowotworowych zlokalizowa-
nych w wątrobie. Wymaga to jednak dalszych badań 
i obserwacji.

3. Biopsja wątroby z  wykorzystaniem EUS (EUS 
liver biopsy – EUS-LB) – w  pracy autorstwa Pinedy 
i  wsp. porównano wyniki biopsji z  wykorzystaniem 
EUS, biopsji przezskórnej i biopsji z dostępu przez żyłę 
szyjną. Przy zastosowaniu EUS uzyskiwano w  części 
przypadków porównywalne, a  nawet lepsze bioptaty 
[36]. Metoda jest bezpieczna (0,9% powikłań) i  po-
zwala na ustalenie rozpoznania na podstawie uzyska-
nych bioptatów w ok. 98% przypadków [37].

4. EUS-LAD (EUS guided liver abscess drainage) – 
drenaż ropni (bakteryjnych, amebowych, gruźliczych, 
grzybiczych) stanowi alternatywę dla drenażu przez-
skórnego lub leczenia chirurgicznego [38]. Drenaż 
z  zastosowaniem EUS z  jednoczesną alkoholizacją  
dużych torbieli zlokalizowanych w  lewym płacie wą-
troby wg Lee i  wsp. uznano za metodę bezpieczną 
i skuteczną [39].

5. Wykorzystanie EUS-FNA u pacjentów ze zmianą 
ogniskową w wątrobie oraz z zakrzepicą żyły wrotnej, 
z której pobrano materiał zakrzepowy na badanie cy-
tologiczne i rozpoznano HCC [40].

SZCZEGÓŁOWE ZASTOSOWANIE 
W SCHORZENIACH DRÓG ŻÓŁCIOWYCH

1. Kamica dróg żółciowych. Udowodniono, że 
badanie EUS jest dokładną (czułość 93%, swoistość 
96%) i  bezpieczną metodą wykrywania kamicy dróg 
żółciowych (z wyjątkiem dróg wewnątrzwątrobowych, 
do których obrazowania się nie nadaje) [41]. Kamica 
przewodowa stała się częstym wskazaniem do wyko-
nania EUS. Endosonografia może być wykorzysty-
wana w celu wykluczenia kamicy przewodowej przed 
cholecystektomią laparoskopową. Znajduje również 
zastosowanie w  diagnostyce błotka żółciowego i  ka-
micy pęcherzyka (przeoczonych w badaniu USG) oraz 
w diagnostyce różnicowej polipów pęcherzyka żółcio-
wego (w polipach większych niż 15 mm istnieje duże 
prawdopodobieństwo występowania raka). Szczególną 
odmianą endosonografii jest ultrasonografia śródprze-
wodowa (endosonografia wewnątrzprzewodowa, in-
traductal ultrasound – IDUS) trzustki lub dróg żółcio-
wych, najczęściej wykonywana podczas ECPW w celu 
zdiagnozowania małych złogów lub błotka żółciowego.

2. Diagnostyka różnicowa zwężeń dróg żółcio-
wych. Ultrasonografia śródprzewodowa jest metodą 
dokładniejszą w  rozpoznawaniu złośliwych zwężeń 
dróg żółciowych niż ECPW i  biopsja wewnątrzprze-
wodowa [42]. Zmiany łagodne oceniane w  IDUS są 
zwykle hiperechogeniczne i mają gładkie obrysy, nato-
miast te o potencjale złośliwym są hipoechogeniczne, 
o nieregularnych granicach i pogrubiałych ścianach.

3. Cholangiocarcinoma (CCC) – IDUS jest aktual-
nie najczulszym badaniem pozwalającym na wykrycie 
wczesnego stadium CCC. Ponadto EUS i IDUS znala-
zły zastosowanie w klasyfikacji raka wywodzącego się 
z dróg żółciowych (kryterium T).

4. Drenaż dróg żółciowych pod kontrolą EUS jest 
alternatywą dla pacjentów, u których nie powiódł się 
zabieg ECPW [43]. Drenaż pęcherzyka żółciowego 
u  pacjentów z  ostrym kamiczym zapaleniem, u  któ-
rych stwierdza się przeciwwskazania do zabiegu chi-
rurgicznego jest postępowaniem skutecznym i  bez-
piecznym [44].

5. Obrazowanie i  diagnostyka zmian nowotwo-
rowych w  zakresie brodawki Vatera (dwunastniczej 
większej) – IDUS jest dokładniejszym badaniem obra-
zującym brodawkę Vatera, pozwalającym na wykrycie 
małych guzów, niewidocznych w EUS, a także lepszym 
w porównaniu z biopsją endoskopową w rozpoznawa-
niu nowotworu. Jest też metodą dokładniejszą w oce-
nie kryterium T nowotworów brodawki dwunastniczej 
większej.

6. Hemobilię (krwawienie z  dróg żółciowych) 
można uwidocznić dzięki badaniu EUS. Stąd pogląd, 
by rozważać wykonanie EUS u każdego pacjenta z nie-
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wyjaśnionym krwawieniem z przewodu pokarmowego 
(przede wszystkim po urazach wątroby w  niedawnej 
przeszłości) [45].

Podsumowując – EUS odgrywa coraz ważniejszą 
rolę w  diagnostyce i  terapii endoskopowej różnych 
chorób, nie tylko przewodu pokarmowego. Aktualny-
mi ograniczeniami w rozpowszechnieniu tego badania 
są wysoki koszt procedury oraz brak odpowiednio wy-
szkolonych lekarzy.
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STRESZCZENIE

Zapalenie wątroby typu A (WZW A) jest powszechnie występującą na świecie chorobą zakaźną, wywoływaną przez pier-
wotnie hepatotropowego wirusa zapalenia wątroby typu A (HAV). W niniejszym artykule poglądowym podsumowujemy 
aktualną wiedzę dotyczącą cech charakterystycznych, objawów klinicznych, rozpoznawania oraz zapobiegania zakażeniom 
tym drobnoustrojem. Przedstawiono także niektóre tendencje epidemiologiczne dotyczące WZW typu A. Spośród krajów 
członkowskich Unii Europejskiej (UE) Polskę cechuje jeden z najniższych wskaźników zapadalności na tę chorobę. Spo-
dziewamy się, że w nadchodzących latach w naszym kraju może dojść do epidemii hepatitis A i dlatego proponujemy 
propagowanie szczepienia przeciwko WZW typu A przez lekarzy (także hepatologów) sprawujących opiekę nad pacjentami 
wysokiego ryzyka narażenia na to zakażenie lub powikłań choroby w przypadku jej wystąpienia.

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątroby typu A, zapalenie wątroby typu A, epidemiologia.

ABSTRACT

Hepatitis A is a widespread transmissible disease caused by primary hepatotropic hepatitis A virus (HAV). In this state-
of-art review on the HAV we summarize the current knowledge on basic characteristics, clinical manifestations, diagnosis 
and prevention of infections with the virus in question. Some epidemiological trends in developed countries and in Po-
land are also described. Poland is the country with one of the lowest hepatitis A incidences among European Union (EU) 
members. We expect an outbreak of hepatitis A can occur in the coming years in this country and therefore we postulate 
that vaccination against HAV infection should be promoted by physicians (including hepatologists) being involved in care 
of high-risk individuals.

KEY WORDS: hepatitis A virus, hepatitis A, epidemiology.
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WSTĘP

Zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu A (he-
patitis A  virus – HAV) występują bardzo powszech-
nie na świecie [1, 2]. Wynika to przede wszystkim 
z niekorzystnych warunków sanitarnych i związanych 
z  nimi trudności w  zapewnieniu satysfakcjonującego 
poziomu higieny i dobrej jakości wody pitnej w kra-
jach rozwijających się. Ekspozycja na wirusa następuje 
w  takich przypadkach w  dzieciństwie, co najczęściej 
wiąże się z bezobjawowym lub skąpoobjawowym prze-
biegiem zakażenia i skutkuje wysokim odsetkiem od-
porności w  starszych grupach wiekowych populacji 
zamieszkujących tereny o wysokiej endemiczności.

W  większości krajów uprzemysłowionych, w  tym 
w  państwach należących do Europejskiego Obsza-

ru Gospodarczego (European Economic Area – EEA) 
(także w  Polsce), obecna sytuacja epidemiologicz-
na dotycząca wirusowego zapalenia wątroby typu A 
(WZW typu A) jest dobra i dlatego sytuuje problema-
tykę związaną z nim na obrzeżach głównego nurtu he-
patologii infekcyjnej, zdominowanego przez zagadnie-
nia dotyczące postępów w  leczeniu zakażeń wirusem 
zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV), 
opieki nad chorymi z pozapalną marskością wątroby 
oraz przeszczepiania wątroby (liver transplantation – 
LTx) i prowadzenia chorych po LTx.

Celem niniejszego artykułu jest krótkie przypo-
mnienie środowisku polskich hepatologów tematu 
zakażeń HAV, wzbogaconego o  wybrane nowe dane 
oraz zwrócenie uwagi Czytelników na aktualne trendy 
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epidemiologiczne dotyczące WZW typu A, ze szcze-
gólnym uwzględnieniem Polski.

WIRUS ZAPALENIA WĄTROBY TYPU A 
W PIGUŁCE

Zidentyfikowany po raz pierwszy w 1973 r. [3] HAV 
jest małym wirusem. Jego pozbawiony osłonki wi-
rion, o symetrii ikozaedralnej, ma średnicę 27–28 nm. 
Materiał genetyczny czynnika etiologicznego WZW 
typu A stanowi jednoniciowy RNA o dodatniej polar-
ności i długości 7500 nukleotydów. Charakterystyka ta 
odpowiada cechom rodziny Picornaviridae, do której 
przypisano HAV; w  obrębie tej rodziny jest on jedy-
nym reprezentantem rodzaju Hepatovirus.

Według aktualnie obowiązujących poglądów wy-
różnia się 6 genotypów wirusa, z których 3 (oznaczane 
jako I, II i III) są zdolne do zakażania ludzi [4]. Dodat-
kowo dla każdego z nich można wyodrębnić również 
podtypy (określane symbolami A lub B). Uważa się, że 
na świecie przeważają zakażenia genotypem I, a w Eu-
ropie infekcje podtypem IA. Niemniej dystrybucja wa-
riantów HAV niekiedy bywa złożona i na określonym 
obszarze geograficznym mogą krążyć w  tym samym 
czasie odmienne podtypy wirusa. 

Różne warianty genetyczne HAV stanowią tylko 
jeden serotyp [5]. Ma to istotne implikacje praktycz-
ne. Po pierwsze, dla diagnostyki WZW typu A – po-
wszechnie stosowane testy serologiczne (wykrywające 
przeciwciała anty-HAV w  klasie IgM) są skuteczne 
w rozpoznawaniu zakażeń wywołanych przez odrębne 
genotypy wirusa; po drugie – dla zapobiegania tej cho-
robie i  jej następstwom szczepionka chroni bowiem 
przed zakażeniami różnymi odmianami HAV, co za-
pewnia (co najmniej długotrwałą, a  potencjalnie na-
wet dożywotnią) odporność poszczepienną. Ponadto 
po przebyciu infekcji omawianym wirusem występuje 
trwała odporność. 

Bardzo istotną cechą bohatera niniejszej pracy jest 
jego oporność na liczne czynniki chemiczne i fizycz-
ne, która w połączeniu z niską dawką zakażającą oraz 
obfitym wydalaniem wirusa już w  okresie wylęgania 
sprzyja wydajnej transmisji zakażeń HAV.

DROGI ZAKAŻENIA WIRUSEM ZAPALENIA 
WĄTROBY TYPU A

Ekspozycja na HAV najczęściej jest skutkiem trans-
misji fekalno-oralnej związanej ze spożyciem zanie-
czyszczonej żywności albo wody, może również wyni-
kać z bliskiego fizycznego kontaktu z osobą chorą (np. 
podczas opieki nad dziećmi, w  związku z  przebywa-
niem w  instytucjach opiekuńczych dla małych dzieci 
lub podczas relacji intymnych połączonych z  niektó-

rymi praktykami seksualnymi). Ze względu na wystę-
powanie wiremii możliwe jest również zakażenie oma-
wianym wirusem drogą parenteralną – w następstwie 
używania wspólnego sprzętu narkomańskiego (rzad-
ko) [6] lub (marginalne znaczenie praktyczne) podczas 
przetoczenia preparatów krwiopochodnych [7]. Należy 
podkreślić, że u  osób stosujących środki odurzające 
w  iniekcjach ważniejszym czynnikiem predysponu-
jącym do zakażenia HAV od samego uzależnienia są 
uwarunkowania socjoekonomiczne i  związane z nimi 
zaniedbania higieniczne (niekorzystna sytuacja w  tej 
materii wiąże się z większym ryzykiem ekspozycji) [8].

OBRAZ KLINICZNY ZAKAŻEŃ WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU A

Okres wylęgania WZW typu A wynosi przeciętnie 
28–30 dni, ale może zawierać się w przedziale od 15 do 
50 dni. Zakażenie HAV może mieć przebieg objawowy 
(z żółtaczką albo bez niej) lub bezobjawowy, przy czym 
w tym ostatnim przypadku wyróżnia się postacie subkli-
niczne (w których stwierdza się nieprawidłowe wyniki 
badań biochemicznych) oraz utajone (gdy na niedawny 
kontakt z wirusem wskazuje tylko obecność przeciwciał 
anty-HAV w klasie IgM) [9]. Ważną determinantą obra-
zu klinicznego WZW typu A jest wiek. U małych dzieci 
(poniżej 6. roku życia) ok. 70% zakażeń HAV przebie-
ga bezobjawowo, podczas gdy u dorosłych ponad 70% 
z nich cechuje przebieg żółtaczkowy [10].

Klasyczne postacie objawowe nie różnią się od 
innych wirusowych zapaleń wątroby i wiążą się z wy-
stępowaniem, w  różnych konstelacjach, dolegliwości 
rzekomogrypowych (osłabienie, uczucie rozbicia, bóle 
stawowe, bóle mięśniowe, podwyższona ciepłota cia-
ła), żołądkowo-jelitowych (brak łaknienia, dyskomfort 
w jamie brzusznej, nudności, wymioty, biegunka, nie-
chęć do papierosów u przewlekłych palaczy), a  także 
oddawaniem ciemnego moczu i obecnością objawów, 
które można określić mianem cholestatycznych (żół-
taczka, świąd skóry i odbarwienie stolca).

W  zakres szerokiego spektrum form klinicznych 
wchodzą również postacie atypowe WZW typu A oraz 
tzw. manifestacje pozawątrobowe zakażenia HAV.

Do pierwszych zalicza się przebieg cholestatyczny 
(przedłużone i  nasilone natężenie objawów o  takim 
charakterze), nawrotowe WZW typu A oraz hepatitis 
fulminans. Ich częstości występowania wynoszą odpo-
wiednio: 4,7% [11], 3–20% [9] oraz ok. 0,5% [11]. 

Czynnikami szczególnie predysponującymi do wy-
stąpienia najbardziej dramatycznego przebiegu choro-
by są: starszy wiek [12, 13], niska wiremia [14, 15] oraz 
współistnienie innej (szczególnie zaawansowanej) 
choroby wątroby [16]. Możliwe również (aczkolwiek 
mocno dyskusyjne) jest znaczenie płci żeńskiej [14], 
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niektórych wariantów genetycznych HAV (sprzeczne 
dane) [17] oraz stosowania paracetamolu przed roz-
poznaniem ostrego WZW [14] jako zmiennych nieko-
rzystnie wpływających na przebieg hepatitis A. Choć 
rokowanie pacjentów z  piorunującym zapaleniem 
wątroby o tej etiologii jest zawsze bardzo poważne, to 
przeżywają oni chorobę bez konieczności wykonania 
LTx częściej niż osoby z ostrą niewydolnością tego na-
rządu na innym tle [10, 15, 18]. W Polsce w ostatnim 
dziesięcioleciu wystąpił co najmniej jeden przypadek 
zgonu w przebiegu WZW typu A [19]. O jego wyjąt-
kowym charakterze świadczy fakt, że było to pierwsze 
zachorowanie z  tak tragicznym zakończeniem obser-
wowane w  Klinice Chorób Zakaźnych dla dorosłych 
w Poznaniu od ponad 30 lat. 

Wśród manifestacji pozawątrobowych w przebiegu 
infekcji HAV należy wymienić: niekamicze zapalenie 
pęcherzyka żółciowego [12, 19], różnorodne zabu-
rzenia hematologiczne (autoimmunologiczna niedo-
krwistość hemolityczna, niedokrwistość aplastyczna, 
aplazja czerwonokrwinkowa, plamica małopłytkowa) 
[12, 20], zapalenie trzustki [12], ostrą niewydolność 
nerek [11, 12] i  niezwykle rzadkie w  tym kontekście 
zespoły neurologiczne (zapalenie nerwu obwodowe-
go, rozsiane zapalenie nerwów obwodowych, zespół 
Guillaina-Barrégo oraz zapalenie mózgu) [20–22]. 
Zdarzają się również postacie związane z występowa-
niem objawów zależnych od tworzenia kompleksów 
immunologicznych – zapalenie naczyń skóry, zapale-
nie stawów i krioglobulinemia [20]. Większość z nich 
zdarza się rzadko lub z kazuistyczną wręcz częstością, 
ale w  naszej obserwacji niekamicze zapalenie pęche-
rzyka żółciowego należy do powszechnie spotykanych 
manifestacji (33% z 54 chorych, dla których dostępny 
był opis USG jamy brzusznej), szczególnie u osób po 
40. roku życia (niemal 50% badanych) [19].

Należy także wspomnieć o nie do końca poznanym, 
ale możliwym związku zakażeń HAV z rozwojem auto-
immunologicznego zapalenia wątroby (jako czynnika 
spustowego) [23, 24].

UWAGI DIAGNOSTYCZNE

W  codziennej praktyce podstawowym markerem 
WZW typu A  (lub szerzej – nieodległego kontaktu 
z HAV) jest obecność przeciwciał anty-HAV w klasie 
IgM (anty-HAV IgM) wykrywanych w surowicy. Poja-
wiają się one ok. 4 tygodnie po zakażeniu i zwykle są 
wykrywane przez powszechnie stosowane testy serolo-
giczne w momencie wystąpienia objawów klinicznych, 
po czym utrzymują się przez kolejne 3–6 miesięcy [5], 
a w czulszych wersjach tych testów – niekiedy nawet 
do roku [25].

Pragniemy zwrócić uwagę na niedawno opubliko-
wane dane wskazujące, że w części przypadków ten kla-
syczny dowód niedawno przebytego zakażenia HAV 
może być początkowo nieobecny u chorych z hepatitis A 
[26]. W pracy będącej źródłem tej informacji autorzy 
zaobserwowali to zjawisko u 10,9% uczestników stu-
dium (u 67 spośród 620 pacjentów z ostatecznie roz-
poznanym WZW typu A). Czynnikami sprzyjającymi 
takiemu scenariuszowi były: krótszy czas trwania do-
legliwości przed wykonaniem badania, obecność go-
rączki w  terminie oznaczania anty-HAV IgM, niższe 
wartości aktywności ALT, stężenia bilirubiny i płytek 
krwi oraz wyższa wartość wskaźnika diagnostycznego 
(cut-off index) testu (w zakresie niepozwalającym jed-
nak uznać go za dodatni). Do konwersji wyniku doszło 
w czasie średnio 5,8 ±4,1 dnia. Należy jednak pamiętać 
także o możliwości uzyskania wyników fałszywie do-
datnich, szczególnie podczas innych zakażeń wiruso-
wych [27].

Niekiedy wykorzystuje się drugie badanie serolo-
giczne związane z  dyskutowanym wirusem, miano-
wicie oznaczanie przeciwciał anty-HAV w klasie IgG, 
względnie całkowitych (tzw. total anty-HAV; przeciw-
ciała wykrywane w  obu tych testach serologicznych 
określane są dalej wspólnym terminem anty-HAV). 
Testy te służą badaniom seroepidemiologicznym (oce-
na rozpowszechnienia ekspozycji na zakażenie HAV 
w określonej populacji). Okazują się również pomocne 
w określaniu celowości realizacji szczepienia ochron-
nego przeciwko WZW typu A (obecność tych przeciw-
ciał oznacza odporność i  wskazuje na brak potrzeby 
realizacji profilaktyki czynnej). 

W erze biologii molekularnej nie sposób przecenić 
znaczenia wykrywania oraz charakterystyki materiału 
genetycznego HAV. Właściwymi próbkami diagno-
stycznymi są wówczas krew i  kał. Narzędzie to ma 
ogromne znaczenie z punktu widzenia epidemiologii 
molekularnej – w  połączeniu z  klasycznym docho-
dzeniem epidemiologicznym umożliwia powiązanie 
odległych w  czasie, a  nierzadko również geograficz-
nie, epizodów WZW typu A  [28, 29] i  jest pomocne 
w ustalaniu źródła lub źródeł zakażenia. Pozwala rów-
nież na wykazanie krążenia wirusa, np. w określonych 
grupach ryzyka [30].

Warto także wspomnieć o atrakcyjnej możliwości wy-
krywania znaczników zakażenia HAV w ślinie [31, 32].

AKTUALNE TRENDY EPIDEMIOLOGICZNE 

Według danych Europejskiego Centrum Zapobie-
gania i Kontroli Chorób (European Centre for Disease 
Prevention and Control – ECDC) z lat 2008–2012 dla 
krajów Unii Europejskiej (UE) oraz EEA, zdecydo-
wanie najwyższą zapadalność (liczba zarejestrowa-
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nych zachorowań/100 tys. mieszkańców) stwierdzano 
w Bułgarii (12,1–75,8) oraz Rumunii (12,9–18,5) [33]. 
W  większości krajów wskaźnik ten nie przekraczał 
wartości 1,0.

W  państwach uprzemysłowionych, o  niskiej oraz 
bardzo niskiej endemiczności „własnej” dla WZW 
typu A, zachorowania na tę postać hepatitis (zarówno 
sporadyczne, jak i epidemiczne) można schematycznie 
podzielić, wzorując się na Gossner i wsp. [34], w zależ-
ności od sposobu transmisji HAV i kontekstu, w jakim 
do niej doszło, na następujące:
–  nabyte podczas podróży do krajów o gorszych warun-

kach sanitarnych (niezależnie od drogi zakażenia),
– związane ze spożywaniem zakażonej żywności oraz
–  szerzące się głównie poprzez bliskie kontakty – są to 

epizody, które często dotyczą specyficznych środo-
wisk, będących niekiedy uznanymi grupami ryzyka 
[np. narkomani stosujący narkotyki dożylnie lub 
mężczyźni mający stosunki seksualne z mężczyzna-
mi, tzw. MSM (men who have sex with men)].

Zachorowania „importowane” stanowią istotny 
odsetek przypadków rejestrowanych w krajach rozwi-
niętych, zwłaszcza w Europie. W Niemczech w latach 
2007–2008 stwierdzono 43,6% takich zachorowań 
[35], we Francji w okresie 2010–2014 – pomiędzy 30% 
a  44% [36], podczas gdy w  Stanach Zjednoczonych 
(dane z  2013 r.) stanowiły one tylko 6,2% epizodów 
WZW typu A, dla których była dostępna informacja 
o podróży [37].

Jeśli chodzi o preferencje turystyczne mieszkańców 
Europy związane z  następczymi zachorowaniami na 
hepatitis A w minionych latach, szczególne znaczenie 
należy przypisać pobytom w Egipcie [38].

Choć epidemie omawianej postaci zapalenia wątro-
by, których źródłem jest żywność, nie osiągają w kra-
jach rozwiniętych takich rozmiarów jak największa 
opisana dotąd epidemia szanghajska z  1988 r. (zwią-
zana ze spożyciem owoców morza, dotknęła ponad 
300 tys. mieszkańców tego regionu) [39], to niekiedy 
również zdumiewają swoim zasięgiem geograficznym. 
Przykładami takich zdarzeń są: epidemia (2013–2014) 
związana ze spożyciem mieszanek owoców jagodo-
wych występująca w  13 krajach europejskich, przede 
wszystkim we Włoszech, w której zarejestrowano 1584 
zachorowania [28], epidemia w USA w 2013 r. (ze 165 
przypadkami WZW typu A, odnotowanymi u miesz-
kańców 10 stanów, w większości (n = 99) w następstwie 
spożycia mieszanki owocowej zawierającej osnówki 
granatów importowanych z Turcji) [40] lub epidemia 
w różnych regionach Australii z 2009 r. (istotna część 
spośród 562 przypadków hepatitis A, stanowiących 
2-krotność liczby obserwowanej w  kilku poprzedza-
jących latach; od 94% z przebadanych pacjentów wy-
izolowano ten sam wariant wirusa, uzyskany również 

z jedynej skutecznie zbadanej próbki podejrzanej żyw-
ności, której najbardziej prawdopodobnym źródłem 
były suszone pomidory) [41].

Wirusowe zapalenie wątroby typu A może rozprze-
strzeniać się także podczas bliskich kontaktów ludzi 
nieuodpornionych z osobami źródłowymi wydalający-
mi HAV w ich otoczeniu. Należy podkreślić, że przy-
padki pierwotne nierzadko przebiegają bez objawów 
choroby lub skąpoobjawowo, a  nawet jeśli wiążą się 
z występowaniem objawów klinicznych, to do zakażeń 
wtórnych dochodzi jeszcze w okresie wylęgania choro-
by u źródła. W związku z charakterem transmisji w tych 
przypadkach źródłami zakażenia często są małe dzieci, 
jak w  niedawno opisanej małej epidemii w  szkockim 
żłobku [32]. Innymi szczególnymi grupami, w których 
może dochodzić do zachorowań, są np. narkomani sto-
sujący narkotyki dożylnie [8], MSM [42] oraz niektóre 
mniejszości etniczne lub religijne [34]. 

WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU A 
W POLSCE

Polska jest obecnie traktowana jako teren o bardzo 
niskiej endemiczności zachorowań na WZW typu A. 
W  obrębie UE należymy do krajów o  najniższych 
wskaźnikach zapadalności [33]. W ostatnich 10 latach 
(2006–2015) do wojewódzkich stacji sanitarno-epide-
miologicznych zgłaszano od 38 do 652 zachorowań 
na WZW typu A rocznie (średnia: 147/rok, mediana: 
73 przypadki), z największą liczbą rozpoznanych epi-
zodów hepatitis A  w  2009 r. (wówczas zapadalność: 
1,71/100 tys. mieszkańców), a najniższą w 2007 r. (za-
padalność: 0,09/100 tys. mieszkańców). Należy dodać, 
że w  ostatnich 5 latach rejestrowano w  kraju zawsze 
poniżej 80 zachorowań rocznie (zapadalność ≤ 0,2/ 
100 tys. mieszkańców). Mimo że do jednostek nadzoru 
epidemiologicznego zgłaszane są praktycznie wyłącz-
nie przypadki objawowych zakażeń HAV (w większoś-
ci przebiegające z żółtaczką) oraz ze względu na fakt, że 
w warunkach nadzoru biernego trudno zakładać pełną 
zgłaszalność nawet objawowych zachorowań na WZW 
typu A [pomimo istnienia takiego obowiązku, okreś-
lonego artykułami 27 i  29 ustawy z  dnia 5 grudnia 
2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakażeń i cho-
rób zakaźnych u  ludzi (z  późniejszymi zmianami)], 
to okoliczności te nie wydają się zmieniać poglądu na 
aktualną sytuację Polski w tym zakresie. Obok niskich 
wskaźników zapadalności również nieliczne rodzime 
badania seroprewalencji dotyczące anty-HAV wskazu-
ją, że ekspozycja na dyskutowanego wirusa zdarza się 
obecnie istotnie rzadziej niż w XX w. Według danych 
z  województwa wielkopolskiego większość badanych 
poniżej 50. roku życia nie była eksponowana na HAV 
[43]. Wspomnianego markera przebytego zakażenia 
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nie stwierdzono u ponad 60% osób w piątej dekadzie 
życia, u  blisko 90% mieszkańców regionu w  wieku 
31–40 lat i u ponad 95% dorosłych przed 30. rokiem 
życia. Wyższe (ale nadal charakteryzujące bardzo ni-
ską endemiczność, definiowaną jako seropozytywność 
poniżej 50% u osób w wieku 30 lat [44]) wskaźniki roz-
powszechnienia anty-HAV odnotowano u  mieszkań-
ców środkowo-wschodniej Polski – były to wartości: 
21,1%, 26,7% i 44,9%, obserwowane w podobnych do 
wcześniej podanych przedziałach wiekowych (odpo-
wiednio: 20–29 lat, 30–39 lat i 40–49 lat) [45]. W do-
niesieniu tym podano również seroprewalencję u 214 
uczestników badania w wieku do 19. roku życia – wy-
niosła ona 11,2%.

Odnosząc się do wcześniej omówionych trendów 
epidemiologicznych dotyczących WZW A  w  krajach 
rozwiniętych, należy stwierdzić, że można zaobserwo-
wać je także u nas.

Analiza danych z  lat 2006–2013 wskazuje, że za-
chorowania na WZW typu A importowane z zagrani-
cy stanowiły od 8,6% (w 2009 r.) do 52% (w 2012 r.) 
wszystkich zarejestrowanych epizodów, przy czym naj-
częściej reprezentowały nieco poniżej 50% wszystkich 
przypadków hepatitis A odnotowanych w Polsce [46–
52]. Egipt był głównym docelowym miejscem podróży 
w tych przypadkach, także dla obywateli naszego kraju 
(47,3% zachorowań zawleczonych w podanym okresie, 
z wyłączeniem 2010 r., dla którego nie ma takich da-
nych). Wirusowe zapalenie wątroby typu A związane 
z wyjazdami turystycznymi stanowi uzasadnienie dla 
promowania szczepienia ochronnego u osób planują-
cych pobyt na terenach powszechnego występowania 
tej choroby. 

Według naszej wiedzy nie ma szczegółowych da-
nych na temat zachorowań związanych ze spożyciem 
żywności skażonej HAV w Polsce. Warto jednak wie-
dzieć, że nasz kraj należy do głównych producentów 
niektórych owoców jagodowych [52] i  w  związku 
z  powyższym próbowano powiązać przytaczaną już 
epidemię międzynarodową z porzeczkami pochodzą-
cymi z naszego kraju (alternatywnie z Bułgarii) [53], 
jednak bez przekonujących dowodów. Znając aktualną 
sytuację epidemiologiczną w Polsce, Bułgarii oraz we 
Włoszech (gdzie nastąpiły te zakażenia HAV), według 
nas jest mało prawdopodobne, aby do zanieczyszcze-
nia przyczynowych owoców doszło na terenie nasze-
go kraju. Należy dodać, że w ramach tego wydarzenia 
zachorowało także 6 obywateli Polski przebywają-
cych w  marcu 2013 r. we Włoszech i  spożywających 
tam żywność zawierającą podejrzane owoce; 5 z nich 
było pacjentami ośrodka poznańskiego [19]. W  póź-
niejszym dochodzeniu epidemiologicznym, w  mate-
riale uzyskanym od 3 osób wykazano warianty HAV 
(scharakteryzowane jako należące do genotypu IA) 

identyczne ze stwierdzonymi w ognisku włoskim [52]. 
Z uwagi na nieustalone znaczenie żywności jako przy-
czyny zachorowań na WZW typu A  w  Polsce, warto 
przypominać pacjentom o  zasadach bezpiecznego 
przygotowywania i spożywania potencjalnie ryzykow-
nych potraw, tym bardziej że żywność może być przy-
czyną także innych infekcji (np. norowirusami, Salmo-
nella spp. lub Campylobacter spp.).

Należy wspomnieć o jeszcze jednym aspekcie zaka-
żeń HAV w Polsce. W ostatnim dziesięcioleciu zaob-
serwowano, że istotna część zachorowań na hepatitis A 
u  mężczyzn z  ustalonym czynnikiem ryzyka dotyczy 
homoseksualistów. W uzasadnieniu tego stwierdzenia 
można przytoczyć pracę Dąbrowskiej i  wsp., w  któ-
rej opisano 50 przypadków WZW typu A wykrytych 
u  MSM niepodróżujących za granicę w  okresie po-
przedzających 6 miesięcy, hospitalizowanych w  Wo-
jewódzkim Szpitalu Zakaźnym w Warszawie w latach 
2008–2009 [54]. Zachorowania te stanowiły 15,3% 
spośród wszystkich 326 (brak danych odnośnie do 
dystrybucji przypadków w  zależności od płci) odno-
towanych w  tym czasie epizodów hepatitis A  w  wo-
jewództwie mazowieckim [48]. Także w  skali całego 
kraju chorzy mężczyźni stanowili 76% wszystkich za-
rejestrowanych zachorowań na WZW typu A.

W ośrodku poznańskim stwierdzono, że 5 spośród 
71 (7%) rozpoznań WZW typu A u mężczyzn hospi-
talizowanych na Oddziale Zakaźnym w  latach 2006–
2013 dotyczyło pacjentów ujawniających preferencje 
homoseksualne [19].

W  związku z  powyższym postulujemy rutynowe 
uwzględnianie tego faktu w analizie epidemiologicznej 
zachorowań na WZW typu A u mężczyzn. Postrzega-
nie zakażeń HAV również jako związanych z niektóry-
mi praktykami seksualnymi oznacza rozszerzenie pola 
działań w zakresie wykrywania i zapobiegania choro-
bom przenoszonym drogą płciową, w tym również za-
każenia HIV.

Sądzimy, że sytuacja epidemiologiczna dotyczą-
ca WZW typu A  w  Polsce może się zmienić wraz 
z ewentualnym napływem do kraju uchodźców z Sy-
rii, a także z sąsiednich państw zza naszej wschodniej 
granicy.

ZAPOBIEGANIE ZAKAŻENIOM WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU A

Profilaktyka WZW typu A w wymiarze całego spo-
łeczeństwa polega na rygorystycznym przestrzeganiu 
reguł zapewniających bezpieczeństwo żywności, rze-
telnym spełnianiu wymogów sanitarnych oraz pogłę-
bionym dochodzeniu epidemiologicznym w stosunku 
do rozpoznanych zachorowań, na płaszczyźnie indy-
widualnej natomiast może być zapewniona poprzez 
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sumienne stosowanie zasad higieny osobistej, odpo-
wiednie przygotowywanie posiłków oraz dzięki reali-
zacji szczepień ochronnych.

W  Polsce dostępne są szczepionki inaktywowane 
przeciwko WZW typu A. Ich charakterystykę zamiesz-
czono w tabeli 1. Są one skuteczne (u osób zdrowych 
odsetek poszczepiennych serokonwersji zapewnia-
jących ochronę sięga nawet 100%) i bezpieczne [44]. 
Uodpornienie czynne w odniesieniu do hepatitis A re-
alizuje się, podając szczepionkę domięśniowo – w mię-
sień naramienny. W  niektórych krajach dostępne są 
również szczepionki żywe, atenuowane przeciwko 
WZW typu A [44].

Aktualny polski program szczepień ochronnych 
zalicza szczepienie przeciwko WZW typu A do grupy 
zalecanych, lecz niefinansowanych ze środków budże-
towych, rekomendując je zwłaszcza:
–  osobom podróżującym do krajów o  pośredniej lub 

wysokiej endemiczności dla WZW typu A, 
–  osobom wykonującym niektóre prace (produkcja 

i  dystrybucja żywności, usuwanie odpadów komu-
nalnych i płynnych nieczystości, konserwacja urzą-
dzeń wykorzystywanych w tym celu) i

–  dzieciom oraz młodzieży, którzy nie chorowali na 
WZW typu A.

Ważne jest, aby korzystać z tych zaleceń w codzien-
nej praktyce. Ponadto uważamy, że zawsze warto roz-
ważyć rozszerzenie wskazań do szczepienia przeciwko 
WZW typu A o pacjentów z przewlekłymi chorobami 
wątroby [55]. Powyższe zalecenia należy uzupełnić 
o  rekomendację Polskiego Towarzystwa Naukowego 
AIDS w  zakresie rutynowej weryfikacji statusu anty-
-HAV u pacjentów zakażonych HIV i dążenie do szcze-
pienia osób seronegatywnych [56]. Choć z  naszych 
doświadczeń (Klinika Chorób Zakaźnych dla doro-
słych w  Poznaniu) wynika, że MSM istotnie częściej 

realizują profilaktykę czynną WZW typu A  niż inne 
grupy osób o zwiększonym ryzyku zachorowania lub 
ciężkiego przebiegu tej choroby, to odsetek zaszczepio-
nych osób nadal jest daleki od ideału.

Nasz codzienny kontakt z pacjentami ośrodka re-
ferencyjnego w  zakresie chorób zakaźnych (w  tym 
infekcyjnych chorób wątroby) dla województwa wiel-
kopolskiego wskazuje, że ważnymi przeszkodami w re-
alizacji uodpornienia są: konieczność całkowitego po-
niesienia (dość wysokiego) kosztu zakupu szczepionki 
przez osobę zainteresowaną, brak poczucia zasadno-
ści profilaktyki (korzystna sytuacja epidemiologiczna 
w kraju, przekonanie o braku zagrożenia podczas wy-
jazdów zagranicznych), obawa przed działaniami nie-
pożądanymi szczepienia oraz brak informacji o moż-
liwości profilaktyki ze strony personelu medycznego. 
Część z  nich można pokonać poprzez dyskusję tych 
kwestii z pacjentami.

Aktualnie w naszym kraju nie są dostępne prepara-
ty immunoglobuliny swoistej anty-HAV do zapobiega-
nia biernego WZW typu A. 

PODSUMOWANIE

Wirusowe zapalenie wątroby typu A  nie jest ak-
tualnie podstawowym problemem hepatologicznym 
w krajach uprzemysłowionych, w tym w Polsce. Ko-
nieczne jest jednak zachowanie czujności epidemio-
logicznej, ponieważ obecna sytuacja w  kraju (za-
chorowania w  zasadzie sporadyczne, niskie odsetki 
seroprewalencji nawet u  dorosłych, rzadkie wyko-
rzystywanie przez Polaków dostępności uodpornie-
nia czynnego przeciwko WZW typu A) dowodzi, że 
potencjalna epidemia hepatitis A  jest tylko kwestią 
czasu. W oczekiwaniu na to nieuniknione wydarze-
nie postulujemy propagowanie wiedzy na temat po-

TABELA 1. Charakterystyka szczepionek przeciwko WZW typu A dostępnych obecnie w Polsce

Nazwa i producent Charakterystyka Docelowa grupa wiekowa i schemat szczepienia

AVAXIM 160 U; Sanofi Pasteur S.A., 
Francja

zawiera 160 jednostek antygenowych 
(oznaczonych wg własnego standardu 
producenta) inaktywowanego szczepu 
GBM HAV

– od 16. roku życia 
–  2 dawki: druga dawka optymalnie 6–12 miesięcy od pierwszej  

(ale możliwa do 36 miesięcy)

Havrix 720 Junior; GlaxoSmithKline 
Biologicals, Belgia

zawiera co najmniej 720 jednostek ELISA 
inaktywowanego szczepu HM175 HAV

– 1–18 lat
–  2 dawki: druga dawka optymalnie 6–12 miesięcy od pierwszej 

(ale możliwa do 5 lat)

Havrix Adult; GlaxoSmithKline 
Biologicals, Belgia

zawiera co najmniej 1440 jednostek ELISA 
inaktywowanego szczepu HM175 HAV

– od 19. roku życia
–  2 dawki: druga dawka optymalnie 6–12 miesięcy od pierwszej  

(ale możliwa do 5 lat)

TWINRIX Adult; GlaxoSmithKline 
Biologicals, Belgia

zawiera 720 jednostek inaktywowanego 
szczepu HM175 HAV oraz  
20 μg rekombinowanego antygenu 
powierzchniowego HBV (HBsAg) 

– od ukończenia 16. roku życia
–  3 dawki: 0–1–6 miesięcy; możliwy również schemat 4-dawkowy 

(tzw. szybki): 0–7–21 dni oraz 12 miesięcy
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tencjalnego zagrożenia związanego z HAV również 
przez środowisko hepatologiczne. Ma to szczególne 
znaczenie w  kręgach osób z  grup ryzyka ekspozycji 
na wirusa i/lub poważnych następstw w  przypadku 
jej zaistnienia. Istotna jest także edukacja dotycząca 
zapobiegania zachorowaniom na WZW typu A (hi-
giena osobista, odpowiednia obróbka żywności przed 
spożyciem, szczepienia ochronne).
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STRESZCZENIE

Pomimo postępu medycyny i 50 lat badań nad wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) pozostaje 
on nadal poważnym problemem zdrowotnym na świecie. Około 240 milionów mieszkańców globu jest przewlekle zaka-
żonych HBV. Aktualnie rekomendowanymi lekami pierwszego rzutu do leczenia przewlekłego zapalenia wątroby typu B 
są interferon pegylowany α oraz analogii nukleozydowe lub nukleotydowe o wysokiej barierze oporności – entekawir 
(ETV) i tenofowir (TDF). Dostępne terapie wpływają na zmniejszenie śmiertelności z powodu zakażenia HBV, jednak jego 
eradykacja ciągle nie jest możliwa z powodu episomalnej postaci HBV DNA obecnej w jądrach komórek wątrobowych od 
chwili zakażenia. 

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątroby typu B, przewlekłe zapalenie wątroby typu B, terapia, eradykacja wirusa.

ABSTRACT

Despite the progress in medicine and 50 years of studies on HBV, chronic B hepatitis still causes a major public health 
problem worldwide. Approximately 240 million people are chronically infected with HBV. Current first-line therapies are: 
pegylated interferon α and high barrier of resistance nucleos(t)ide analogues such as entecavir (ETV) and tenofovir diso-
proxil fumarate (TDF). Accessible therapies reduces mortality due to chronic HBV infection, but none of them can eradi-
cate this infection due to episomal form of HBV DNA, present in the hepatocyte nuclei since the beginning of infection 
(covalently closed circular DNA, cccDNA).

KEY WORDS: hepatitis B virus, chronic hepatitis B, therapy, viral eradication.
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Pomimo znacznego postępu medycyny w zakresie 
diagnostyki, zapobiegania i leczenia, przewlekłe zaka-
żenie wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B 
virus – HBV) nadal jest poważnym problemem zdro-
wotnym. Zakażenie to należy do najbardziej rozpo-
wszechnionych na świecie. Aktualnie około 240 mln 
mieszkańców globu jest przewlekle zakażonych HBV, 
a roczna śmiertelność z powodu powikłań marskości 
i  raka wątrobowokomórkowego szacowana jest na 
310–340 tys. [1, 2]. 

Należy jednak zaznaczyć, że polityka zdrowotna 
prowadzona w  wielu krajach doprowadziła w  ostat-
nich dekadach do zmniejszenia liczby zakażeń HBV 
oraz – co ważniejsze – do zmniejszenia śmiertelności 

z powodu tego zakażenia. Znaczenie mają: identyfika-
cja już zakażonych pacjentów, zapobieganie nowym 
infekcjom (m.in. poprzez masowe programy szcze-
pień), profilakatyka zakażeń wertykalnych, ograni-
czenie szerzenia wirusa w  placówkach medycznych, 
a w końcu leczenie [3, 4]. Również w Polsce wprowa-
dzony stopniowo do 1996 r. program powszechnych 
szczepień noworodków przeciwko HBV spowodował 
praktycznie eliminację tego schorzenia u dzieci. Szcze-
pieniem jest objęta również duża grupa dorosłych, co 
w połączeniu z poprawą standardów sanitarno-higie-
nicznych w placówkach medycznych doprowadziło do 
zmniejszenia zapadalności na ostre wirusowe zapale-
nie wątroby typu B w naszym kraju [5–8]. 
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W  Polsce przewlekłe zakażenie HBV dotyczy 
1–1,5% populacji, czyli ok. 380–500 tys. osób. Należy 
jednak podkreślić, że u 20% populacji polskiej można 
wykryć markery świadczące o  immunogennym kon-
takcie z wirusem (wg różnych źródeł w zależności od 
badanych grup od 7,5% do 40%). Wśród pracowników 
służby zdrowia odsetek przewlekle zakażonych HBV 
wynosi ok. 5%, a markery przebytego immunogenne-
go kontaktu z wirusem stwierdza się u 40% osób z tej 
grupy zawodowej.

Odkrycia ostatnich lat, zwłaszcza dotyczące no-
wych leków o  bezpośrednim działaniu przeciwwiru-
sowym przeciwko wirusowi zapalenia wątroby typu C 
(hepatitis C virus – HCV), zachęcają do poszukiwa-
nia nowych leków o większej skuteczności w leczeniu 
przewlekłego zakażenia HBV. Badania nad nowymi 
lekami przeciwko HBV są znacznie trudniejsze, gdyż 
jest to wirus DNA integrujący się z genomem gospo-
darza, a jego postać episomalna (covalently closed cir-
cular DNA – cccDNA) jest niezwykle odporna na sto-
sowane dotychczas leki. Pomimo że odkrycie antygenu 
Australia (AgAu) przez Barucha Blumberga w 1965 r. 
już pół wieku temu zapoczątkowało badania nad tym 
patogenem, nadal nie dysponujemy leczeniem erady-
kacyjnym [9, 10].

Z tego powodu aktualnie celem terapii w zakażeniu 
HBV jest niedopuszczenie do zgonu pacjenta z powo-
du powikłań, głównie marskości i raka wątrobowoko-
mórkowego (hepatocellular carcinoma – HCC). Pożą-
danym skutkiem leczenia jest nie tylko trwała supresja 
wiremii HBV i normalizacja aktywności aminotrans-
feraz, lecz także serokonwersja w  układzie HBs, tzn. 
zanik antygenu HBs (HBsAg) i powstanie przeciwciał 
anty-HBs. W przyszłości chcielibyśmy, wzorem zaka-
żenia HCV, wyeliminować zakażenia całkowicie, ale to 
musiałoby się wiązać ze skutecznym działaniem leków 
na cccDNA [11–13].

Od lat praktycznie przez wszystkie gremia naukowe 
jako terapia pierwszego rzutu rekomendowane są leki 
o  odmiennym sposobie działania: interferon pegylo-
wany α (PEG-IFN-α) oraz analogi o wysokiej barierze 
oporności, tj. entekawir (ETV) i tenofowir (TDF). Ana-
logi bezpośrednio hamują replikację wirusa, interferon 
natomiast jest cytokiną o pośrednim działaniu przeciw-
wirusowym, które jest działaniem antyproliferacyjnym 
i immunomodulującym. Wytyczne i zalecenia różnych 
towarzystw różnią się między sobą głównie wskaza-
niami do rozpoczynania terapii, tj. poziomem wiremii 
oraz poziomem aktywności aminotransferaz. Różnice 
te wynikają ze zróżnicowania populacji zakażonej HBV 
w różnych regionach globu. Dotyczy to występowania 
odmiennych genotypów HBV oraz mutacji regionów 
core i precore, które mają wpływ na przebieg zakażenia, 
a także na skuteczność terapii. Dodatkowo w rejonach 

o  różnej częstości występowania zakażeń przeważają 
odmienne drogi zakażenia i wiek, w którym do niego 
dochodzi. Wpływa to bezpośrednio na rozwój marsko-
ści wątroby i  ryzyko rozwoju HCC. Z  tych powodów 
nie każdego pacjenta należy leczyć tak samo i ogólnie 
rzecz biorąc – nie każdy przewlekle zakażony HBV wy-
maga terapii przeciwwirusowej [11–13]. 

Optymalizacja leczenia, czyli właściwy dobór leku 
dla pacjenta przewlekle zakażonego HBV, wymagają-
cego terapii przeciwwirusowej, sprowadza się obecnie 
do odpowiedzi na pytanie, czy jest to osoba spełniają-
ca kryteria dobrej odpowiedzi na interferon czy raczej 
wymaga leczenia doustnym analogiem. Do kryteriów 
dobrej odpowiedzi na interferon należą: młody wiek 
pacjenta, niska wiremia, wysoka aktywność ami-
notransferaz (ponad 2 razy powyżej górnej granicy 
normy), genotyp wirusa (A > B > C > D), brak mu-
tacji w regionach core i precore genomu HBV. Istotne 
znaczenie mają też choroby współistniejące jako po-
tencjalne przeciwwskazania do terapii interferonem. 
Rola interleukiny 28 B (IL-28) jest kontrowersyjna i jej 
oznaczanie nie jest obecnie rekomendowane przed 
wyborem leczenia [14]. 

Wydaje się, że właściwy dobór leku przeciwko HBV 
ma szczególne znaczenie w Polsce, gdzie nadal domi-
nuje genotyp A wirusa. 

Według aktualnej wiedzy 1/3 pacjentów z HBeAg-
-dodatnim przewlekłym zapaleniem wątroby typu B 
po 48-tygodniowej kuracji (PEG-IFN-α) uzyska stałą 
kontrolę immunologiczną nad zakażeniem, definiowa-
ną jako trwale prawidłowa aktywność aminotransferaz 
i stężenie HBV DNA < 2000 IU/ml. Identyfikacja pa-
cjentów, którzy korzystnie odpowiedzą na IFN, obec-
nie jest możliwa już w trakcie leczenia tym preparatem. 
Niezwykle użytecznym badaniem, oprócz poziomu 
wiremii HBV, jest ilościowe oznaczanie antygenu HBs 
we krwi. Brak redukcji stężenia HBsAg w trakcie tera-
pii daje niemal całkowitą pewność braku odpowiedzi 
na leczenie IFN. Pożądany spadek poziomu antygenu 
HBs jest różny w zależności od genotypu wirusa. Tera-
pia PEG-IFN-α powinna być kontynuowana, zwłaszcza 
jeśli w 12. tygodniu leczenia poziom HBsAg zmniejsza 
się poniżej 1500 IU/ml. Jeżeli natomiast nie dochodzi 
do redukcji stężenia antygenu HBs lub jego poziom wy-
nosi powyżej 20 000 IU/ml w zakażeniu genotypami B 
i C HBV, leczenie PEG-IFN-α należy przerwać. Szacuje 
się, że dzięki ilościowemu oznaczaniu HBsAg 20–30% 
pacjentów leczonych IFN może wcześniej zakończyć 
terapię. U pacjentów z HBeAg-dodatnim przewlekłym 
zapaleniem wątroby przedłużanie terapii IFN powyżej 
48 tygodni nie poprawia jej skuteczności [15, 16]. 

Podobnie około 20–30% pacjentów z  HBeAg-
-ujemnym przewlekłym zapaleniem wątroby uzyska 
stałą kontrolę immunologiczną w  wyniku leczenia 
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IFN, a 20–30% z nich dodatkowo wyeliminuje antygen 
HBs w  wieloletniej obserwacji po leczeniu. U  części 
pacjentów z  HBeAg-ujemnym przewlekłym zapale-
niem wątroby typu B przedłużanie terapii interfero-
nem do 96 tygodni poprawia jej skuteczność. Również 
w tym wariancie zakażenia duże znaczenie ma ilościo-
we oznaczanie HBsAg i na tej podstawie przerywanie 
leczenia u  tych chorych, u których nie ma szansy na 
dobrą odpowiedź wirusologiczną [17].

W wyniku stosowania analogów (NA) o wysokiej 
barierze oporności supresja wiremii jest uzyskiwa-
na u ponad 90% leczonych. Dodatkowo u pacjentów 
przyjmujących te leki normalizuje się aktywność enzy-
mów wątrobowych, a u większości następuje poprawa 
histopatologiczna. Długoterminowe leczenie NA skut-
kuje zmniejszonym ryzykiem rozwoju HCC w Azji.

Na stawiane od lat pytanie, u kogo można bezpiecz-
nie odstawić analogi i kiedy, nie ma nadal jednoznacz-
nej odpowiedzi. American Association for the Study 
of Liver Diseases i European Association for the Study 
of the Liver nie rekomendują przerywania leczenia NA 
[12, 13]. Niektórzy sugerują, by rozważać taką opcję 
z  powodów ekonomicznych u  HBeAg-dodatnich pa-
cjentów po serokonwersji w układzie HBe i uzyskaniu 
powtarzalnie nieoznaczalnego HBV DNA w surowicy. 
Należy się jednak liczyć z 50-procentowym ryzykiem 
nawrotu replikacji wirusa, co wiąże się z  konieczno-
ścią ponownego włączenia leczenia [14]. U pacjentów 
z HBeAg-ujemnym przewlekłym zapaleniem wątroby, 
w krajach, gdzie nie ma refundacji terapii, uzasadnione 
wydaje się odstawienie analogu po 3 latach niewykry-
walnego HBV pod warunkiem ścisłego monitorowa-
nia i ewentualnie ponownego włączenia leczenia w ra-
zie reaktywacji. 

Pacjenci przewlekle zakażeni HBV poddawani lecze-
niu immunosupresyjnemu, nawet w fazie nieaktywnego 
zakażenia, kiedy są HBsAg-dodatni, HBeAg-ujem-
ni, anty-HBe-dodatni, z  wiremią HBV < 2000 IU/ml 
i  prawidłową aktywnością aminotransferaz, wymagają 
leczenia przeciwwirusowego. Jeśli leczenie immunosu-
presyjne jest planowane na okres krótszy niż 12 miesię-
cy, można stosować lamiwudynę, w innym przypadku 
lepiej podać analog o wysokiej barierze oporności [13]. 

Pacjenci HBsAg-ujemni, którzy mieli w przeszłości 
immunologiczny kontakt z  HBV (są anty-HBc-do-
datni) i są poddawani leczeniu z powodu chorób no-
wotworowych układu białokrwinkowego i/lub terapii 
rituksymabem albo są po przeszczepieniu szpiku, mają 
istotne ryzyko reaktywacji zakażenia HBV. Wymaga-
ją oni profilaktyki reaktywacji HBV doustnym analo-
giem, niezależnie od poziomu anty-HBs [18]. U  pa-
cjentów HBsAg-ujemnych, anty-HBc-dodatnich, ale 
z dodatnim HBV DNA w surowicy występuje ryzyko 
reaktywacji zakażenia HBV przy każdej chemioterapii, 

leczeniu biologicznym lub innego rodzaju immunosu-
presji i wymagają oni profilaktyki. 

Od lat dyskutowane jest leczenie skojarzone NA 
i IFN. Spodziewamy się addytywnego lub wręcz syner-
gistycznego efektu leków, które mając odmienne me-
chanizmy działania przeciwwirusowego, mogą silniej 
oddziaływać na HBV, nawet na postać cccDNA. 

Niestety dotychczas ani EASL, ani AASLD nie re-
komendują leczenia skojarzonego przewlekłego zapa-
lenia wątroby typu B. W badaniach dotyczących lecze-
nia skojarzonego IFN z jednym z pierwszych analogów 
(lamiwudyna, telbiwudyna, adefowir) nie stwierdzono 
istotnej przewagi takiej formy terapii nad zastosowa-
niem każdego z tych leków z osobna [19]. Badania nad 
łączeniem PEG-IFN-α i analogów o wysokiej barierze 
oporności (ETV, TDF) są bardziej obiecujące, jednak 
nie rozstrzygnięto, który schemat leczenia: podwójna 
terapia stosowana od początku, dodanie leku czy za-
miana preparatów, będzie najbardziej efektywny. Nale-
ży mieć nadzieję, że ostateczne rekomendacje pojawią 
się po uzyskaniu wyników toczących się jeszcze pro-
jektów [14, 20–22].

Leczenie skojarzone dwoma analogami wydaje się 
zasadne tylko w wybranych przypadkach u pacjentów 
tzw. trudnych do leczenia, np. ze skrajnie wysoką wire-
mią. Zarówno kombinacja ETV + TDV, jak i emtrycy-
tabina + TDV powodują szybką supresję replikacji wi-
rusa i szybszy zanik wiremii, ale nie zwiększają szansy 
na serokonwersję w układzie HBe i utratę HBsAg [23].

Spośród nowych, dotychczas niezarejestrowanych 
leków o  działaniu anty-HBV, przechodzących aktu-
alnie badania kliniczne, niektóre wydają się bardzo 
obiecujące i należy z nimi wiązać pewne nadzieje na 
poprawę skuteczności leczenia przewlekłego zakażenia 
tym wirusem.

Szczególnie interesujące są preparaty o nowych me-
chanizmach wpływu na samego wirusa, jak i zakażone 
hepatocyty. Zasadniczo mają one oddziaływać albo 
na degradację cccDNA, albo na cykl jego rozwoju lub 
w rozmaity sposób blokować wejście HBV do komórki 
wątrobowej. Otoczka wirusa pełni wiele funkcji istot-
nych dla biologii HBV – nie tylko go ochrania, ale po-
przez swoje białka umożliwia łączenie się z powierzch-
nią hepatocyta, inicjując zakażenie nowej komórki. 
W  fazie badań pozostaje również kilka szczepionek, 
które stosowane łącznie z analogami w różnych sche-
matach miałyby poprawiać skuteczność terapii, zwięk-
szając szanse eliminacji antygenu HBs [10, 24, 25]. 

Bardzo obiecującym nowym lekiem anty-HBV wy-
daje się inhibitor wejścia – mirkludeks B. Jest to syn-
tetyczna lipoproteina, zbliżona budową do fragmentu 
preS1 otoczki HBV, która łącząc się z powierzchnią ko-
mórki wątrobowej, hamuje inicjację zakażenia. Preparat 
ten, zapobiegając zakażaniu nowych hepatocytów, mógł-
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by mieć znaczenie w całkowitej eliminacji HBV, gdyby 
był dostatecznie długo podawany, a wcześniej zakażone 
komórki uległyby apoptozie. Mógłby też być stosowa-
ny w profilaktyce poekspozycyjnej, aby nie dopuścić do 
zakażania, w  zapobieganiu zakażeniom wertykalnym 
HBV, w  profilaktyce wznowy zakażenia HBV w  prze-
szczepionej wątrobie czy reaktywacji zakażenia w trakcie 
chemioterapii. Dodatkowo mógłby odegrać istotną rolę 
w przypadku współistnienia infekcji HBV/HDV [26].

Lecznicze szczepionki wymagają dalszych badań. 
Obiecującym modelem wydaje się skojarzone stoso-
wanie szczepionek z analogami hamującymi replikację 
HBV [27].

W odróżnieniu od HCV, dla którego są rejestrowa-
ne coraz to nowe cząsteczki o bezpośrednim działaniu 
przeciwwirusowym, nowe leki na HBV nie powstają 
tak szybko. Od nowych leków oczekuje się eradykacji 
zakażenia HBV. Które rozwiązanie w przyszłości okaże 
się skuteczne: bezpośrednie działanie na cccDNA, zapo-
bieganie wejściu wirusa do komórki wątrobowej, terapia 
genowa wpływająca na ekspresję receptorów na po-
wierzchni hepatocyta czy wreszcie leczenie immunomo-
dulujące – jeszcze nie wiemy. Możliwe, że dla eradykacji 
zakażenia konieczne będzie stosowanie leczenia skoja-
rzonego i dobieranie go indywidualnie w zależności od 
wyników badań genetycznych wirusa lub gospodarza. 
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STRESZCZENIE

Od około 2 lat w terapii zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) interferon pegylowany 
(PEG-IFN) z rybawiryną (RBV) jest skutecznie wypierany przez nowe leki działające bezpośrednio przeciwwirusowo (direct 
acting antivirals – DAA). Leki z grupy DAA są podstawą nowych terapii bezinterferonowych. W Polsce, podobnie jak w całej 
Europie, najczęściej spotykamy się z zakażeniem genotypem 1 HCV, znacznie rzadziej 3 lub 4. Inne genotypy spotykane są 
sporadycznie. Z tego też powodu najwięcej różnorodnych terapii jest przeznaczonych dla pacjentów zakażonych genoty-
pem 1. Najczęściej zawierają one leki hamujące w kilku miejscach replikacje HCV. Skuteczność takiego leczenia przekracza 
90%, niezależnie od tego, czy jest ono stosowane u chorych wcześniej nieleczonych lub leczonych nieskutecznie. Terapię 
taką można zastosować u chorych z marskością wątroby, po przeszczepieniu wątroby, jak również u chorych współzakażo-
nych HIV. Teoretycznie w Polsce dostępne są te preparaty, które zostały zarejestrowane w krajach Unii Europejskiej. Jednak 
w praktyce ich zastosowanie zależy od zgody Narodowego Funduszu Zdrowia na zakup.

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątroby typu C, terapie bezinterferonowe.

ABSTRACT

From about 2 years used in the treatment of HCV pegylated interferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV) is effectively 
displaced by new drugs direct acting antiviral (DAA). Direct acting antiviral are key medicines new IFN free therapy. In 
Poland, as elsewhere in Europe frequently we meet with HCV genotype 1, much less 3 or 4. Other genotypes are found 
sporadically. For this reason, a variety of new therapies designed to treat patients infected by genotype 1. Most such treat-
ments include drugs which inhibit the replication of HCV in several places. The effectiveness of these treatments is higher 
than 90%, regardless of whether they are used in patients naïve or previously treated unsuccessfully. Such treatment is 
possible for use in patients with liver cirrhosis, liver transplantation, as well as in patients coinfected with HIV. Theoretical-
ly, in Poland, these preparations are available because they have been registered in EU countries. However, their practical 
application is dependent on the consent of their purchase by the National Health Fund.

KEY WORDS: hepatitis C virus, interferon free therapy.
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WSTĘP

Używany od wielu lat w  leczeniu osób przewlekle 
zakażonych wirusem zapalenia wątroby typu C (hepa-
titis C virus – HCV) interferon pegylowany (PEG-IFN) 
z rybawiryną (RBV) jest skuteczny u ok. 60% chorych 
zakażonych genotypem 1 lub 4 oraz u  75% chorych 
zakażonych genotypem 2 lub 3. Wzbogacenie terapii 

Klinika Chorób Zakaźnych i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny 
w Białymstoku

dwulekowej PEG-IFN i RBV o  leki działające bezpo-
średnio przeciwwirusowo (direct acting antivirals – 
DAA) poprawiło efektywność leczenia, jednak nadal 
terapie takie są długotrwałe i nie mogą być stosowane 
u  chorych mających przeciwwskazania do przyjmo-
wania interferonu. Interferon jest przeciwwskazany 
u znacznej części pacjentów z marskością wątroby, po 
przeszczepach narządowych, z niewydolnością krąże-
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Bezinterferonowe terapie zakażeń wirusem zapalenia wątroby  
typu C dostępne w Polsce
Interferon free therapies in patients with chronic hepatitis C infection available  
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nia, oddychania, sarkoidozą, chorobami autoimmu-
nizacyjnymi, poważnymi chorobami metabolicznymi 
i depresją. Głównym celem leczenia chorych przewle-
kle zakażonych HCV jest skuteczna i  szybka elimi-
nacja wirusów. Skuteczna terapia znacznie zmniejsza 
prawdopodobieństwo rozwoju raka wątrobowoko-
mórkowego, szczególnie wśród chorych z marskością 
wątroby, a ponadto poprawia funkcjonowanie wątroby 
i pozwala zmniejszyć liczbę chorych kwalifikowanych 
do przeszczepienia wątroby. Z tego powodu wprowa-
dzane są coraz lepsze leki przeciwwirusowe, niewy-
magające jednoczesnego podawania z  interferonem. 
Terapie takie mogą być szeroko stosowane niezależnie 
od przeciwwskazań do podania interferonu.

Nowe DAA wykazują wysoką skuteczność przeciw-
wirusową, są dobrze tolerowane, mają niewiele działań 
niepożądanych i  coraz częściej mogą być stosowane 
bez konieczności jednoczesnego podawania interfe-
ronu. Terapia tymi lekami jest znacznie krótsza w po-
równaniu z leczeniem PEG-IFN i RBV, a skuteczność 
przekracza 90%. Możliwość wpływu na selekcje mu-
tantów HCV opornych na dany preparat nie pozwa-
la jednak na stosowanie monoterapii DAA. W Polsce 
– kraju Unii Europejskiej – zarejestrowane są te same 
leki co w  innych krajach europejskich. Teoretycznie 
mogą więc one być stosowane u pacjentów zakażonych 
HCV w terapii bezinterferonowej [1]. Problemem jest 
uzyskanie zgody na zastosowanie niektórych leków 
i ich finansowanie przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

ZAKAŻENIE GENOTYPEM 1 HCV

Około 80% pacjentów w  Polsce jest zakażonych 
genotypem 1 HCV. Jedną z najczęściej obecnie stoso-
wanych terapii bezinterferonowych u chorych zakażo-
nych genotypem 1a i 1b jest leczenie paritaprewirem 
(PTV), będącym inhibitorem proteazy NS3/4 w  po-
łączeniu z  rytonawirem (r), ombitaswirem (OBV), 
inhibitorem NS5A (PTV/r/OBV), oraz dazabuwirem 
(DSV), nienukleozydowym inhibitorem polimerazy 
NS5B [2]. Rytonawir nie jest aktywnym preparatem 
działającym przeciwko HCV. Zmniejsza on metabo-
lizm inhibitorów proteazy NS3/4 i NS5A przez cyto-
chrom P450. Pozwala to na zmniejszenie dawek tera-
peutycznych leków aktywnych, co wpływa na rzadsze 
występowanie działań niepożądanych. Wielopunkto-
we działanie poszczególnych preparatów wpływa na 
wysoką skuteczność oraz mniejsze prawdopodobień-
stwo selekcji opornych mutantów HCV. Chorzy zaka-
żeni genotypem 1a z  włóknieniem wątroby nieprze-
kraczającym F3 (wg skali Metavir) są leczeni PTV/r/
OBV i DSV oraz RBV przez 12 tygodni. Ten sam sche-
mat podawania leków dotyczy pacjentów z marskością 
wątroby w stopniu A wg klasyfikacji Childa-Pugha, ale 

czas ich terapii jest wydłużony do 24 tygodni. Schemat 
PTV/r/OBV i DSV (bez RBV) stosuje się przez 12 ty-
godni u chorych zakażonych genotypem 1b, u których 
nasilenie włóknienia w  wątrobie nie przekracza F3. 
Chorzy z  marskością wątroby (F4) mogą być leczeni 
wymienionymi preparatami, jeżeli są w stopniu A wg 
klasyfikacji Childa-Pugha. Czas terapii tych cho-
rych wynosi 12 tygodni, ale leczenie jest wzbogacone 
o RBV. Niezależnie od subgenotypu 1 leczenie chorych 
z marskością wątroby w stopniu B wg klasyfikacji Chil-
da-Pugha nie jest zalecane, a u chorych w stopniu C 
jest przeciwwskazane [3, 4].

Skuteczność preparatów PTV/r/OBV i DSV u cho-
rych wcześniej nieleczonych i  bez marskości wątro-
by oceniono w  badaniu SAPPHIRE-I, w  którym po 
12 tygodniach leczenia łącznie z RBV uzyskano SVR 
(sustained virologic response – ocena obecności wirusa 
we krwi 12 lub 24 tygodnie po zakończonym lecze-
niu) u 95% chorych zakażonych genotypem 1a i 98% 
z genotypem 1b [5]. W badaniach PEARL-III przepro-
wadzonych wśród wcześniej nieleczonych pacjentów 
zakażonych genotypem 1b HCV, niezależnie od stoso-
wanej terapii lub niestosowania RBV, po 12 tygodniach 
leczenia SVR uzyskano u 99% badanych. Wśród zaka-
żonych genotypem 1a (badanie PEARL-IV) po 12 ty-
godniach terapii chorzy otrzymujący RBV odpowie-
dzieli w 97%, a bez RBV w 90%. 

Skuteczność PTV/r/OBV i DSV oceniono również 
wśród chorych bez marskości wątroby, wcześniej nie-
skutecznie leczonych PEG-IFN i RBV (chorzy z naw-
rotem – 29%, częściowa odpowiedź – 22%, całkowity 
brak odpowiedzi – 49%) (badanie SAPPHIRE-II). Po 
12-tygodniowej terapii z  RBV uzyskano SVR u  96% 
osób z  genotypem 1a i  97% z  genotypem 1b [6]. 
W podobnym badaniu (PEARL-II), uwzględniającym  
jednak chorych zakażonych tylko genotypem 1b po 
12 ty godniach terapii bez RBV uzyskano SVR u 100% 
pacjentów. Badania dotyczące skuteczności leków 
u  chorych z  marskością wątroby uwzględniały pa-
cjentów, którzy uzyskali nie więcej niż 7 pkt w  skali 
Childa-Pugha (grupa A) (badanie TURQUOISE-II). 
Wszyscy pacjenci otrzymywali dodatkowo RBV. Po  
12 tygodniach terapii SVR uzyskano u  89% chorych 
zakażonych genotypem 1a i u 99% zakażonych geno-
typem 1b. Przedłużenie leczenia do 24 tygodni popra-
wiło skuteczność u zakażonych genotypem 1a do 94%, 
a genotypem 1b do 100% [7].

Leczenie PTV/r/OBV i DSV może być stosowane 
u chorych współzakażonych HIV. Dawkowanie leków 
jest podobne jak u osób bez zakażenia HIV. W bada-
niach TURQUOISE-I w grupie osób zakażonych HCV 
i HIV w zależności od czasu leczenia (12 lub 24 tygo-
dnie) z  RBV uzyskano SVR u  94% i  91% pacjentów. 
Działania niepożądane występowały rzadko i  miały 
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postać zmęczenia, bezsenności i bólów głowy. Podczas 
terapii pacjentów zakażonych HIV należy pamiętać 
o konieczności modyfikacji leczenia antyretrowiruso-
wego w związku z podobnym miejscem metabolizmu 
leków aktywnych wobec HCV i HIV [8].

Terapie PTV/r/OBV i  DSV są również skuteczne 
u chorych po przeszczepieniu wątroby – 24-tygodnio-
we leczenie takich pacjentów razem z  RBV jest sku-
teczne w  97%. Rzadko występujące objawy niepożą-
dane w  postaci zmęczenia, bólów głowy i  kaszlu nie 
wpływają na modyfikację terapii. U ok. 15% chorych 
konieczne jest jednak podawanie erytropoetyny, co 
prawdopodobnie nie jest związane ze stosowanymi le-
kami [9].

Terapie PTV/r/OBV i DSV są bezpieczne. Najczęst-
sze działania niepożądane związane są z  przejścio-
wym, najczęściej w 2. tygodniu, wzrostem aktywności 
ALT, jak również w okresie całej terapii pojawiają się 
w postaci bezsenności, świądu skóry, nudności i uczu-
cia zmęczenia. Objawy te występują rzadko i  nie są 
przyczyną modyfikacji lub przerwania leczenia. 

Jednym z pierwszych zarejestrowanych inhibitorów 
polimerazy NS5B był sofosbuwir (SOF). Lek jest ak-
tywny wobec wszystkich genotypów HCV i wykazuje 
wysoką barierę biologiczną [10]. W Polsce SOF najczę-
ściej jest łączony z inhibitorem NS5A – ledipaswirem 
(LDV). Ledipaswir w monoterapii wpływa na szybką 
selekcję mutantów HCV charakteryzujących się zmia-
nami w pozycji Q30 i L31 w genotypie 1b i w pozycji 
Y93 w genotypie 1a [11]. Jednak jednoczesne zastoso-
wanie SOF i LDV (lek Harvoni) jest skuteczne u po-
nad 90% pacjentów zakażonych genotypem 1. Lecze-
nie SOF i LDV u chorych z włóknieniem wątroby do 
F3 powinno trwać 12 tygodni, a chorzy z marskością 
wątroby powinni być leczeni 24 tygodnie. Leki mogą 
być stosowane u chorych ze znaczną niewydolnością 
wątroby.

Skuteczność 12-tygodniowej terapii SOF i  LDV 
wśród chorych nieleczonych w  badaniach ION-1 
(15,7% pacjentów miało marskość wątroby) wyno-
siła 97–98%. Wydłużenie leczenia do 24 tygodni nie 
wpływało w  sposób istotny na poprawę skuteczności 
(SVR 98–99%) [12]. W  badaniu ION-2 przeprowa-
dzonym również w grupie chorych wcześniej nieleczo-
nych (20% pacjenci z  marskością wątroby) uzyskano 
SVR u  94–96% badanych po 12 tygodniach leczenia 
i  99% po 24 tygodniach terapii [13]. Badania ION-3 
określiły skuteczność leków wśród chorych wcześniej 
nieleczonych z włóknieniem F0–F2 wg skali Metavir. 
Po 8 tygodniach leczenia SVR wynosił 93–94%, a po 
12 tygodniach 95% [14]. We wszystkich badaniach 
nie stwierdzono istotnych różnic skuteczności tera-
pii w  odniesieniu do jednoczesnego podawania SOF 
z LDV i RBV.

Badania dotyczące zastosowania SOF z LDV i RBV 
przeprowadzone u chorych zakażonych genotypem 1 
lub 4 z marskością wątroby, w tym w okresie niewydol-
ności wykazały SVR 60–75% i  bezpieczeństwo takiej 
terapii [15]. 

W badaniach ION-4 wykazano pełne bezpieczeń-
stwo SOF i  LDV w  leczeniu pacjentów zakażonych 
HCV i  HIV. Badanie dotyczyło osób nieleczonych, 
w tym chorych z marskością wątroby (ok. 10%). Lecze-
nie trwające 12 tygodni pozwoliło na uzyskanie SVR 
u ok. 96% pacjentów. Pacjenci dobrze tolerowali lecze-
nie i nie stwierdzano istotnych działań niepożądanych 
leków [16]. 

Zakażeni genotypem 1 HCV mogą również być le-
czeni SOF i SMV. W badaniu COSMOS (78% pacjen-
tów z  genotypem 1a) SVR po 12 tygodniach terapii 
uzyskano u 96% chorych, którzy wcześniej nie odpo-
wiedzieli na leczenie (z RBV) i u 93% bez RBV (włók-
nienie wątroby F0–F2). U chorych z włóknieniem wą-
troby F3–F4 SVR uzyskano odpowiednio u 93% z RBV 
i  93% bez RBV. Wśród chorych wcześniej nieleczo-
nych, niezależnie od genotypu, SVR po 12 tygodniach 
terapii uzyskano u ok. 95% pacjentów [17].

Asunaprewir (ASV) jest makrocyklicznym inhibi-
torem NS3 proteazy, aktywnym wobec HCV genoty-
pów 1, 4, 5 i 6. W połączeniu z PEG-IFN i RBV jego 
skuteczność wśród zakażonych genotypem 1 sięga 
92%. Lek wykazuje częściową oporność związaną 
z pojawianiem się mutacji w pozycji R155, V36/R155, 
A156 i  D168. Daklataswir (DCV) jest inhibitorem 
NS5A, który powoduje selekcje mutantów w  pozycji 
M28T, Q30R, L31M i Y93C. Jednoczesne wystąpienie 
zmian w pozycjach L31V i Y93C/H w sposób zdecy-
dowany wpływa na zmniejszenie skuteczności lecze-
nia. Dotyczy to głównie chorych zakażonych HCV 
genotypem 1a [18]. Badania McPhee i wsp. dotyczące 
jednoczesnego podawania ASV i DCV w terapii cho-
rych zakażonych genotypem 1a wykazały częste wy-
stępowanie przełomów wirusologicznych związanych 
z pojawianiem się mutacji HCV [19]. Z tego też powo-
du leki te stosowane są w grupie chorych zakażonych 
HCV genotypem 1b. W badaniach open-label przepro-
wadzonych w  24 ośrodkach w  Japonii (259 chorych) 
SVR po jednoczesnym podawaniu przez 24 tygodnie 
ASV i DCV uzyskano u 87% pacjentów wcześniej nie-
leczonych oraz u ok. 80% nieskutecznie leczonych PR. 
Poważne działania niepożądane występują u 4,6–6,7% 
chorych. Spośród niegroźnych działań niepożądanych 
należy wymienić częste występowanie zapalenia noso-
gardzieli (30%), przejściowy wzrost aktywności ALT, 
bóle głowy, biegunkę i gorączkę. Objawy te są zazwy-
czaj niegroźne i nie wpływają na zmianę terapii [20].

Kolejną alternatywą bezinterferonowej terapii dla 
chorych zakażonych genotypem 1 HCV bez marsko-
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ści wątroby może być DCV i SOF. Zastosowanie tych 
preparatów przez 12 tygodni z RBV lub bez u chorych 
wcześniej nieleczonych pozwala na uzyskanie SVR 
u 100% i 95% leczonych. Użycie tego samego połącze-
nia preparatów w grupie chorych nieskutecznie leczo-
nych PEG-IFN, RBV i  boceprewirem lub telaprewi-
rem pozwala uzyskać SVR u 100% (z RBV) i 95% (bez 
RBV) chorych leczonych przez 24 tygodnie [21]. 

ZAKAŻENIE GENOTYPEM 2 HCV 

W  Polsce sporadycznie rozpoznawane jest zaka-
żenie genotypem 2 HCV. Terapia takich chorych bez 
interferonu polega na jednoczesnym stosowaniu SOF 
i RBV. Czas terapii wynosi 12 tygodni u pacjentów bez 
marskości wątroby oraz 24 tygodnie w  grupie cho-
rych z marskością wątroby. Do leczenia powinni być 
kwalifikowani pacjenci mający przeciwwskazanie do 
przyjmowania interferonu lub po nieskutecznej terapii 
interferonem.

Terapia 16-tygodniowa SOF i RBV wśród pacjentów 
nieleczonych i poddanych reterapii (badania BOSON) 
była skuteczna u  80% chorych bez marskości i  51% 
z marskością wątroby [22]. Terapia 12-tygodniowa (ba-
danie VALENCE) SOF i RBV pozwoliła na uzyskanie 
SVR u 97% chorych wcześniej nieleczonych i 90% pa-
cjentów z ponowną terapią. Skuteczność terapii wśród 
chorych wcześniej nieleczonych bez marskości wynosi-
ła 95%, a z marskością – 92% [23].

ZAKAŻENIE GENOTYPEM 3 HCV

W zakażeniu genotypem 3 HCV aktualnie jest nie-
duży wybór terapii bez interferonu. U chorych, którym 
nie można podać interferonu, stosuje się SOF i  RBV. 
Ma to szczególne uzasadnienie wśród chorych z mar-
skością wątroby. Czas takiego leczenia wynosi 24 tygo-
dnie. Trwająca 24 tygodnie terapia SOF i  RBV wśród 
pacjentów nieleczonych i poddanych reterapii (badania 
BOSON) jest skuteczna u 87% chorych bez marskości 
i 79% z marskością wątroby [22]. Zeuzem i wsp. w bada-
niu VALENCE stosowali SOF i RBV – w grupie chorych 
wcześniej nieleczonych uzyskali SVR u  94%, a  wśród 
pacjentów nieskutecznie leczonych u 79%. Skuteczność 
terapii chorych wcześniej nieleczonych bez marskości 
wynosiła 95%, a z marskością 92%. Proponowane lecze-
nie nie wydaje się bardzo dobrym rozwiązaniem w gru-
pach chorych wcześniej leczonych: SVR u chorych bez 
marskości – 87%, z marskością – 62% [23]. 

W  terapii bezinterferonowej chorych zakażonych 
genotypem 3 HCV mogą być wykorzystane DCV i SOF. 
Leczenie przez 24 tygodnie pozwala na uzyskanie SVR 
u  100% pacjentów, którym jednocześnie podawano 
RBV oraz u 86% bez RBV [21]. 

W badaniach ALLY-3, w których stosowano dakla-
taswir z sofosbuwirem (DCV + SOF) w grupie chorych 
nieleczonych lub wcześniej leczonych nieskutecznie 
bez wyrównanej marskości wątroby i  z  wyrównaną 
marskością (19% – 25%) po 12 tygodniach leczenia 
uzyskano SVR u 97% wcześniej nieleczonych i 94% le-
czonych nieskutecznie. Jednak wśród chorych z mar-
skością wątroby efekty terapii były znacznie gorsze – 
SVR 58% i 69% [24].

ZAKAŻENIE GENOTYPEM 4 HCV 

Dostępne terapie bezinterferonowe u pacjentów za-
każonych genotypem 4 HCV są podobne jak w grupie 
chorych zakażonych genotypem 1 i  bazują na nastę-
pujących lekach: PTV/r, OBV, SOF z LDV, sofosbuwir 
z DCV lub sofosbuwir z simeprewirem (SIM).

W badaniu PEARL-1 chorym bez marskości wątro-
by nieleczonym lub nieskutecznie leczonym PEG-IFN 
i RBV podawano przez 12 tygodni PTV/OBV/r z  lub 
bez RBV. Niezależnie od podawania RBV uzyskano 
SVR u 100% pacjentów. Z działań niepożądanych ob-
serwowano bóle głowy, astenię i nudności [25]. 

W  badaniach NIAID SYNERGY przeprowadzo-
nych w  grupie chorych nieleczonych i  nieskutecznie 
leczonych PEG-IFN i RBV, SVR po 12 tygodniach te-
rapii SOF i LDV uzyskano odpowiednio u 92% i 100% 
chorych [26]. W  jednym z  większych badań prze-
prowadzonych przez Egipcjan wśród chorych niele-
czonych i  leczonych nieskutecznie PR (23% i 24% ze 
skompensowaną marskością wątroby) pacjentów le-
czono SOF i RBV przez 12 lub 24 tygodnie. Wyniki ba-
dań wskazały jednoznacznie na celowość 24-tygodnio-
wej terapii w obu grupach chorych (SVR 100% i 87%) 
[27]. Według Polskiej Grupy Ekspertów HCV leczenie 
chorych bez marskości powinno być stosowane przez 
12, a z marskością przez 24 tygodnie [1].

Terapie z  SOF i  DCV stosowane są przez 12 ty-
godni u  chorych wcześniej nieleczonych inhibitora-
mi proteazy. Wśród chorych, u  których stosowano te 
inhibitory, czas leczenia powinien być wydłużony do  
24 tygodni. W leczeniu chorych zakażonych genotypem 
4 można również zastosować SOF i  SIM. Terapia taka 
powinna trwać 12 tygodni, a jej skuteczność (niezależnie 
od jednocześnie podawanej RBV) wynosi ok. 100% [28]. 

ZAKAŻENIE GENOTYPEM 5 I 6 HCV 

Występowanie genotypów 5 lub 6 w  Polsce jest 
sporadyczne. Aktualne badania wskazują, że możliwą 
terapią bez interferonu takich chorych jest stosowanie 
SOF i LDV przez 12–24 tygodni [29]. Po 12-tygodnio-
wej terapii SOF i LDV uzyskano SVR u 96% chorych 
zakażonych genotypem 6 (pacjenci nieleczeni i leczeni 



HEPATOLOGIA 
2016

Bezinterferonowe terapie zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu C dostępne w Polsce 

33

nieskutecznie) niezależnie od jednoczesnego podawa-
nia RBV [30].

PODSUMOWANIE 

Wszystkie terapie bezinterferonowe są przez cho-
rych zdecydowanie lepiej tolerowane oraz wywołują 
znacznie mniej objawów niepożądanych niż terapie 
oparte na PEG-IFN. Krótki czas leczenia oraz wyso-
ka skuteczność takich terapii wskazuje na celowość 
całkowitego wyparcia dotychczas stosowanego inter-
feronu. Polska jest jednym z niewielu państw europej-
skich, w którym ta droga stała się priorytetem dzia-
łania.
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STRESZCZENIE

Wirusowe zapalenie wątroby typu D jest problemem ogólnoświatowym, dotykającym ok. 15–20 mln ludzi, zagrożonych 
marskością wątroby i jej następstwami, łącznie z rakiem wątrobowokomórkowym. Wirus zapalenia wątroby typu D (HDV) 
do swej replikacji wymaga współzakażenia wirusem zapalenia wątroby typu B (HBV). Wirus zapalenia wątroby typu D 
jest patogenem o unikalnych cechach, którego biologia nie została jeszcze w pełni poznana. Wywołuje ostre i przewlekłe 
wirusowe zapalenie wątroby, często o dużej aktywności. Interferon pegylowany pozostaje jedyną opcją leczenia. Trwają 
prace nad wykorzystaniem leków blokujących wejście i składanie wirionów. 

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątroby typu D, wirus delta.

ABSTRACT 

Hepatitis delta is a major worldwide problem, affecting 15–20 million individuals at high risk of liver cirrhosis and devel-
oping end stage liver disease, including hepatocellular carcinoma. HDV requires mandatory presence of hepatitis B virus 
(HBV) for its replication. HDV is an unique pathogen and its biology remains to be elucidated. HDV causes acute and 
chronic hepatitis and its clinical course is often severe. Pegylated interferon is the mainstay for treatment. New strategies 
are being investigated to prevent entry or assembly of the viral particle.

KEY WORDS: hepatitis D virus, hepatitis delta.
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WPROWADZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu D (HDV) jest czyn-
nikiem etiologicznym jednej z najcięższych postaci za-
palenia wątroby (hepatitis delta) [1], prowadzącej do 
marskości wątroby i  raka wątrobowokomórkowego. 
Wirus zapalenia wątroby typu D nie jest wirusem per 
se, bywa natomiast nazywany wirusem ułomnym lub 
satelitarnym [2], którego genom zawiera RNA i który 
do wytworzenia swojej otoczki wykorzystuje antygen 
powierzchniowy (HBsAg) wirusa zapalenia wątroby 
typu B (HBV), dlatego zapalenie wątroby typu D (delta, 
WZW typu D) występuje wyłącznie u ludzi z wykry-
walnym HBsAg w surowicy. Wirus zapalenia wątroby 
typu D został zidentyfikowany we Włoszech w 1977 r. 
przez Rizzetto i wsp. u chorych zakażonych HBV z za-
paleniem wątroby o ciężkim przebiegu. Nowo ziden-
tyfikowany antygen delta różnił się od znanych anty-
genów HBs, HBe i  HBc. Stwierdzono, że cząsteczka 
delta może zakazić szympansy równocześnie z HBV, 
jak również w stadium trwającego przewlekłego za-

każenia HBV. Kolejnym milowym krokiem w  bada-
niach nad HDV było stwierdzenie krążących w suro-
wicy szympansów kompleksów białka HDAg, HBsAg 
i  RNA. Na tej podstawie sformułowano hipotezę, że 
opisany patogen jest wirusem.

EPIDEMIOLOGIA 

Zakażenie HDV jest problemem całego świata, 
jednak jego częstość różni się w poszczególnych regio-
nach. Wyróżnia się przynajmniej 8 genotypów HDV. 
Genotyp 1 występuje na całym świecie, genotyp 2 na 
Dalekim Wschodzie, genotyp 3 w  północnej części 
Ameryki Południowej, genotyp 4 na Tajwanie i w Ja-
ponii, genotypy od 5 do 8 w Afryce [3]. Uważa się, że 
ok. 5% osób zakażonych HBV jest współzakażonych 
HDV, jednak częstość występowania tego współza-
każenia nadal nie została dostatecznie określona we 
wszystkich regionach świata. Wyniki dostępnych ba-
dań epidemiologicznych różnią się, a różnice te mogą 
wynikać z  niejednorodnego doboru grup pacjentów 
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[3]. W krajach Europy Północnej (Dania, Szwecja) od-
setek chorych jest niski i WZW typu D ma ograniczać 
się głównie do osób stosujących dożylnie narkotyki 
[4]; w Szwajcarii wynosi 5,9% [5]. Jednak chorobowość 
u osób HBsAg-dodatnich w większości państw Europy 
jest prawdopodobnie większa i wynosi od 8% do 12% 
(8,5% w Londynie [6] oraz od 8% do 14% w Hanno-
werze [7]), chociaż w Samarze (Rosja) w jednej z prac 
wykazano 18,3% [8]. W Azji częstość tej infekcji jest 
najprawdopodobniej wyższa i sięga nawet 16,6% (Pa-
kistan [9]). W wielu krajach zaobserwowano ostatnio 
redukcję częstości współzakażenia HBV/HDV (np. 
Tajwan, Japonia, Turcja) [3]. W Ameryce Południowej 
częstość zakażenia HBV/HDV różni się w zależności 
od kraju i sytuacji ekonomicznej. W Ameryce Łaciń-
skiej zakażenie to nie jest ograniczone do grup ryzyka, 
donoszono o  ciężkim oraz piorunującym przebiegu 
WZW typu D. Afryka jest krajem o dużej endemicz-
ności zakażenia HBV i  HDV. W  niektórych krajach 
60–70% nosicieli HBsAg ma wykrywalne anty-HDV 
(np. w Gabonie [10]).

Niewiele jest prac badających częstość zakażenia 
HDV na terenie Polski. W 2006 r. opublikowano ba-
danie obejmujące pacjentów pochodzących z północ-
nej Polski – wśród 63 losowo wybranych pacjentów 
z przewlekłym WZW typu B przeciwciała anty-HDV 
wykryto u 3 (4,8%) osób, a HDV RNA u 5 (7,9%) [11]. 
Inne dostępne podobne prace wykorzystywały jedy-
nie badania serologiczne: wśród chorych z północno- 
-wschodniej Polski anty-HDV wykryto u  4 (3,9%) 
z  102 badanych [12], a  wśród polskich narkomanów 
u 7 (8,75%) z 80 badanych [13], w innej pracy u 16 na 
100 zbadanych (16%) [14]. 

WIRUSOLOGIA

Wirus zapalenia wątroby typu D jest małym wiru-
sem, o średnicy 35–37 nm, zawierającym pojedynczą, 
kolistą, ujemną nić RNA długości 1672–1697 nukleo-
tydów. Kopertę HDV tworzy antygen HBs, a  wła-
ściwie trzy formy tego antygenu (mała/small S-HBs, 
pośrednia/medium M-HBs i  duża/large L-HBs), wraz 
z lipoproteinami gospodarza. Obecność HBsAg na po-
wierzchni HBV i HDV warunkuje identyczny tropizm 
tych patogenów. L-HBs jest niezbędny do zakażenia 
hepatocytu przez HDV [15].

Wirus zapalenia wątroby typu D jest jednym z naj-
mniejszych wirusów zakażających ssaki. Niektóre ce-
chy HDV, takie jak kolista organizacja genomu, jego 
aktywność rybozymowa oraz zdolność do ciągłej repli-
kacji (przepisywania RNA na RNA), czynią ten wirus 
podobnym do wiroidów, będących patogenami roślin. 
W odróżnieniu od HDV wiroidy są jednak mniejsze, 
nie wymagają do replikacji współzakażenia innym 

wirusem oraz nie kodują białek. HDV RNA zawiera 
w  strukturze wysoki odsetek guaniny i  cytozyny, co 
skutkuje parowaniem się zasad w obrębie tego samego 
łańcucha i przybieraniem przez cząsteczkę RNA struk-
tury drugorzędowej.

W  czasie replikacji HDV w  komórce obecne są 
również inne postaci wirusowego RNA: antygenomo-
wa (i  zarazem komplementarna) dodatnia nić HDV 
RNA, jak również HDV mRNA. Nić dodatnia zawie-
ra sekwencję kodującą antygen HDV (HDVAg). Pro-
duktem translacji mRNA są dwie izoformy HDVAg 
– mała S-HDAg i duża L-HDAg. S-HDAg jest produk-
tem translacji mRNA, natomiast L-HDAg powstaje na 
matrycy mRNA, który został poddany obróbce przed-
translacyjnej [16], w  efekcie tego zabiegu powstający 
peptyd jest dłuższy o 19 aminokwasów. Wspomniana 
reszta o  długości 19 aminokwasów zawiera w  sobie 
miejsce prenylacji (a właściwie farnezylacji) oraz inne 
regiony niezbędne do składania wirionu.

Wirus zapalenia wątroby typu D jest wirusem ułom-
nym, który do namnażania wymaga współzakażenia 
HBV. Poza dwoma podstawowymi etapami w  cyklu 
replikacyjnym, tzn. przyłączania HDV do powierzch-
ni hepatocytu oraz ekspresji glikoprotein HBV nie-
zbędnych do składania wirionów HDV, cykl życiowy 
HDV wydaje się niezależny od replikacji HBV. Wirusy 
zapalenia wątroby typu D i B wiążą się z powierzchnią 
hepatocytu, wykorzystując zidentyfikowany w 2012 r. 
receptor NTCP (sodium taurocholate cotransporting 
polypeptide). Ten polipeptyd należy do systemu trans-
portu kwasów żółciowych, zlokalizowanego na błonie 
podstawnobocznej hepatocytów [17]. Oba wirusy roz-
poznają NTCP N-końcową domeną L-HBs [18]. Po 
odpłaszczeniu nukleokapsyd jest transportowany do 
jądra hepatocytu. Wirus zapalenia wątroby typu D nie 
zawiera żadnej polimerazy RNA, zatem do replikacji 
wykorzystuje enzymy gospodarza. HDV RNA jest syn-
tetyzowany jako nić zawierająca wiele kopii genomu, 
zawierająca fragment długości 85 zasad o aktywności 
rybozymu, odcinającego monomery RNA [19]. Poje-
dyncze nici podlegają łączeniu w  formę kolistą. Na-
stępnym etapem jest składanie HDV RNA, HDAg oraz 
białek HBs i  uwalnianie wirionów potomnych [15]. 
Istotnym momentem w składaniu wirionów jest przy-
łączenie reszty kwasu farnezylowego do C-końcowego 
fragmentu HDAg, co umożliwia interakcję z S-HBs.

PRZEBIEG KLINICZNY I HISTORIA 
NATURALNA

Transmisja HDV następuje drogą parenteralną. 
Znaczenie epidemiologiczne szczegółowych dróg 
przenoszenia zakażenia HDV może się różnić w zależ-
ności od regionu geograficznego. W krajach rozwinię-
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tych przeważa droga parenteralna związana z kontak-
tem z krwią, częsta wśród osób stosujących dożylnie 
narkotyki i współzakażonych HCV i/lub HIV. Trans-
misja poprzez kontakty hetero- i homoseksualne jest 
możliwa i może dominować w krajach o wysokiej en-
demiczności. Wewnątrzrodzinna droga przenoszenia 
(związana z  niezamierzonym kontaktem z  zakaźny-
mi płynami ustrojowymi) została udokumentowana 
i może mieć znaczenie w krajach niezamożnych. Nie 
ma dowodów na transmisję okołoporodową HDV.

Będąc wirusem ułomnym, HDV jest w  stanie re-
plikować wyłącznie w  komórkach współzakażonych 
HBV, dlatego tradycyjnie wyróżnia się możliwości: 
jednoczesnego zakażenia HBV i HDV (współzakaże-
nie – co-infection) oraz zakażenia HDV chorego z już 
trwającą infekcją HBV (nadkażenie – super-infection). 

W  pierwszej wspomnianej sytuacji dochodzi do 
ostrego zapalenia wątroby o  przebiegu klinicznym od 
łagodnego do ciężkiego, a nawet piorunującego. Przej-
ście ostrego zakażenia w  przewlekłe u  osób immuno-
kompetentnych dotyczy ok. 5–10% chorych, zatem 
jest tak niskie jak w  przypadku infekcji jedynie HBV. 
Ryzyko rozwinięcia piorunującego zapalenia wątroby 
jest wyższe niż w przypadku monoinfekcji HBV i wy-
nosi nawet do 17%. Ostre zapalenie wątroby HBV/HDV 
jest klinicznie niemożliwe do odróżniania od ostrego 
WZW typu B. U niektórych chorych schorzenie może 
mieć przebieg dwufazowy, tzn. po okresie początkowej 
poprawy następuje biochemiczne zaostrzenie zapalenia.

Nadkażenie HDV u chorego z przewlekłym WZW 
typu B może klinicznie przebiegać jako epizod samo-
ograniczającego się zaostrzenia zapalenia wątroby 
i prawie zawsze prowadzi do przewlekłego, przetrwa-
łego zakażenia obu wirusami. Taki przebieg może być 
mylnie rozpoznany jako reaktywacja przewlekłego 
WZW typu B. Przewlekłe WZW typu D jest klinicznie 
niemożliwe do odróżnienia od przewlekłego WZW 
typu B, jednak charakteryzuje się szybszym postępem 
do marskości wątroby i  jej niekorzystnych następstw. 
Możliwy jest ciężki przebieg nadkażenia HDV, nawet 
w postaci piorunującego WZW.

Przewlekłe WZW typu D znamiennie pogarsza 
rokowanie chorych zakażonych HBV. Choroba ma 
bardziej agresywny przebieg, ryzyko progresji do mar-
skości wątroby jest ok. 3-krotnie większe, a  ryzyko 
dekompensacji funkcji wątroby ok. 2-krotnie większe. 
Ryzyko to może zależeć także od genotypu HDV. Za-
każenie genotypem 3 najbardziej pogarsza rokowanie. 

DIAGNOSTYKA

Europejskie Stowarzyszenie Badań nad Wątrobą 
(European Association for the Study of the Liver – EASL) 
zaleca badanie każdej osoby zakażonej HBV w kierun-

ku infekcji HDV. Z  kolei towarzystwo amerykańskie 
(American Association for the Study of Liver Diseases 
– AASLD) proponuje testowanie w tym kierunku jedy-
nie chorych z przewlekłym zakażeniem HBV pocho-
dzących z  terenów o  dużej częstości zakażenia HDV 
lub stosujących substancje odurzające drogą dożylną. 
Badaniem wykonywanym w pierwszej kolejności po-
winno być oznaczenie przeciwciał anty-HDV total 
(tzn. jednocześnie w klasach IgM i  IgG). Przeciwcia-
ła te mogą być niewykrywalne w  pierwszych dniach 
zakażenia, dlatego chorzy z  ostrym zapaleniem wą-
troby z  wykrywalnym antygenem HBs powinni być 
ponownie poddani badaniu w  kierunku anty-HDV. 
Anty-HDV IgM są markerem ostrego zakażenia, jed-
nak u  wielu chorych utrzymują się także w  fazie za-
każenia przewlekłego. Anty-HDV IgG są wykrywalne 
w surowicy nawet po wyeliminowaniu zakażenia [1]. 
Następnym badaniem wykonywanym w  przypadku 
wykrycia przeciwciał anty-HDV total powinno być 
jakościowe oznaczenie HDV RNA. Antygen HDV ma 
bardzo ograniczone znaczenie, ponieważ u  osób im-
munokompetentnych jest przejściowo wykrywalny 
krótko przed wytworzeniem przeciwciał anty-HDV. 
Oznaczanie ilościowe HDV RNA będzie miało praw-
dopodobnie coraz większe znacznie, jednak według 
dotąd opublikowanych prac zależność pomiędzy stę-
żeniem HDV RNA w surowicy a nasileniem choroby 
jest nieznana [20], a wyniki opublikowanych badań są 
sprzeczne. Użycie praktyczne tego badania jest ograni-
czone także ze względów metodologicznych, tzn. nie 
są dostępne wystandaryzowane testy. 

Biopsja wątroby nie jest wymagana do rozpozna-
nia przewlekłego zakażenia HDV, jednak jest złotym 
standardem pozwalającym ocenić zaawansowanie 
choroby oraz wykazać obecność antygenu HDV. Przed 
pojawieniem się możliwości oznaczania HDV RNA 
dokumentowanie infekcji HDV opierało się na immu-
nohistochemicznym oznaczaniu HDV-Ag w materiale 
biopsyjnym [21]. Przydatność metod nieinwazyjnych 
(np. fibroscan), które w  innych chorobach wątroby 
zdobywają coraz większe znacznie, w przypadku prze-
wlekłego WZW typu D nie została jeszcze oceniona.

LECZENIE

Obecnie nie istnieje żaden swoisty sposób leczenia 
zakażenia HDV. Wirus zapalenia wątroby typu D nie 
ma żadnych własnych enzymów i korzysta wyłącznie 
z zasobów komórkowych. W ostrym zakażeniu HDV 
leczenie jest jedynie podtrzymujące, w przypadku pio-
runującego zapalenia wątroby polega na jej transplan-
tacji. Interferon α jest jedynym lekiem uznanym przez 
międzynarodowe towarzystwa do leczenie przewle-
kłego WZW typu D [22]. Stwierdzono, że interferon 
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konwencjonalny i pegylowany obniżają poziom HDV 
RNA u  części chorych. Trwałą odpowiedź wirusolo-
giczną uzyskuje się u 14–50% chorych leczonych inter-
feronem konwencjonalnym oraz u 17–44% pacjentów 
leczonych interferonem pegylowanym. 

W przeprowadzonym w Niemczech badaniu HDIT-1, 
które objęło 90 pacjentów pochodzących z  Niemiec, 
Grecji i Turcji, leczonych przez 48 tygodni pegylowanym 
interferonem α2a, po 24 tygodniach po zakończeniu te-
rapii nie wykryto HDV RNA u 28% chorych. Jednak po 
dłuższej obserwacji badanej grupy, niezależnie od przyj-
mowania dodatkowo adefowiru, nawrót zakażenia po-
twierdzono u ponad połowy badanych [23]. W innym 
badaniu, HDIT-2, chorzy byli poddani leczeniu pegylo-
wanym interferonem α2a przez 96 tygodni. W ostatnim 
tygodniu terapii HDV RNA nie wykryto u  33% cho-
rych vs 47% chorych, którzy dodatkowo otrzymywali 
tenofowir. Odsetki te zmniejszyły się 24 tygodnie po 
zakończeniu leczenia do odpowiednio 30% i 23% [24]. 
Wykazano więc, że przedłużenie leczenia o 48 tygodni, 
przy nasilonych działaniach niepożądanych (dotyczyły 
30% chorych w badanej grupie), nie przyniosło korzyści 
w porównaniu z badaniem HDIT-1.

Analogi nukleotydów lub nukleozydów mają bar-
dzo ograniczone znaczenie w kontroli replikacji HDV. 
Lamiwudyna, adefowir i  entekawir są nieaktywne 
w stosunku do HDV. W niewielkiej kohorcie chorych 
z  współzakażeniem HIV/HBV/HDV długotrwałe le-
czenie tenofowirem nie tylko zmniejszyło replikację 
HDV, lecz także włóknienie wątroby (ocenione meto-
dą nieinwazyjną) [25].

W  związku z  niesatysfakcjonującą skutecznością 
leczenia trwają prace mające na celu wykorzystanie 
nowych możliwości terapii. Jedną z nich jest inhibi-
cja wejścia. Myrcludex B®, w fazie badań klinicznych, 
okazał się skuteczny w  blokowaniu wejścia HBV 
w badaniach in vitro. Innymi cząsteczkami blokują-
cymi wejście są cyklosporyna A, ezetymib, irbesar-
tan i  rito nawir. Inną możliwą strategią blokowania 
replikacji jest hamowanie składania i  uwalniania 
HDV [26]. Lornafarnib, inhibitor prenylacji, okazał 
się skuteczny w obniżaniu poziomu HDV RNA w fa-
zie II badań u ludzi (średni spadek o –0,79 vs –1,54 
log, dla dawki odpowiednio 2 × 100 mg i 2 × 200 mg) 
[27]. Nowe cząsteczki immunomodulujące są sku-
teczne w przypadku zakażenia HBV. Agonista TLR7: 
GS9620 powoduje zanik HBSAg u szympansów i na 
modelu WHV (woodchuck hepatitis virus). Według 
doniesień wstępnych polimer kwasów nukleinowych 
REP-2139, podawany jeden raz w  tygodniu, począt-
kowo w  monoterapii, a  od 16. tygodnia łącznie in-
terferonem pegylowanym spowodował zmniejszenie 
stężenia HBSAg o  4–5 log, a  HDV RNA o  5–8 log  
u 4 z 7 pacjentów [28].

PODSUMOWANIE

Zakażenie HDV jest infekcją długotrwałą, charak-
teryzującą się dużym ryzykiem progresji do marskości 
wątroby i  jej następstw. Pomimo doniesień o zmniej-
szającej się częstości tej choroby, szczególnie w krajach 
rozwiniętych, zakażenie HDV jest ważnym problemem 
światowym w  dobie wielkich migracji ludności. Sku-
teczne leczenie przewlekłego WZW typu D jest niedo-
stępne. 
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Bąblowica (echinokokoza) jedno- i wielojamowa – 
interdyscyplinarny problem kliniczny
Cystic and alveolar echinoccocosis – an interdysciplinary clinical issue

ADRES DO KORESPONDENCJI: Sylwia Serafińska, ul. Koszarowa 5, 51-149 Wrocław, e-mail: sylwia.serafinska@gmail.com

STRESZCZENIE

Bąblowica, echinokokoza (hydatidoza, łac. Echinococcosis cystica, Echinococcosi salveolar, ang. hydatod disease, hydatid 
cyst, unilocular hydatod disease, cystic echinococcosis, alveolar echinococcosis) jest to choroba pasożytnicza wywoływana 
przez tasiemce bąblowcowe z rodzaju Echinococcus: E. granulosus i E. multilocularis, wyjątkowo E. oligarthrus i E. vogeli, dla 
których człowiek jest zawsze żywicielem pośrednim. Dojrzałe postacie tych tasiemców bytują w organizmach mięsożernych 
zwierząt leśnych, głównie lisów, rzadziej jenotów, także psów, u innych gatunków psowatych; bąblowicę mogą przenosić 
również koty. Choroba postępuje powoli. Objawy ze strony wątroby lub innych zajętych przez bąblowce narządów mogą 
wystąpić po okresie trwającym nawet do 15 lat. Ze względu na długi bezobjawowy przebieg choroby rozpoznanie bąblo-
wicy z reguły jest późne. Leczenie zależy od rodzaju bąblowicy i opiera się na postępowaniu chirurgiczno-farmakolo-
gicznym. Istotne jest przestrzeganie zasad higieny rąk oraz ograniczenie kontaktów ze zwierzętami dzikimi w aspekcie 
pierwotnej profilaktyki bąblowicy.

SŁOWA KLUCZOWE: bąblowica jednojamowa, bąblowica wielojamowa, echinokokoza.

ABSTRACT

Echinococcosis (cystic echinococcosis, alveolar echinococcus, hydatid disease, hydatid cysts, unilocular hydatid disease, 
cystic echinococcosis, alveolar echinococcosis) is a parasitic disease caused by tapeworms of the genus Echinococcus 
hydatid: E. granulosus and E. multilocularis exceptionally E. oligarthrus and E. vögeli, for which man is always an interme-
diate host. Mature forms of these tapeworms dwell in the bodies of carnivorous forest animals, especially foxes, raccoon 
dogs less often, also dogs, other species of canis, cats as well. The worm has a life cycle that requires definitive hosts and 
intermediate hosts. Definitive hosts are normally carnivores such as dogs, while intermediate hosts are usually herbivores 
such as sheep and cattle. The disease progresses slowly. Symptoms of liver or other organs seized by hydatid may occur 
after a period lasting up to 15 years. Due to the long latency of the disease – diagnosis of echinococcosis is usually late. 
Treatment depends on the type of echinococcosis and is based on the surgical and pharmacological procedure. It is essen-
tial to comply with hand hygiene and limiting contact with wild animals in terms of primary prevention of echinococcosis.

KEY WORDS: cystic echinoccocosis, alveolar echinococcosis.
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WSTĘP

Bąblowica jednojamowa (cystic echinococcosis – 
CE) jest wywoływana przez larwalną postać Echino-
coccosis granulosus, małego tasiemca (długości ok. 
2–7 mm), występującego w  formie dojrzałej głównie 
u psów (żywiciel ostateczny) oraz u lisów, kóz i świń, 

dzików (obserwacje własne) i  innych zwierząt (ży-
wiciel pośredni). Wiele przypadków choroby u  ludzi 
przebiega bezobjawowo. W przypadkach objawowych 
dochodzi do powoli rozwijającej się torbieli pasożytni-
czej w wątrobie lub płucach z efektem masy. Leczenie 
obejmuje postępowanie zarówno farmakologiczne, jak 
i chirurgiczne.

1 Zakład Chorób Zakaźnych i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny 
we Wrocławiu

2 I Oddział Chorób Zakaźnych, Wojewódzki Szpital Specjalistyczny 
im. J. Gromkowskiego we Wrocławiu
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Bąblowica wielojamowa (alveolar echinococcus – 
AE) jest wywoływana przez larwalną postać E. mul-
tilocularis, małego tasiemca (długości ok. 1–4 mm), 
stwierdzanego w formie dojrzałej głównie u lisów, ko-
jotów, psów i  kotów (żywiciele ostateczni). Choroba 
występuje bardzo rzadko u ludzi, zasadniczo w posta-
ci pasożytniczego guza wątroby, rzadziej płuc, mózgu 
i  innych narządów. W przypadku braku terapii prze-
bieg choroby może być śmiertelny.

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA 
INFESTACJI

Bąblowica jednojamowa występuje w Afryce, Euro-
pie, Azji, Bliskim Wschodzie, Środkowej i Południowej 
Ameryce, w bardzo rzadkich przypadkach w Ameryce 
Północnej. Transmisja pasożytów następuje poprzez 
zjedzenie przez psa zwierząt lub ich części zawierają-
cych torbiele pasożytnicze CE. Pochodzące z  torbieli 
protoskoleksy dojrzewają do postaci dorosłej w prze-
wodzie pokarmowym psa, skąd wydalane są jaja ta-
siemca zanieczyszczające środowisko. Jaja te mogą być 
zjedzone przez bydło, kozy, świnie, u których rozwijają 
się torbiele w  narządach wewnętrznych. Najczęstszą 
drogą zarażenia ludzi jest przypadkowe spożycie gleby, 
wody lub żywności, które zostały skażone przez feka-
lia zarażonego psa. Jaja Echinococcus w  glebie mogą 
pozostać żywe, w sprzyjających warunkach nawet do 
jednego roku. Choroba pojawia się najczęściej u osób 
hodujących owce, które są żywicielem pośrednim pa-
sożyta, oraz za pośrednictwem psów pracujących przy 
owcach, które jedzą podroby z zarażonych zwierząt.

Bąblowica wielojamowa występuje na całym świe-
cie i jest szczególnie rozpowszechniona w północnych 
szerokościach geograficznych Europy oraz w  rejonie 
Alp, Azji i Ameryce Północnej. Dorosły tasiemiec jest 
powszechnie spotykany u  lisów, kojotów i  psów. Do 
zarażenia ludzi dochodzi najczęściej poprzez spożycie 
skażonej żywności lub wody jajami tasiemca.

Zagrożenie bąblowicą występuje zarówno na tere-
nie leśnym, jak i w miastach. Człowiek jest żywicielem 
pośrednim pasożytów, zaraża się, jedząc niemyte ja-
gody i owoce leśne (poziomki, borówki, maliny itp.), 
do których mogą być przyczepione jaja bąblowca. Do 
zarażenia może też dojść poprzez przypadkowe spoży-
cie jaj tasiemców znajdujących w wodzie i glebie zanie-
czyszczonej odchodami zarażonych zwierząt lub przez 
bezpośredni kontakt z  lisami i  psami, ponieważ jaja 
tasiemca mogą się znajdować na sierści, pysku i języku 
chorych zwierząt oraz na przedmiotach zanieczysz-
czonych odchodami.

Po raz pierwszy w  Polsce bąblowicę CE wykryto 
w 1994 r. u lisów w województwie pomorskim, następ-
nie w  innych: warmińsko-mazurskim, małopolskim 

i podkarpackim. W niektórych powiatach województw  
warmińsko-mazurskiego (Bartoszyce, Kętrzyn, Olecko- 
-Gołdap, Działdowo, Nidzica), podkarpackiego (Sa-
nok, Lesko) i  małopolskiego (Nowy Targ) eksten-
sywność zarażenia lisów osiągała 50–70%. Najniższe 
wskaźniki zanotowano w zachodnich rejonach Polski. 
W Polsce corocznie zgłasza się kilkadziesiąt przypad-
ków bąblowicy u ludzi.

ETIOLOGIA

Echinococus multilocularis ma niewielkie rozmia-
ry (długość ok. 1–4 mm). Zbudowany jest z  główki 
(skoleks) wyposażonej w haki oraz 3–5 członów, z któ-
rych ostatni to dojrzały człon maciczny zawierający 
200–600 jaj (onkosfer) o średnicy 0,04 mm. Zarażone 
zwierzęta z kałem wydalają dojrzałe człony tasiemca, 
które w środowisku zewnętrznym ulegają rozpadowi, 
uwalniając 200–600 inwazyjnych jaj. Tasiemiec wień-
cogłowy (bąblowiec) należy do bardzo odpornych 
pasożytów; jaja tasiemca są oporne na warunki śro-
dowiskowe, w tym również na działanie niskich tem-
peratur. Jego jaja w  temperaturze –27°C przeżywają  
54 dni, a  inwazyjność tracą po 96 godzinach prze-
bywania w  temperaturze –70°C. Obecność tasiemca 
stwierdza się nawet w okolicach koła podbiegunowe-
go. W podłożu (piasku, glebie) zachowują zdolność do 
inwazji ponad rok.

Bąblowiec jednojamowy żyje w  jelicie cienkim  
(ryc. 1) [1] ostatecznych gospodarzy, psów i  innych 
psowatych. Ostatni człon maciczny uwalnia jaja [2], 
które są wydalane z  kałem. Po spożyciu przez odpo-
wiedniego gospodarza pośredniego (w  warunkach 
naturalnych: owiec, kóz, trzody chlewnej, bydła, koni, 
wielbłądów), z  jaja w  jelicie cienkim uwalnia się on-
kosfera [3], która przenika przez ścianę jelita i migruje 
przez układ krążenia do różnych narządów, zwłaszcza 
wątroby i  płuc. W  tych narządach rozwija się torbiel 
[4], powiększająca się stopniowo, produkująca pro-
toskoleksy wypełniające wnętrze torbieli. Żywiciel 
ostateczny zaraża się przez zjedzenie narządów zawie-
rających torbiele. Uwolnione z nich protoskoleksy [5] 
przyczepiają się do błony śluzowej jelit [6] i przekształ-
cają w dorosłe postaci [1] w ciągu 32–80 dni.

Echinococcosis vögeli (długości do 5,6 mm) bytuje 
u psów (gospodarz ostateczny), gospodarzami pośredni-
mi są gryzonie. Echinococcosis oligarthrus (długości do 
2,9 mm) atakuje dzikie zwierzęta kotowate jako ostatecz-
nych gospodarzy i gryzonie jako żywicieli pośrednich. 

PRZEBIEG I OBRAZ KLINICZNY CHOROBY

Chorzy na bąblowicę jednojamową często pozo-
stają bezobjawowi aż do momentu, gdy torbiele staną 
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się wystarczająco duże, aby powodować dyskomfort, 
ból, nudności i wymioty. Torbiele rosną przez kilka lat 
(okres inkubacji), zanim osiągną ostateczne rozmiary, 
a objawy często zależą od położenia torbieli. Torbiele 
lokalizują się głównie w wątrobie i płucach, ale mogą 
również pojawić się w śledzionie, nerkach, sercu, ko-
ściach i  ośrodkowym układzie nerwowym (mózgu 
i oczach). Torbiele wątroby wywołują objawy ucisko-
we – mogą spowodować cholestazę, zastoinowe za-
palenie wątroby albo nadciśnienie wrotne. Bąblowica 
płuc przez ucisk tkanki płucnej powoduje niedodmę. 
Bąblowica kości z  czasem prowadzi do zaniku kości 
z ucisku i złamania. Zajęcie mózgu przebiega z obja-
wami guza mózgu.

Pęknięcie torbieli, najczęściej wywołane przez uraz, 
może spowodować różnego stopnia reakcje anafilak-
tyczne, a  nawet śmierć w  wyniku wstrząsu anafilak-
tycznego po uwolnieniu płynu pęcherzykowego. 

U  pacjentów z  bąblowicą wielojamistą występują 
lite guzy pasożytnicze w wątrobie, które mogą rozprze-
strzeniać się na inne narządy, w tym płuca i mózg, bez-
pośrednio lub poprzez krew. U  ludzi larwalna forma  
E. multilocularis nie wytwarza w pełni dojrzałej torbieli, 
ale powoduje powstanie licznych pęcherzyków, które 
atakują i niszczą otaczające tkanki i tym samym odpo-
wiadają za takie objawy, jak dyskomfort lub ból, utratę 

masy ciała i złe samopoczucie. Obraz kliniczny może 
imitować chorobę nowotworową. Masa pęcherzyków 
wypełnionych larwami pasożytów ma zwykle cen-
tralnie położoną martwiczą jamę wypełnioną białym 
amorficznym materiałem. Całość jest pokryta obwo-
dowo cienką warstwą gęstej tkanki włóknistej. Charak-
terystyczne jest pozostawanie bąblowicy wielojamowej 
w  fazie rozwojowej przez całe życie. Bąblowica wie-
lojamowa może spowodować niewydolność wątroby 
i śmierć z powodu „naciekania” sąsiednich tkanek oraz 
mózgu. Śmiertelność z powodu tej choroby, związana 
z późnym rozpoznaniem, a więc w fazie nieoperacyj-
ności choroby, wynosi 50–75%.

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie zarażenia E. granulosus zwykle po-
przedza stwierdzenie obecności torbieli w  wątrobie 
lub płucach. Przydatny w różnicowaniu może być do-
kładnie zebrany wywiad wskazujący na bliski kontakt 
z psami, lisami na obszarach, gdzie pasożyt występuje 
endemicznie. Bąblowicę jednojamową należy różnico-
wać z  łagodnymi torbielami prostymi, gruźlicą jami-
stą, jamami grzybiczymi, ropniami oraz łagodnymi lub 
złośliwymi nowotworami. Nieinwazyjne techniki ob-
razowania, takie jak ultrasonografia, tomografia kom-

RYCINA 1. Cykl życiowy tasiemców z rodzaju Echinococcus granulosus. Zaczerpnięte z www.CDC.gov
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puterowa, rezonans magnetyczny, są wykorzystywane 
do wykrywania i określenia rozmiarów oraz lokalizacji 
wypełnionych jałowym płynem torbieli w większości 
narządów, a  także do monitorowania przebiegu cho-
roby lub oceny skuteczności leczenia. Techniki te są 
przydatne również w ocenie przedoperacyjnej, ocenie 
stopnia uszkodzenia narządów sąsiednich oraz w wy-
krywaniu satelitarnych zmian często niemych klinicz-
nie. Zwapnienia w zakresie torbieli mogą być obecne 
na wszystkich etapach zaawansowania choroby.

Testy serologiczne wykrywające przeciwciała, takie 
jak immunoenzymatyczny test ELISA lub test hema-
glutynacji pośredniej, są bardzo czułe w wykrywaniu 
infestacji. Specyficzne potwierdzenie uzyskuje się po-
przez wykrycie antygenów echinokokowych w testach 
immunodyfuzji lub immunoblotingu.

Bąblowica wielojamista naśladuje nowotwór wątro-
by lub marskość wątroby i jest najczęściej diagnozowa-
na u osób w podeszłym wieku. Badanie radiologiczne 
(rentgenografia) obrazują zwykle powiększenie wątroby 
i charakterystyczne rozproszone obszary radioprzezier-
ności otoczone przez zwapniałe pierścienie o średnicy 
2–4 mm. Badanie tomografii komputerowej zwykle daje 
obraz niewyraźnych guzów litych z centralnymi obsza-
rami martwicy i obrączkowatymi zwapnieniami. 

Wyniki badań serologicznych są zazwyczaj pozy-
tywne u tych chorych. Badanie antygenów pozwala na 
odróżnienie pacjentów zarażonych E. multilocularis 
i E. granulosus.

LECZENIE

W  przeszłości zabieg chirurgiczny był jedynym 
sposobem leczenia torbieli bąblowcowej. Obecnie wie-
lomiesięczna farmakoterapia, zwykle poprzedzająca 
powtarzane paracentezy z  upustami płynu, i  metoda 
PAIR (przezskórne nakłucie, podanie farmaceutyku 
do wnętrza torbieli, i  ponowna aspiracja materiału, 
(ang. percutaneous aspiration, injection of chemicals 
and reaspiration) zastąpiły w wielu przypadkach postę-
powanie chirurgiczne i  są skutecznymi metodami le-
czenia bąblowicy. W niektórych przypadkach strategia 
„obserwuj i  czekaj” (watch and wait) jest najlepszym 
sposobem postępowania.

Wskazania do zabiegu chirurgicznego zależą od 
typu, lokalizacji, rozmiarów i  powikłań torbieli. Ta-
kie postępowanie jest rekomendowane dla torbieli 
bąblowcowych, zlokalizowanych w  mózgu, płucach 
i nerkach oraz dla torbiel większych niż 7,5 cm, któ-
re mogą mieć przetoki do dróg żółciowych. Problemy 
chirurgiczne leczenia torbieli bąblowcowych omówio-
no w innym artykule tego wydania „Hepatologii”.

Wiele torbieli bąblowcowych można leczyć poprzez 
wprowadzanie roztworów chemicznych niszczących 

protoskoleksy do wnętrza torbieli, a następnie usunię-
cie płynu i wreszcie usunięcie samej torbieli.

Dla wielu pacjentów farmakoterapia benzoimida-
zolami jest preferowanym sposobem leczenia. Pacjenci 
z małymi torbielami lub wieloma torbielami w różnych 
narządach mogą być z powodzeniem leczeni albenda-
zolem. Około 33% pacjentów poddanych farmakote-
rapii benzoimidazolami ulega wyleczeniu, a  kolejne 
30–50% odpowiada znaczną regresją wielkości torbieli 
i złagodzeniem objawów. Zarówno albendazol w dawce 
10–15 mg/kg m.c. dziennie (maksymalnie 800 mg do-
ustnie w dwóch dawkach podzielonych) oraz drugiego 
wyboru mebendazol w dawce 40–50 mg/kg m.c./dobę, 
podawane w  sposób ciągły przez kilka (1–6) miesię-
cy były wysoce skuteczne. Farmakoterapia dodatkowo 
zwiększa skuteczność zabiegów chirurgicznych. Al-
bendazol podawany pacjentom przed zabiegiem uła-
twia bezpieczną manipulację chirurgiczną w zakresie 
torbieli poprzez inaktywację protoskoleksów, zmienia 
integralność błony torbieli i zmniejsza jędrność cyst.

Podanie prazykwantelu może być użyteczne przed-
operacyjnie oraz w przypadku rozlania się treści tor-
bieli podczas zabiegu chirurgicznego, co jest istotnym 
i niebezpiecznym rokowniczo powikłaniem.

Trzecią opcją leczenia jest metoda PAIR, wskazana 
głównie dla chorych po niepowodzeniu chirurgicz-
nym oraz farmakologicznym lub przy braku zgody na 
operację.

Bąblowica wielojamowa wymaga farmakoterapii 
bez zabiegu chirugicznego lub z  operacją. Radykalna 
operacja jest preferowanym podejściem w  niektórych 
przypadkach. Skuteczne leczenie opiera się na podawa-
niu preparatów benzoimidazolu w sposób ciągły przez 
co najmniej 2 lata, a monitorowanie pacjenta powinno 
być prowadzone co najmniej przez 10 lub więcej lat. Ta-
kie postępowanie hamuje rozwój bąblowicy i zmniejsza 
rozmiar patologii u ok. 50% leczonych pacjentów. Prze-
rywane leczenie albendazolem nie jest zalecane.

PROFILAKTYKA

Zapobieganie przenoszeniu pasożyta jest najlepszą 
metodą walki z chorobą. Do podstawowych zasad pro-
filaktyki bąblowicy zalicza się:
–  zapobieganie karmienia psów tuszami zarażonych 

owiec,
–  kontrola populacji bezpańskich psów,
–  ograniczenie domowego uboju owiec i innych zwie-

rząt,
–  zakaz spożywania potraw i  wody, które mogły być 

zanieczyszczone przez psie fekalia,
–  niespożywanie owoców leśnych zbieranych z podło-

ża; jagody, poziomki i borówki należy przed zjedze-
niem umyć strumieniem ciepłej, bieżącej wody,
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–  mycie rąk mydłem i ciepłą wodą po kontakcie z psa-
mi, a przed obróbką żywności,

– edukacja dzieci dotycząca higieny rąk,
–  edukacja dzieci i dorosłych w zakresie unikania kon-

taktu z dzikimi zwierzętami, 
–  unikanie karmienia dzikich zwierząt oraz bezpań-

skich psów i kotów.
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STRESZCZENIE

Bąblowice są chorobami odzwierzęcymi, w których człowiek jest żywicielem przypadkowym. Rozróżniamy bąblowicę jed-
no- i wielojamową. Ta ostatnia nieleczona jest chorobą śmiertelną. Przez wiele lat choroba może być bezobjawowa. Naj-
częstszą lokalizacją zmian jest wątroba. Pierwsze objawy pojawiają się w następstwie ucisku na istotne struktury w wątro-
bie lub sąsiednie narządy. Rozpoznanie opiera się na badaniach obrazowych i serologicznych. W przypadkach objawowych 
wskazane jest radykalne leczenie operacyjne skojarzone z farmakoterapią, a w wybranych przypadkach ograniczonych 
jedynie do uszkodzonej wątroby należy rozważyć przeszczep tego narządu. W przypadkach zaawansowanych lub powi-
kłanych można wdrożyć leczenie endoskopowe lub operacyjne w celu poprawy komfortu życia pacjentów, którzy muszą 
pozostać na leczeniu farmakologicznym do końca życia. Praca uwzględnia materiał własny autorów.

SŁOWA KLUCZOWE: bąblowica, torbiel, guz wątroby.

ABSTRACT

Echinococcosisis a zoonosis, in which human is an accidental host. We can differentiate two echinococcosis of a medical 
importance: granulosus and alveolaris. The last one untreated is leading to a death in 10 years. For many years echino-
coccosis can be asymptomatic. The most common place of location is liver. First symptoms can present, when there is 
a compression on important structures of the liver or neighborhood organs. Diagnosis is based on radiological exam-
ination and serology. In symptomatic cases there is indication for radical surgery and pharmacotherapy and in isolated 
cases when there is a mass confined to the damaged liver we can consider transplant of this organ. In advanced cases or 
complicated we might use endoscopy or consider surgery to improve comfort of life of the patient. In such cases long-life 
pharmacological treatment is required. This publication includes our own material.

KEY WORDS: echinococcosis, cyst, liver tumor.
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Torbiele pasożytnicze występują w  chorobach 
odzwierzęcych, które spowodowane są zakażeniem 
tasiemcem Echinococcus granulossus i  E. multilocula-
ris. W  cyklu rozwojowym bąblowca jednojamowego 
uczestniczą psy, koty, kojoty, lisy jako żywiciele osta-
teczni, natomiast zwierzęta roślinożerne, drobne gry-
zonie i człowiek jako żywiciele pośredni. W przypadku 
bąblowicy wielojamowej żywicielem pośrednim mogą 
być psy, koty, lisy, jenoty, a  żywicielami ostatecznymi 
może być człowiek jako żywiciel przypadkowy oraz 
drobne gryzonie [1–4]. Częstość występowania bąblo-
wicy w  świecie jest bardzo różnorodna i  waha się od  

1Oddział Chirurgii Ogólnej, Szpital Czerniakowski w Warszawie
2Zakład Pielęgniarstwa Chirurgicznego i Transplantacyjnego, 
 Warszawski Uniwersytet Medyczny
3II Katedra i Klinika Chirurgii Ogólnej, Naczyniowej  
 i Onkologicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

1 przypadku do ponad 200 na 100 000. Pod względem 
zachorowań przeważają wiejskie rejony Afryki, po-
łudniowej Ameryki oraz Chin, a w Europie – Grecja, 
Turcja oraz kraje bałkańskie. Godny podkreślenia jest 
fakt występowania bąblowicy wielojamowej jedynie na 
półkuli północnej [5]. W Polsce liczba przypadków wy-
daje się większa, niż podaje dostępne piśmiennictwo.

Wyróżniamy dwie postacie bąblowicy: jednoja-
mową, w  której wytwarza się pojedyncza torbiel wy-
pełniona płynem, i wielojamową, która zachowuje się 
jak nowotwór – tworzy guz, nacieka sąsiednie tkanki 
i daje odległe przerzuty.
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BĄBLOWICA JEDNOJAMOWA 

Autorzy artykułu diagnozują i  leczą od kilku do 
kilkunastu przypadków torbieli bąblowcowych rocz-
nie [6]. W  80% przypadków torbiele są zlokalizowa-
ne w wątrobie, głównie w jej prawym płacie. U części 
chorych torbiele pasożytnicze mogą występować rów-
nież w  płucach, znacznie rzadziej w  mięśniach, mó-
zgu i nerkach. Torbiele mogą być pojedyncze (bywają 
bardzo duże, zawierają kilka litrów płynu) lub mnogie, 
które niszcząc miąższ wątroby, mogą doprowadzić do 
niewydolności narządu. 

Wzrost torbieli bąblowcowej jest wolny – osiąga  
1 cm po ok. 6–12 miesiącach, natomiast po kilku, 
kilkudziesięciu latach może wynosić nawet kilka, kil-
kanaście centymetrów. Gdy zmiany są odpowiednio 
duże, uciskają otaczający miąższ wątroby wraz z przy-
legającymi przewodami żółciowymi i  naczyniami. 
W wyniku zastoju w drogach żółciowych może dojść 
do wtórnego zakażenie bakteryjnego, natomiast nie-
drożność dróg żółciowych w okolicy wnęki jest przy-
czyną żółtaczki zastoinowej. Zmiany umiejscowione 
we wnęce mogą również uciskać żyłę wrotną. Niekiedy 
samoistnie lub w wyniku urazu dochodzi do pęknięcia 
torbieli bąblowcowej do jamy otrzewnej i rozsiewu pa-
sożyta. Innym możliwym powikłaniem jest zakażenie 
torbieli bąblowcowej. 

Torbiel bąblowcowa ma budowę pęcherzykowatą 
i otoczona jest błoną rozrodczą (wewnętrzną – endocy-
stą), bezkomórkową wielowarstwową błoną zewnętrz-
ną oraz torebką włóknistą (pericystą), wytworzoną 
w otaczającym miąższu wątroby. 

Obraz kliniczny

Rozpoznanie kliniczne jest trudne, tym bardziej że 
objawy choroby mogą nie występować przez lata. Na 
symptomatologię choroby wpływa lokalizacja, wiel-
kość i liczba torbieli oraz ewentualne powikłania.

U  części chorych przeważa ból w  nadbrzuszu, 
uczucie pełności i wzdęcia. Niekiedy dołączają się ob-
jawy dyspeptyczne, wymioty, bóle w klatce piersiowej, 
gorączka, utrata masy ciała oraz przejściowa żółtaczka. 
W przypadku pęknięcia torbieli (1,0–3,0% chorych) do 
dróg żółciowych, poza żółtaczką może wystąpić rów-
nież kolka żółciowa, gorączka i wstrząs anafilaktyczny. 
Gdy torbiel pasożytnicza pęknie do jamy otrzewnej, 
chory odczuwa nagły, silny ból brzucha i w wyjątko-
wych przypadkach rozwija się wstrząs anafilaktyczny. 
Bardzo rzadko zdarza się, by torbiel pękła poprzez 
przeponę do jamy opłucnej i dróg oddechowych. 

Rozpoznanie opiera się na badaniach obrazo-
wych jamy brzusznej i badaniach serologicznych [7]. 
Dodatkowo u  ok. 30–50% chorych stwierdza się hi-

pergammaglobulinemię, przyspieszenie OB i  miana 
transaminaz, a  także eozynofilię. Podstawowym ba-
daniem jest ultrasonografia (USG) oraz tomografia 
komputerowa (TK) [8–11]. W  przypadku żółtaczki 
diagnostykę należy rozszerzyć o cholangiografię rezo-
nansu magnetycznego (cholangio-MRI) lub endosko-
pową cholangiopankreatografię wsteczną (ECPW), 
ewentualnie cholangiografię przezskórną przezwątro-
bową. 

Badania serologiczne pozwalają na stwierdzenie 
obecności przeciwciał lub antygenów pasożytniczych 
w osoczu.

Testy serologiczne charakteryzuje zróżnicowana 
czułość i swoistość (od 75–80% dla testów rutynowych 
do niemal 100% dla testu ELISA), jednak wraz z wy-
nikami badań obrazowych w większości przypadków 
wystarczają do ustalenia rozpoznania. Biopsja grubo-
igłowa nie jest zalecana ze względu na ryzyko rozsiewu 
pasożyta i wstrząsu anafilaktycznego w razie wylania 
się zawartości torbieli do jamy otrzewnej. W przypad-
kach wątpliwych ostateczną diagnozę można postawić 
na podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej. 

Zastój w  drogach żółciowych prowadzi nierzad-
ko do rozwoju wtórnych zakażeń bakteryjnych. Duże 
zmiany umiejscowione we wnęce wątroby mogą po-
wodować żółtaczkę mechaniczną (w wyniku niedroż-
ności dróg żółciowych) i  nadciśnienie wrotne (na 
skutek uciśnięcia żyły wrotnej). Pęknięciu torbieli bą-
blowcowej do przewodów żółciowych i  jamy otrzew-
nej towarzyszą zazwyczaj gorączka, pokrzywka, a na-
wet wstrząs anafilaktyczny. 

Obraz radiologiczny

Ultrasonografia

Torbiel bąblowcowa może mieć różnorodny ob-
raz – cienkościennej torbieli, torbieli wielokomorowej 
z  przegrodami, torbieli z  odwarstwioną endocystą, 
zmiany lito-torbielowatej o  mieszanej echogeniczno-
ści, dużej torbieli otoczonej mniejszymi torbielami 
siostrzanymi [3, 9]. Ustalono standardową klasyfika-
cję ultrasonograficzną torbieli charakterystycznych dla 
bąblowicy jednojamowej (tab. 1).

TABELA 1. Ultrasonografia – standardowa klasyfikacja cyst wg WHO-IWGE

CL – zmiana torbielowata

CE1 – aktywnie rozrastające się
CE2 –  najczęściej płodne, liczne torbiele, objaw plastra miodu
CE3 – z uszkodzoną endocystą:

 A – objaw lilii wodnej
 B – lita zmiana z drobnymi torbielami

CE4, CE5 – samoistnie degenerujące się
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Tomografia komputerowa

Zmiana jest zazwyczaj dobrze odgraniczona, hipo-
densyjna i ma wyraźnie wyodrębnioną ścianę. Torbiele 
siostrzane występują w ok. 75% przypadków, a zwap-
nienia w 20–50%.

Rezonans magnetyczny

W  obrazach T1-zależnych zmiany wykazują naj-
częściej obniżoną intensywność sygnału, niekiedy sy-
gnał jest niejednorodny. Często obserwuje się hipoin-
tensywną obwódkę [3, 8]. W  obrazach T2-zależnych 
zmiany są przeważnie hiperintensywne, czasem o mie-
szanej intensywności sygnału. Charakterystyczną ce-
chą jest hipointensywna obwódka wokół zmiany.

W  badaniu po podaniu środka kontrastowego 
wzmocnieniu ulega ściana torbieli, a  często rów-
nież przylegający miąższ wątroby. W  badaniu z  uży-
ciem kontrastu hepatotropowego zmiany nie ulegają 
wzmocnieniu.

Serologia i genetyka

Podstawą rozpoznania bąblowicy są badania sero- 
logiczne. Testem przesiewowym jest test ELISA na 
obecność przeciwciał przeciwko antygenom pasożyta. 
Stosowane rutynowo testy są mało swoiste. Bardziej 
swoiste testy znajdują zastosowanie jako testy po-
twierdzenia. Wykorzystuje się np. test Western blot – 
w większości przypadków umożliwia on rozróżnienie 
zakażeń bąblowcem jedno- i wielojamowym. 

Aktualnie stosowane techniki wykorzystują meto-
dę łańcuchowej reakcji polimerazy (polimerase chain 
reaction – PCR) i  polimorfizm długości fragmentów 
restrykcyjnych i umożliwiają zróżnicowanie E. granu-
losus i E. multilocularis [2, 3, 7].

Diagnostyka różnicowa

Obraz torbieli bąblowcowych w badaniach obrazo-
wych jest często niecharakterystyczny i wymaga różni-
cowania z  innymi zmianami torbielowatymi (torbiel, 

ropień, torbielowate guzy dróg żółciowych i wątroby, 
torbielowate przerzuty).

Właściwe rozpoznanie jest możliwe zazwyczaj do-
piero po korelacji z  obrazem klinicznym, badaniami 
serologicznymi i niekiedy z badaniem histopatologicz-
nym lub parazytologicznym płynu torbieli.

Leczenie

Wskazanie do leczenia operacyjnego torbieli bą-
blowca jednojamowego występuje w  przypadku du-
żych torbieli wątroby z  licznymi torbielami potom-
nymi, pojedynczych położonych powierzchownie, 
zakażonych, kontaktujących się z drogami żółciowymi 
lub uciskających inne organy [3, 6, 12, 13].

W przypadku małych i bezobjawowych torbieli do  
5 cm wskazane jest leczenie lekami doustnymi i obser-
wacja. U chorych, u których stan kliniczny nie pozwa-
la na bezpieczne przeprowadzenie operacji lub którzy 
odmawiają zgody na operacje, można wdrożyć jedynie 
leczenie farmakologiczne (np. albendazolem) w  połą-
czeniu z metodą mało inwazyjną PAIR (puncture, aspi-
ration, injection, reaspiration – nakłucie torbieli pod 
kontrolą USG lub TK, odessanie jej zawartości, wstrzyk-
nięcie preparatu przeciwskoleksowego, np. 20-procen-
towego roztworu NaCl i  ponowna aspiracja) (tab. 2). 
Zalecanym postępowaniem jest leczenie chirurgiczne 
– resekcja wątroby lub pericystektomia.

Niezależnie od metody leczenia chirurgicznego, 
wskazana jest farmakoterapia przed zabiegiem i  po 
planowanym zabiegu. 

BĄBLOWICA WIELOJAMOWA

Dotyczy głównie chorych z  rejonów objętych du-
żym bezrobociem, gdzie pacjenci zajmują się zarobko-
wo zbieraniem runa leśnego [14, 15].

Obraz choroby jest bardzo zbliżony do bąblowi-
cy jednojamowej poza chorymi z  dużymi guzami, 
z  uogólnioną chorobą pasożytniczą i  naciekiem na 
narządy sąsiadujące. Wielu chorych jest bardzo późno 
diagnozowanych, z dużym zaawansowaniem choroby, 
w czym nasz polski materiał odbiega znacznie od przy-
padków opisywanych w Europie Zachodniej [15, 16].

Rozpoznanie

Najczęściej jest to obraz guza litego w  badaniach 
obrazowych zlokalizowanego praktycznie zawsze w wą-
trobie. Pierwotne lokalizacje pozawątrobowe są bar-
dzo rzadkie. Naciek może przechodzić na przeponę, 
przestrzeń pozaotrzewnową lub sąsiednie narządy we-
wnątrzotrzewnowe, np. żołądek, poprzecznica, więzadło 
wątrobowo-dwunastnicze. Bąblowiec ten nie tworzy tor-
bieli takich jak bąblowiec jednojamowy. Zmiana może 

TABELA 2. Wskazania do PAIR

pacjenci nieoperacyjni

pacjenci odmawiający operacji

PAIR + BMZ u pacjentów z torbielami CE1–CE3A

kobiety ciężarne z objawowymi torbielami

PAIR – puncture, aspiration, injection, reaspiration – nakłucie torbieli pod kontrolą 
USG lub TK, odessanie jej zawartości, wstrzyknięcie preparatu przeciwskoleksowego, np. 
20-procentowego roztworu NaCl i ponowna aspiracja), BMZ – badanie serologiczne 
przeciw antygenom błony podstawnej.
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zawierać płynną treść w  środku, ale jest to następstwo 
centralnej martwicy. W zaawansowanym okresie objawy 
uciskowe prowadzą do wodobrzusza, żółtaczki i  zabu-
rzeń pasażu w przewodzie pokarmowym.

Ultrasonografia

Diagnostyka ultrasonograficzna bąblowicy wielo-
jamowej wymaga doświadczonego ultrasonografisty. 
W 70% przypadków występuje zmiana hiper- lub hipo-
echogeniczna z  nieregularnymi brzegami i  z  obecno-
ścią rozsianych kalcyfikacji w postaci drobnych złogów, 
a czasem płytek. Guz ma wygląd podobny do pseudo-
torbieli z powodu tworzącej się wewnątrz zmiany mar-
twicy centralnej [3, 9, 10].

Tomografia komputerowa

Uwidacznia guz, często z efektem masy, z licznymi 
kalcyfikacjami, z płynem w środku [3, 8].

Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny w wybranych przypadkach 
uwidacznia wielojamowość zmiany, a  także dokład-
niejszą ocenę dróg żółciowych wciągniętych lub mo-
delowanych przez proces pasożytniczy [3, 8].

Serologia i genetyka

Metodami immunoenzymatycznymi wykrywa się 
antygeny Em2, Em2plus, Em16 i Em18. Western blot 
jest używany jako test potwierdzenia. 

Zastosowanie metod molekularnych (PCR) umoż-
liwia bezpośrednie wykrycie materiału genetycznego 
pasożyta [3, 7].

Diagnostyka różnicowa

Podstawowymi chorobami, z  którymi różnicuje-
my bąblowicę wielojamową, są nowotwory łagodne 
i złośliwe wątroby. Ze względu na typowy obraz ultra-
sonograficzny i precyzyjne badania serologiczne roz-
poznanie w  większości przypadków ustala się przed 
decyzją o leczeniu. Dla celów kwalifikacyjnych zmian 
stworzono klasyfikację WHO PNM, opartą wyjściowo 
na klasyfikacji onkologicznej (tab. 3).

Leczenie

Do leczenia operacyjnego kwalifikowani są chorzy 
ze zmianami zlokalizowanymi w wątrobie, u których 
zabieg wykonuje się z zamiarem radykalności [3, 6, 12, 
15]. W  przypadku zmian u  chorych z  uszkodzonym 
miąższem wątroby w  przebiegu innych chorób moż-

na rozważać przeszczep wątroby. Drugą grupę cho-
rych stanowią osoby z założenia nieoperacyjne, które 
wymagają leczenia paliatywnego endoskopowego lub 
operacyjnego (w przypadku bardzo zaawansowanych 
zmian uciskowych lub naciekania na istotne struktury 
naczyniowe lub zamykające dwunastnicę).

Wieloletnie leczenie albendazolem jest wskazane 
u wszystkich chorych niekwalifikujących się do opera-
cji. Pacjenci poddani resekcji radykalnej powinni otrzy-
mywać albendazol optymalnie przez 1 rok do 2 lat.

MATERIAŁ WŁASNY

W Klinice stwierdza się kilka przypadków rocznie 
torbieli bąblowca jednojamowego, wynika to z kontro-
lowanego uboju zwierząt w Polsce. Podstawową meto-
dą leczenia operacyjnego jest pericystektomia (ryc. 1), 
a istotnym problemem jest zabezpieczenie śródopera-
cyjne przed pęknięciem i rozlaniem się zawartości do 
jamy otrzewnej (ryc. 2). Dlatego w  naszym ośrodku 
stosujemy hiperosmotyczny, 20-procentowy roztwór 
NaCl, którym nasączamy serwety ograniczające pole 
operacyjne. 

Guzy bąblowicy wielojamowej są twarde i  rzadko 
zawierają dużą jamę torbieli. Zgodnie z  zaleceniami 
opublikowanymi w  ostatnich latach radykalna terapia 
wymaga usunięcia całej zmiany i kontynuacji leczenia 
farmakologicznego. W materiale własnym dotyczącym 
22 przypadków jedynie w 6 przypadkach udało się wy-
konać resekcję radykalną R0. Jeden przypadek został 
przesłany do ośrodka transplantacyjnego. W  pozosta-
łych przypadkach przeprowadzono resekcję R1 dla po-

TABELA 3. Klasyfikacja PNM w bąblowicy wielojamowej

P
Px
PO
P1

P2

P3

P4

– lokalizacja wątrobowa pasożyta
– guz pierwotny nie został ustalony
– brak zlokalizowanego guza w wątrobie
–  obwodowe zmiany bez wciągnięcia proksymalnych naczyń i dróg 

żółciowych
–  zmiany położone centralnie z zajęciem proksymalnych naczyń i dróg 

żółciowych jednego płata
–  zmiany położone centralnie z zajęciem naczyń i/lub dróg żółciowych 

wnęki obu płatów wątroby i/lub z zajęciem 2 żył wątrobowych
–  każda zmiana w wątrobie z propagacją zmiany przez naczynia (IVC, 

żyła wrotna, tętnice) i drzewo żółciowe

N
Nx
NO
N1

– pozawątrobowe wciągnięcie narządów sąsiadujących
– nie do oceny
– bez zajęcia narządów sąsiadujących
– zajęcie narządów sąsiadujących

M
Mx
MO
M1

– obecność lub brak przerzutów odległych
– nie do oceny
– brak przerzutów (RTG klatki piersiowej i TK głowy – bez przerzutów)
– przerzuty obecne

IVC – vena cava inferior, RTG – rentgenografia, TK – tomografia komputerowa.
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RYCINA 1. Pericystektomia. Bąblowica jednojamowa

RYCINA 2. Torbiel bąblowca jednojamowego

RYCINA 3. Torbiel bąblowca wielojamowego

RYCINA 4. Bąblowica wielojamowa

prawienia komfortu życia pacjentów, wykonując rozsze-
rzone hemihepatektomie, w tym czterokrotnie operacje 
wieloetapowe. Spowodowane to było wielkością guza, 
średnio powyżej 1 kg (ryc. 3 i 4), oraz zajęciem narządów 
sąsiednich poprzez naciek lub przerzuty, w tym do kości 
i płuc. Wymagało to wykonania dodatkowych operacji, 
takich jak resekcja przewodu wątrobowego wspólnego 
z rekonstrukcją, wycięcie zmienionego fragmentu żyły 
wrotnej z  rekonstrukcją, wycięcie ściany dwunastnicy 
z plastyką, pętlą jelita cienkiego, wycięcie żyły głównej 
dolnej z wszyciem protezy z PTFE, wycięcie dwóch seg-
mentów płata dolnego płuca prawego i wycięcie masy 
guza z  talerza biodrowego. Chorzy po resekcjach R1 
wymagają leczenia chemicznego do końca życia i stałej 
kontroli w ośrodku specjalistycznym.

W  jednym przypadku odstąpiono od leczenia 
operacyjnego ze względu na zaawansowanie choroby 
– wielkość guza, naciek na sąsiednie struktury i wodo-
brzusze (ryc. 5).

RYCINA 5. Zaawansowana bąblowica wielojamowa wątroby z wodobrzuszem 
i zespołem Budda-Chiariego
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STRESZCZENIE

Borelioza z Lyme jest najczęstszą chorobą odkleszczową na świecie, również w Polsce. W przebiegu tego schorzenia do-
chodzi do zajęcia wielu narządów i układów, m.in. wątroby. W pracy przedstawiono na podstawie przeglądu piśmien-
nictwa możliwe mechanizmy patogenetyczne uszkodzenia wątroby w przebiegu zakażenia krętkiem Borrelia burgdorferi. 
Zaprezentowano obraz kliniczny i odchylenia w badaniach laboratoryjnych mogące wskazywać na zapalenie wątroby 
w przebiegu tej choroby. Zwrócono uwagę na celowość uwzględniania w diagnostyce różnicowej stanów chorobowych 
charakteryzujących się podwyższeniem aktywności aminotransferaz w surowicy, także boreliozy z Lyme.

SŁOWA KLUCZOWE: borelioza z Lyme, wątroba.

ABSTRACT 

Lyme borreliosis is the most common tick-borne disease in the world, in Poland, either. In the course of this disease the 
involvement of many organs and systems may occur, among others – also a liver. In the study, on the base of literature re-
view, possible pathogenetic mechanisms of liver injury, caused by Borrelia burgdorferi, are described. There also presented 
clinical picture and laboratory tests abnormalities suggesting hepatitis in the course of Lyme borreliosis. Attention is paid 
to propriety of also this spirochetes infection including into differential diagnostics of hypertransaminasemia.

KEY WORDS: Lyme borreliosis, liver.
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Borelioza z  Lyme (choroba z  Lyme) uznawana 
jest za najczęstszą chorobę odkleszczową na świecie. 
Od kilku lat obserwuje się wzrastającą liczbę rozpo-
znań tej krętkowicy, także w  Polsce. Borelioza jest 
przewlekłym, wieloukładowym i  wielopostaciowym 
schorzeniem wywoływanym przez spiralne bakterie 
Gram-ujemne – krętki Borrelia burgdorferi. Proces 
chorobowy może obejmować szereg narządów i ukła-
dów, szczególnie skórę, układ nerwowy (ośrodkowy 
i obwodowy), układ kostno-stawowy i układ krążenia 
(mięsień sercowy). W przebiegu boreliozy z Lyme wy-
różnia się trzy stadia choroby: wczesne zlokalizowane, 
wczesne rozsiane i późne [1–5].

W częściowo poznanych mechanizmach patogene-
zy boreliozy z Lyme uwzględnia się oddziaływania zwią-
zane zarówno z samym czynnikiem etiologicznym, jak 
i wektorem zakażenia oraz zaburzenia immunologicz-
ne w zakażonym organizmie, będące wynikiem inwazji 

patogenu. Bakterie B. burgdorferi wykazują zmienność 
morfologiczną w zależności od środowiska ze zdolno-
ścią do wytwarzania form L i  tzw. blebs oraz zmiany 
ekspresji antygenów powierzchniowych. Umożliwia to 
przetrwanie w  niekorzystnych warunkach, uniknięcie 
rozpoznania immunologicznego oraz może tłuma-
czyć występowanie nawrotów choroby i  wytwarzanie 
oporności na niektóre antybiotyki. Ślina kleszcza za-
wiera pewne składniki, które powodują miejscowe 
zmniejszenie nasilenia reakcji zapalnej, zmniejszenie 
wytwarzania interleukiny 1 (IL-1) i czynnika martwicy 
nowotworów (tumor necrosis factor α – TNF-α) przez 
makrofagi, interleukiny 2 (IL-2) i interferonu γ (IFN-γ) 
przez limfocyty oraz obniżenie zdolności prezentowa-
nia antygenu, zmniejszenie cytotoksycznej odpowiedzi 
limfocytów T i początkowej produkcji immunoglobu-
lin. Stwierdzono, że krętki Borrelia wykorzystują fibro-
cyty i limfocyty B do ukrycia się przed atakiem układu 

Katedra i Oddział Kliniczny Chorób Zakaźnych w Bytomiu, 
Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

PRACA POGLĄDOWA

Odczyny wątrobowe w boreliozie z Lyme
Liver involvement in Lyme borreliosis



HEPATOLOGIA 
2016

Odczyny wątrobowe w boreliozie z Lyme

51

immunologicznego. Komórki śródbłonka naczynio-
wego umożliwiają bakteriom przenikanie (transcyto-
zę), co pozwala na ich lokalizację w różnych tkankach 
i narządach chorego, tym samym zjawisko to aktywnie 
przyczynia się do postępu choroby. Ważną rolę odgry-
wa również zwiększona ekspresja cząsteczek adhezyj-
nych, nasilająca migrację neutrofilów i limfocytów T. 

W  przebiegu boreliozy z  Lyme występują zabu-
rzenia odporności komórkowej i  zmniejszona zdol-
ność do fagocytozy, co może sprzyjać przewlekaniu 
się procesu chorobowego. Bardzo istotne znaczenie 
w  patogenezie tej choroby ma udział makrofagów, 
limfocytów CD4 z  subpopulacją Th1 warunkującą 
przewagę odpowiedzi komórkowej i  cytotoksycznych 
limfocytów CD8 oraz wytwarzanie cytokin. Wykazano 
ponadto, że ściana komórkowa B. burgdorferi zawiera 
niebiałkowy kwas tłuszczowy i  cząsteczki węglowo-
dorów, które cechowały się aktywnością biologiczną 
podobną do lipopolisacharydu (LPS). Substancje te 
indukowały produkcję m.in. IL-1 przez ludzkie ma-
krofagi w hodowlach komórkowych in vitro. W bada-
niach części autorów stwierdzono, że niektóre białka 
flagelli B. burgdorferi cechuje pewne podobieństwo do 
tkanek i  komórek gospodarza, w  tym hepatocytów. 
Wytworzona tym samym mimikra molekularna może 
prowadzić do rozwoju miejscowej odpowiedzi im-
munologicznej. W ostatnich latach zwraca się uwagę 
na wysoce prawdopodobny udział reakcji o charakte-
rze autoimmunologicznym w  patogenezie boreliozy 
z Lyme, które mogą odpowiadać za utrzymywanie się 
procesu chorobowego, nawet po eradykacji zakażenia 
[6–14].

Na szczególną uwagę, ze względu na różnorodne 
manifestacje kliniczne, zasługuje stadium wczesne 
rozsiane boreliozy. Jest ono wynikiem rozsiania kręt-
ków Borrelia poprzez krew i  chłonkę oraz nerwy do 
różnych tkanek i narządów, co daje różnorodny obraz 
kliniczny choroby w zależności od lokalizacji procesu 
chorobowego. Objawy kliniczne boreliozy w tym sta-
dium pojawiają się zwykle od kilku tygodni do roku od 
zakażenia. Obserwuje się zmiany skórne, najczęściej 
w  postaci mnogiego rumienia wędrującego, przelot-
nych pokrzywek lub rozlanego rumienia. Nierzadko 
zmianom tym mogą towarzyszyć następujące objawy 
ogólnoustrojowe: złe samopoczucie, stany podgorącz-
kowe lub gorączka, uczucie zmęczenia, bóle głowy 
i miejscowa limfadenopatia. W tym stadium boreliozy 
występują także wędrujące bóle stawowe, bóle ścięgien, 
bóle mięśniowe, objawy zapalenia mięśni (myositis), 
zapalenia kostno-mięśniowe (osteomyositis), zapalenia 
tkanki podskórnej i zapalenia powięzi. 

W  wyniku zajęcia układu nerwowego może do-
chodzić do rozwoju zapalenia opon mózgowo-rdze-
niowych, zapalenia nerwów czaszkowych, szczególnie 

nerwu twarzowego (VII), ruchowego lub czuciowego 
zapalenia korzonków nerwowych, dyskretnego zapale-
nia mózgu, zapalenia rdzenia kręgowego, mononeuritis 
multiplex, objawów pląsawicy lub ataksji móżdżkowej. 
U niektórych chorych obserwuje się ponadto miejsco-
wą lub uogólnioną limfadenopatię, splenomegalię, za-
burzenia rytmu serca w postaci bloków przedsionko-
wo-komorowych różnego stopnia, zapalenia mięśnia 
sercowego, zapalenie wsierdzia, sierdzia i  osierdzia 
(pancarditis). W  obrębie narządu wzroku może po-
jawić się zapalenie spojówek, tęczówki, naczyniów-
ki, krwotoki lub odwarstwienia siatkówki, zapalenie 
wszystkich tkanek i  struktur oka (panophtalmitis). 
U części chorych obserwuje się łagodne zapalenie wą-
troby, uszkodzenie nerek objawiające się krwinkomo-
czem lub białkomoczem oraz zapalenie jąder [1–3].

Wątroba odgrywa podstawową rolę w utrzymaniu 
homeostazy organizmu oraz bierze udział w  więk-
szości procesów zachodzących w  organizmie czło-
wieka. Z  tych względów cechy uszkodzenia wątroby 
mogą występować w  przebiegu większości chorób, 
w  tym chorób o etiologii bakteryjnej. Najczęściej za-
jęcie tego narządu objawia się wzrostem aktywności 
aminotransferaz [alaninowej (ALT) i  asparaginiano-
wej (AST)], rzadziej żółtaczką lub hiperbilirubinemią 
stwierdzaną w badaniach dodatkowych. Uszkodzenie 
wątroby może być wynikiem zarówno bezpośrednie-
go działania patogenu, jak i wytwarzanych przez niego 
egzo- lub endotoksyn. Czynnikami wpływającymi na 
uszkodzenie tego narządu mogą być także odpowiedź 
immunologiczna organizmu na zakażenie i rozwijają-
ca się uogólniona reakcja zapalna. Na funkcję wątro-
by mają też wpływ inne czynniki, takie jak zaburzenia 
krążenia systemowego, niedotlenienie, zaburzenia go-
spodarki kwasowo-zasadowej i wodno-elektrolitowej, 
związane z  ciężkim przebiegiem zakażenia ogólno-
ustrojowego. Należy ponadto zwrócić uwagę na fakt, 
że wiele leków przeciwdrobnoustrojowych może mieć 
działanie hepatotoksyczne [15, 16].

Do parametrów laboratoryjnych odzwierciedla-
jących stan czynnościowy wątroby należą m.in. ak-
tywność ALT i  AST. Aminotransferaza alaninowa 
jest enzymem wewnątrzkomórkowym. Największe 
stężenia ALT występują w wątrobie, mięśniach szkie-
letowych, mięśniu sercowym i nerkach. Stwierdzenie 
podwyższonych aktywności ALT w  osoczu świadczy 
raczej o uszkodzeniu komórek niż zaburzeniu funkcji 
narządu. Największy wzrost aktywności tego enzymu 
(400–4000 U/l) występuje w wirusowych zapaleniach 
wątroby, toksycznych uszkodzeniach wątroby, zespo-
le zmiażdżenia, hipoksji oraz niewydolności krążenia. 
Do stanów chorobowych związanych ze wzrostem ak-
tywności ALT w  osoczu (200–400 U/l) należą m.in.: 
cholestazy wątrobowe, marskość wątroby, zawał serca, 



HEPATOLOGIA 
2016

Lucjan Kępa, Wojciech Stolarz, Barbara Oczko-Grzesik, Anna Boroń-Kaczmarska 

52

mononukleoza zakaźna, pierwotny niedobór karnity-
ny, leczenie dużymi dawkami salicylanów, przewlekła 
terapia fibratami, przewlekłe leczenie pochodnymi 
sulfonylomocznika I generacji (np. diabetolem). Ami-
notransferaza asparaginianowa jest również enzymem 
wewnątrzkomórkowym. Największe stężenia tego 
enzymu stwierdza się w  mięśniu sercowym, wątro-
bie, mięśniach szkieletowych, nerkach i erytrocytach. 
Podwyższone aktywności AST w osoczu, podobnie jak 
ALT, wskazują raczej na uszkodzenie komórek narzą-
du niż na zaburzenia jego funkcji. Najwyższy wzrost 
stężenia AST w osoczu (400–4000 U/l) obserwuje się 
w zawale mięśnia sercowego, ostrym reumatoidalnym 
zapaleniu mięśnia sercowego, po zabiegach kardiochi-
rurgicznych, angiokardiografii (kateteryzacji naczyń 
i  serca), intensywnym masażu serca, w  wirusowym 
zapaleniu wątroby, toksycznym uszkodzeniu wątroby, 
nowotworach tego narządu, białaczkach i chłoniakach 
oraz zapaleniach dróg żółciowych. Umiarkowane pod-
wyższenie aktywności AST (40–200 U/l) może wystę-
pować w  mononukleozie zakaźnej, stanach upojenia 
alkoholowego, hemolizie, innych chorobach wątroby, 
zapaleniu trzustki oraz jako stan fizjologiczny u nowo-
rodków [17]. 

We wczesnym rozsianym stadium boreliozy w wy-
niku rozsiewu krętków poprzez krew może dochodzić 
do zajęcia także wątroby. Uszkodzenie hepatocytów 
w  tym stadium choroby może być wynikiem bezpo-
średniej inwazji wątroby przez krętki B. burgdorferi lub 
spowodowane systemową lub miejscową odpowiedzią 
immunologiczną chorego zainicjowaną zakażeniem 
krętkiem. Cytokiny prozapalne produkowane w odpo-
wiedzi na zakażenie krętkiem Borrelia odpowiadają za 
uszkodzenie hepatocytów, którego przejawem będzie 
m.in. zwiększona aktywność enzymów wątrobowych 
– ALT i AST [1, 4, 11, 14].

Badania doświadczalne potwierdziły możliwość in-
wazji krętka B. burgdorferi do różnych narządów zwie-
rząt, w tym serca i wątroby [18–20].

Nieprawidłowe, podwyższone aktywności enzy-
mów wątrobowych mogą występować dość często 
w przebiegu różnych chorób, nie tylko zakażenia wi-
rusami pierwotnie lub wtórnie hepatotropowymi. Sto-
sunkowo niedawno zwrócono uwagę, że jedną z przy-
czyn wzrostu aktywności aminotransferaz mogą być 
choroby odkleszczowe, w tym borelioza z Lyme.

Wyniki badań przeprowadzonych przez Steere’a 
i wsp. wykazały występowanie objawów łagodnego za-
palenia wątroby u 10% chorych z obecnym rumieniem 
wędrującym [21]. W badaniu przedmiotowym u czę-
ści tych chorych stwierdzono przemijającą hepato-
megalię. W badaniach laboratoryjnych obserwowano 
miernie podwyższone aktywności ALT i AST w suro-
wicy. Wyniki badań czynnościowych wątroby ulegały 

normalizacji po kilku tygodniach antybiotykoterapii 
rutynowo stosowanej w boreliozie z Lyme [22].

Podobne nieprawidłowości aktywności amino-
transferaz w  przebiegu boreliozy, zarówno u  doro-
słych, jak i dzieci, opisywali także inni autorzy [22–24]. 
Kazakoff i wsp. wykazali, że u ok. 27% chorych z roz-
poznaniem wczesnej rozsianej boreliozy z Lyme wystę-
powały nieprawidłowe wyniki badań czynnościowych 
wątroby. Najczęściej były to podwyższone aktywności 
ALT, AST i γ-glutamylotranspeptydazy (GGTP). Au-
torzy ci uważają nawet, że subkliniczne zapalenie wą-
troby można uznać za typowe zjawisko występujące we 
wczesnej boreliozie rozsianej z Lyme [25].

Interesujące doniesienie przedstawili Benedix i wsp. 
Dotyczyło ono chorego z rozpoznaniem wczesnej roz-
sianej boreliozy z  Lyme, będącej wynikiem zakażenia 
B. afzelii. U pacjenta stwierdzono podwyższone aktyw-
ności ALT i  GGTP. Dodatkowymi obciążeniami był 
alkoholizm i zespół metaboliczny. W wyniku leczenia 
doksycykliną nastąpiła normalizacja parametrów wą-
trobowych. Na podstawie całokształtu obrazu klinicz-
nego, wyników przeprowadzonych badań laboratoryj-
nych (m.in. badania bioptatu skóry z granicy rumienia 
wędrującego metodą PCR i  badań serologicznych 
w kierunku zakażenia krętkiem Borrelia, wirusami za-
palenia wątroby typu B, C i A) oraz przebiegu choroby 
ustalono rozpoznanie subklinicznego zapalenia wątro-
by w przebiegu boreliozy z Lyme [26].

Fathi i wsp. opisali chorego, u którego objawy za-
palenia wątroby poprzedziły postawienie diagnozy  
wczesnej rozsianej boreliozy z Lyme. Przyczyną hospi-
talizacji były podwyższone aktywności aminotrans-
feraz. Badania diagnostyczne wykluczyły zapalenie 
wątroby o  etiologii wirusowej, a  wystąpienie zmian 
skórnych o charakterze mnogich rumieni spowodowa-
ło wykonanie badań serologicznych w kierunku zaka-
żenia krętkiem B. burgdorferi. Na podstawie wyników 
tych badań ustalono powyższe rozpoznanie [27].

Przypadek zapalenia wątroby, które wystąpiło 
w późnym stadium boreliozy, zaprezentowali Goellner 
i  wsp. Jest ono szczególnie interesujące, gdyż więk-
szość autorów wiąże subkliniczne zapalenie wątroby 
z  wczesnym rozsianym stadium boreliozy z  Lyme. 
W opisywanym przypadku nieprawidłowe wyniki ba-
dań czynnościowych wątroby pojawiły się u  chorego 
w późniejszym okresie zakażenia B. burgdorferi. Wy-
konano badanie histopatologiczne wycinka (bioptatu) 
wątroby, w którym stwierdzano m.in. mieszany naciek 
zapalny w zatokach wątrobowych oraz obecność bak-
terii Borrelia w zatokach i miąższu wątroby. Na podsta-
wie przeprowadzonych badań wykluczono inne przy-
czyny zapalenia wątroby. Niestety autorzy nie potrafili 
zróżnicować, czy nastąpił nawrót choroby, czy też mo-
gło to być kolejne zakażenie krętkiem Borrelia [28].
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Nieliczne badania histopatologiczne bioptatów wą-
troby u chorych we wczesnym rozsianym stadium bo-
reliozy z Lyme również wykazywały obecność krętków 
w zatokach wątrobowych i miąższu tego narządu. Opi-
sywano mieszany naciek zapalny w zatokach wątrobo-
wych, a także hiperplazję komórek Browicza-Kupffera, 
stłuszczenie mikropęcherzykowe i zwyrodnienie balo-
nowate hepatocytów [29, 30].

U  chorych z  boreliozą z  Lyme dość często obser-
wuje się objawy związane z przewodem pokarmowym 
i  wątrobą. W  większości przypadków występują one 
raczej u chorych z wczesną rozsianą postacią tej cho-
roby niż u chorych z wczesną zlokalizowaną postacią 
boreliozy. Pacjenci najczęściej skarżą się na bóle brzu-
cha, brak apetytu, nudności i  wymioty. W  badaniu 
przedmiotowym obserwuje się w  wielu przypadkach 
hepatomegalię. Jednocześnie u  chorych z  objawami 
dyspeptycznymi lub bez nich stwierdza się w  bada-
niach laboratoryjnych miernie podwyższone aktyw-
ności ALT i AST, rzadziej GGTP w surowicy, co może 
świadczyć o  łagodnym zapaleniu wątroby. Wszystkie 
objawy dyspeptyczne zgłaszane przez chorych były 
krótkotrwałe, a  nieprawidłowe wyniki badań czyn-
nościowych wątroby ulegały normalizacji w  trakcie 
antybiotykoterapii stosowanej rutynowo w  leczeniu 
boreliozy z  Lyme; zwykle po 2–3 tygodniach terapii. 
W żadnym przypadku nie obserwowano przewlekania 
się zapalenia wątroby i przejścia w stan przewlekłego 
uszkodzenia tego narządu [31, 32].

Według części autorów podwyższenie aktywności 
aminotransferaz w  surowicy w  przebiegu boreliozy 
może być wynikiem zapalenia mięśni (myositis), a nie 
uszkodzenia wątroby. Myositis występuje w  stadium 
wczesnym rozsianym tej choroby. W  ustaleniu przy-
czyny odchyleń stwierdzanych w badaniach laborato-
ryjnych przydatne jest oznaczanie stężenia fosfokinazy 
kreatynowej (CPK), która jest enzymem związanym 
z mięśniami [32, 33].

Przedstawione wyniki badań wskazują na celowość 
uwzględniania w  diagnostyce różnicowej podwyższo-
nych aktywności aminotransferaz w  surowicy, także 
w przebiegu boreliozy z Lyme. W takich przypadkach 
należy, oprócz rutynowo wykonywanych badań sero-
logicznych w kierunku zakażenia wirusami pierwotnie 
i wtórnie hepatotropowymi, wykonać także badania se-
rologiczne w kierunku zakażenia krętkiem B. burgdor-
feri. U chorych, u których ustalono rozpoznanie bore-
liozy z Lyme, powinno się również oznaczać aktywność 
tzw. enzymów wątrobowych. Pozwoli to na rozpo-
znanie ewentualnej choroby wątroby współistniejącej 
z  boreliozą. O  związku podwyższonych aktywności 
aminotransferaz z boreliozą z Lyme świadczy norma-
lizacja tych parametrów w  trakcie antybiotykoterapii. 

Utrzymywanie się nieprawidłowości będzie wymagało 
dalszej poszerzonej diagnostyki hepatologicznej.
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STRESZCZENIE

Zakażenie wirusem cytomegalii (CMV) jest szeroko rozpowszechnione na świecie i może dotyczyć pacjentów w każdej 
grupie wiekowej. U większości immunokompetentnych osób infekcja cytomegalowirusowa przebiega łagodnie, często 
bezobjawowo, w niewielkim odsetku w postaci mononukleozy cytomegalowirusowej. Ciężkie, często uogólnione zakażenie 
można stwierdzić u noworodków z cytomegalią wrodzoną, a także u osób z zespołem nabytego niedoboru odporności 
(AIDS) oraz deficytami immunologicznymi o innej etiologii, również jatrogennymi, zwłaszcza po przeszczepach narządo-
wych. Jednym z narządów obejmowanych procesem zapalnym jest wątroba. W większości przypadków infekcji cytome-
galowirusowej stwierdza się łagodne zapalenie wątroby, zwykle samoograniczające się. Grupą ryzyka ciężkich powikłań 
hepatologicznych są noworodki z cytomegalią wrodzoną oraz pacjenci obarczeni inną patologią wątroby lub zaburzeniami 
odporności o różnej etiologii. W pracy przedstawiono powikłania hepatologiczne wrodzonej i nabytej cytomegalii u dzieci, 
z uwzględnieniem pacjentów z grup ryzyka ciężkiego przebiegu zakażenia.

SŁOWA KLUCZOWE: infekcja cytomegalowirusowa, zapalenie wątroby, cytomegalia wrodzona.

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is widespread all over the world, may affect patients at any age. In the majority of immunocom-
petent individuals cytomegalovirus infection is mild, often asymptomatic, in a small percentage of patients as cytomega-
lovirus mononucleosis. Severe, often generalized infection may occur in newborns with congenital cytomegaly, as well as 
in patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and immune deficits of another etiology, also iatrogenic, 
particularly after organ transplants. Liver is one of the organs damaged by inflammation. In most cases, cytomegalovi-
rus infection indicates mild hepatitis, usually spontaneously regressing. Risk group for severe hepatic complications are 
newborns with congenital cytomegaly and patients with another pathology of the liver or immune disorders of varying 
etiology. The paper presents hepatic complications occurring in the course of congenital and acquired cytomegalovirus 
infection in children, including patients at risk of severe course of the disease.

KEY WORDS: cytomegalovirus infection, hepatitis, congenital cytomegaly.
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WSTĘP

Wirus cytomegalii (CMV), należący do podrodzi-
ny β-Herpesviridae, jest jednym z wirusów najbardziej 
rozpowszechnionych w  środowisku. Obecność prze-
ciwciał anty-CMV stwierdza się u połowy mieszkań-
ców krajów rozwiniętych i nawet 90% populacji krajów 
rozwijających się. Do zakażeń może dochodzić drogą 
kropelkową, wertykalną, poprzez kontakty bezpośred-
nie, płciowe, przetaczanie krwi i preparatów krwiopo-
chodnych oraz przeszczepy narządów. Zakażenie może 

dotyczyć komórek całego organizmu, m.in. nabłonka 
ślinianek, oskrzeli, przewodu pokarmowego, wątroby, 
nadnerczy, kanalików nerkowych, mięśnia sercowego, 
leukocytów, a  także mózgu, siatkówki i  naczyniówki 
oka. Cechą zakażonych komórek jest obecność wtrę-
tów w  jądrze i  cytoplazmie, szczególnie charaktery-
styczny obraz występuje w przypadku megakariocytów 
(tzw. sowie oczy). Nacieki zapalne w tkance mózgowej 
mogą ponadto prowadzić do wystąpienia zwapnień. 
Cytomegalowirus może powodować uszkodzenie za-
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infekowanych tkanek bezpośrednio, jak również po-
przez inicjowanie procesów immunologicznych.

Większość zakażeń CMV przebiega bezobjawowo 
lub z niewielkim nasileniem objawów, z tendencją do 
samoistnego ograniczania się. Po przebyciu zakaże-
nia wirus pozostaje w organizmie w formie latentnej. 
Podstawową rolę w  ograniczaniu zakażenia odgrywa 
odporność komórkowa, zdecydowanie mniejszą hu-
moralna. Problem stanowią zakażenia wrodzone oraz 
zakażenia pierwotne i reaktywacja zakażeń latentnych 
u pacjentów z immunosupresją.

W  naszej pracy przedstawione są hepatologiczne 
powikłania zakażenia CMV u  dzieci, ze szczególnym 
uwzględnieniem pacjentów z dużym ryzykiem ciężkie-
go przebiegu choroby cytomegalowirusowej, czyli dzie-
ci z cytomegalią wrodzoną oraz obarczonych zaburze-
niami odporności, zwłaszcza wynikającymi z  leczenia 
immunosupresyjnego po przeszczepach narządowych.

POWIKŁANIA HEPATOLOGICZNE 
CYTOMEGALII WRODZONEJ

Wirus CMV jest jednym z  najczęściej stwierdza-
nych czynników etiologicznych zakażeń wrodzonych, 
dotyczy 1–2% żywo urodzonych noworodków. Ryzyko 
zakażenia płodu wynosi nawet do 50% w  przypadku 
pierwotnej infekcji u kobiety ciężarnej i ok. 1%, jeżeli 
choroba cytomegalowirusowa jest efektem reaktywa-
cji latentnego zakażenia. U  większości noworodków 
przebieg choroby jest bezobjawowy, u  5–15% stwier-
dza się objawy zakażenia CMV przy urodzeniu, nato-
miast u kolejnych 5–15% w wieku przedszkolnym lub 
szkolnym.

Do objawów uogólnionej choroby cytomegalowiru-
sowej noworodków należą m.in. hipotrofia, zapalenie 
płuc, mózgu, siatkówki i naczyniówki oka, uszkodze-
nie słuchu, małogłowie, rzadziej wodogłowie, torbiele 
i zwapnienia okołokomorowe oraz zaburzenia hema-
tologiczne w  postaci neutropenii, małopłytkowości 
i  niedokrwistości. Do odległych następstw zakażenia 
zalicza się natomiast postępujące uszkodzenie słuchu, 
opóźnienie rozwoju psychoruchowego, mózgowe po-
rażenie dziecięce, padaczkę, zaburzenia emocjonalne 
oraz zaburzenia mowy.

Wśród powikłań hepatologicznych związanych 
z wrodzonym zakażeniem CMV wymienia się hepato-
splenomegalię, noworodkowe zapalenie wątroby, cho-
lestazę noworodkową i  niemowlęcą oraz hipoplazję 
wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych. Dyskusyj-
ny pozostaje udział tego zakażenia w  rozwoju atrezji  
zewnątrzwątrobowych dróg żółciowych (biliary atre- 
sia – BA).

Do najczęściej stwierdzanych objawów klinicz-
nych cytomegalii wrodzonej należą hepatospleno-

megalia i  żółtaczka. W  badaniach laboratoryjnych 
obserwuje się zwiększenie aktywności aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT), fosfatazy alkalicznej (ALP), 
γ-glutamylotranspeptydazy (GGTP), hiperbilirubine-
mię ze zwiększonym stężeniem bilirubiny związanej, 
hipoalbuminemię, rzadziej zaburzenia w  układzie 
krzepnięcia. Obraz ultrasonografii (USG) jest niecha-
rakterystyczny, poza powiększeniem wątroby może 
nie wykazywać innych zmian. W  badaniu histopato-
logicznym bioptatu wątroby charakterystyczne jest 
natomiast występowanie nacieków olbrzymiokomór-
kowych (giant cell hepatitis), zastoju żółci i  martwi- 
cy hepatocytów, w  części przypadków z  towarzyszą-
cym włóknieniem, może być również widoczna duk-
topenia.

Od wielu lat rozważany jest udział zakażenia CMV 
w  etiopatogenezie atrezji dróg żółciowych. Xu i  wsp. 
wykazali obecność CMV DNA u 60% pacjentów diag-
nozowanych z  powodu atrezji dróg żółciowych [1]. 
Brindley i wsp. stwierdzili obecność wątrobowej odpo-
wiedzi T-komórkowej przeciwko CMV u 56% pacjen-
tów z BA [2]. W innych badaniach wykazano wyższą 
częstość występowania CMV IgM u matek dzieci z BA, 
większą ilość depozytów immunoglobulin, niższą czę-
stość ustępowania żółtaczki, wyższą częstość incyden-
tów zapalenia dróg żółciowych oraz większe zaawan-
sowanie stanu zapalnego i  włóknienia u  pacjentów 
z  atrezją dróg żółciowych, u  których potwierdzono 
jednocześnie zakażenie CMV, co dodatkowo sugeruje 
gorsze rokowanie tych pacjentów [3–5]. Szeroko bada-
na jest rola czynników zapalnych w rozwoju BA, udział 
procesów autoimmunologicznych oraz zaburzeń od-
porności komórkowej i  humoralnej. U  pacjentów 
z atrezją dróg żółciowych stwierdzono między innymi 
znaczne deficyty ilościowe limfocytów T regulatoro-
wych. Interesujący jest fakt, że deficyty te są bardziej 
nasilone u  pacjentów z  potwierdzonym zakażeniem 
CMV, co może dodatkowo potwierdzać rolę zakażenia 
CMV w  indukowaniu zaburzeń immunologicznych 
występujących u pacjentów z BA [6].

OBJAWY CYTOMEGALII NABYTEJ U DZIECI 
Z PRAWIDŁOWĄ ODPORNOŚCIĄ

Do zakażenia CMV może dochodzić w  każdym 
wieku. Szczyty zachorowań występują u dzieci w wieku 
przedszkolnym oraz nastolatków i młodych dorosłych. 
Zakażenie nabyte u osób immunokompetentnych prze-
biega zwykle bezobjawowo, ze skąpymi objawami lub 
w  postaci tzw. mononukleozy cytomegalowirusowej, 
w przebiegu której występuje gorączka, objawy grypo-
podobne, osłabienie, powiększenie węzłów chłonnych 
oraz hepatosplenomegalia. Jednym z objawów nabytej 
cytomegalii może być zapalenie wątroby, przebiegające 
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zwykle łagodnie, najczęściej z umiarkowanym zwięk-
szeniem aktywności ALT i ALP, rzadziej z hiperbiliru-
binemią. Obraz ultrasonograficzny jest niecharaktery-
styczny. W badaniu histopatologicznym stwierdza się 
zwykle ogniskowe nacieki zapalne o różnym nasileniu, 
może być obecna martwica hepatocytów, cechy chole-
stazy wewnątrzwątrobowej, transformacja olbrzymio-
komórkowa oraz zmiany regeneracyjne. 

ZAKAŻENIE CYTOMEGALOWIRUSEM 
U DZIECI Z NIEDOBORAMI ODPORNOŚCI 
LUB INNYMI JEDNOSTKAMI 
CHOROBOWYMI

Nietypowy lub niezwykle ciężki, nawet śmiertelny, 
przebieg choroby cytomegalowirusowej może wystą-
pić u pacjentów z zaburzeniami odporności, zarówno 
wrodzonymi, jak i nabytymi, w tym jatrogennymi, bę-
dącymi następstwem stosowania leków immunosu-
presyjnych. 

U chorych z nabytym zespołem niedoboru odpor-
ności (AIDS) ciężki przebieg infekcji cytomegalowi-
rusowej występuje zwykle przy reaktywacji zakażenia 
latentnego, towarzyszącej zmniejszeniu liczby limfo-
cytów CD4 poniżej 50 komórek/µl. Można wówczas 
obserwować objawy ze strony narządu wzroku (zapa-
lenie siatkówki), układu nerwowego (polineuropatia, 
rzadziej zapalenie mózgu), przewodu pokarmowego 
(zapalenie przełyku, jelit, trzustki). Zakażenie CMV, 
podobnie jak Cryptosporidium, może prowadzić do 
wystąpienia cholangiopatii w przebiegu AIDS. W ob-
razie klinicznym obserwuje się wówczas ból w okoli-
cy prawego podżebrza, żółtaczkę i gorączkę, w bada-
niach obrazowych – cechy zwężenia brodawki Vatera, 
poszerzenia zewnątrzwątrobowych dróg żółciowych 
i odcinkowego zwężenia wewnątrzwątrobowych dróg 
żółciowych, w  badaniach laboratoryjnych – hiperbi-
lirubinemię i zwykle znacznie zwiększoną aktywność 
ALP i GGTP.

Zapalenie wątroby o  etiologii CMV może mieć 
cięższy przebieg również u  pacjentów z  towarzyszą-
cym zakażeniem innym wirusem pierwotnie lub wtór-
nie hepatotropowym (HAV, HCV, HBV, EBV), tokso-
plazmozą, chorobami genetycznie uwarunkowanymi 
prowadzącymi do uszkodzenia wątroby, np. niedobo-
rem α1-antytrypsyny (α1AT), chorobą Wilsona, mu-
kowiscydozą, chorobą Bylera lub zespołem Alagille’a, 
a także zaburzeniami czynności tarczycy i chorobami 
układu krążenia.

Potočnjak i wsp. oraz Arias i wsp. opisali przypadki 
niezwykle ciężkiego przebiegu zakażenia CMV u dzie-
ci ze współistniejącym niedoborem α1AT [7, 8]. Nie-
dobór α1AT należy do najczęstszych genetycznie uwa-
runkowanych przyczyn uszkodzenia wątroby u dzieci. 

Znanych jest ponad 150 wariantów genu α1AT, deter-
minujących stopień upośledzenia jej aktywności. Mu-
tacja genetyczna powoduje wytwarzanie nieprawidło-
wego białka, które odkładając się w wątrobie, prowadzi 
do jej uszkodzenia. Przebieg może być różny, nawet 
skąpoobjawowy, lecz u części pacjentów już w okresie 
niemowlęcym może rozwijać się zapalenie wątroby, 
a  nawet ciężka cholestaza, prowadząca do marsko-
ści wątroby. Stężenie α1AT może być modyfikowane 
przez wiele czynników, przede wszystkim zapalnych, 
w związku z tym na przebieg kliniczny choroby istot-
ny wpływ mogą mieć czynniki środowiskowe, w tym 
narażenie na dym tytoniowy i zanieczyszczenie środo-
wiska, oraz czynniki infekcyjne, zwłaszcza wirusowe, 
w tym choroba cytomegalowirusowa. Zakażenie CMV 
należy do najczęstszych infekcji wrodzonych i  na-
bytych u  niemowląt, natomiast niedobór α1AT – do 
najczęstszych chorób genetycznie uwarunkowanych, 
w związku z tym prawdopodobieństwo jednoczesnego 
wystąpienia obu jednostek chorobowych jest wysokie. 
Wrodzone lub nabyte zakażenie CMV u dziecka z nie-
doborem α1AT może prowadzić do ciężkiego uszko-
dzenia wątroby już w okresie niemowlęcym. 

ZAKAŻENIE CYTOMEGALOWIUSEM 
U BIORCÓW PRZESZCZEPÓW WĄTROBY

Zakażenie cytomegalowirusem jest najczęstszym 
zakażeniem oportunistycznym i  tym samym znaczą-
cym problemem u biorców przeszczepu wątroby. 

Rozwój choroby może być efektem transmisji wiru-
sa z przeszczepionym narządem od seropozytywnego 
dawcy do seronegatywnego biorcy, infekcji pierwotnej 
lub reaktywacji zakażenia latentnego u biorcy, rzadziej 
transmisji wirusa z przetaczanym preparatem krwio-
pochodnym. Ryzyko rozwinięcia objawowej choroby 
cytomegalowirusowej u seronegatywnych biorców na-
rządu pochodzącego od seropozytywnego dawcy jest 
bardzo wysokie, a przebieg zwykle bardzo ciężki. 

Zakażenie CMV stwierdza się zwykle w  ciągu 
pierwszych miesięcy po transplantacji. Największe 
nasilenie zmian w przebiegu potransplantacyjnej cho-
roby cytomegalowirusowej obserwuje się w narządzie 
przeszczepionym, w związku z tym biorcy przeszcze-
pów wątroby są szczególnie narażeni na wystąpienie 
cytomegalowirusowego zapalenia wątroby i zapalenia 
dróg żółciowych. Ponadto zakażenie CMV prowadzi 
do wystąpienia zaburzeń odporności wynikających 
z neutropenii oraz zaburzeń odpowiedzi komórkowej. 
Efektem może być zwiększenie częstości i ciężkości za-
każeń oportunistycznych, potransplantacyjna choroba 
limfoproliferacyjna (post-transplant lymphoprolifera- 
tive disorder – PTLD), a  także skrócenie czasu prze-
życia przeszczepionego narządu i  jego biorcy. W  ba-
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daniu Shoji i  wsp. obecność wiremii CMV w  chwili 
wykonywania przeszczepu wątroby była niezależnym 
czynnikiem ryzyka wystąpienia posocznicy w okresie 
potransplantacyjnym [9].

Zakażenie CMV jest ponadto brane pod uwagę 
jako jeden z czynników etiologicznych prowadzących 
do wystąpienia cholangiopatii niedokrwiennej (ischa-
emic cholangiopathy – IC) u  biorców przeszczepów 
wątroby [10]. Powikłania ze strony dróg żółciowych 
mogą dotyczyć nawet 30% pacjentów. Poprzeszcze-
powe zwężenia dróg żółciowych mogą występować 
w  okolicy ich zespoleń (anastomosis strictures – AS), 
jak również w innych odcinkach dróg żółciowych, za-
równo zewnątrz-, jak i  wewnątrzwątrobowych (non-
-anastomosis strictures – NAS). Do ich wystąpienia 
mogą się przyczynić zmiany zakrzepowe, zwężenia 
w miejscu zespolenia lub cholangiopatia niedokrwien-
na. Patogeneza IC nie jest znana. Może ona być wtórna 
do uszkodzenia małych naczyń krwionośnych w wy-
niku przedłużonego czasu trwania zimnego i ciepłego 
niedokrwienia, pochodzenia narządu od zmarłego 
dawcy lub stosowania dopaminy. Może być również 
efektem reakcji immunologicznych, prowadzących 
do niedokrwienia nabłonka dróg żółciowych, np. przy 
niezgodności w układzie grupowym krwi AB0, prze-
wlekłym odrzucaniu przeszczepu, nawrocie PSC w na-
rządzie przeszczepionym lub zakażeniu CMV. Reakcje 
immunologiczne obejmują zwykle małe, obwodowe 
drogi żółciowe. Zakażenie CMV może powodować 
uszkodzenie drobnych dróg żółciowych zarówno bez-
pośrednio, jak i  pośrednio, poprzez uszkodzenie ko-
mórek endotelium splotów tętniczych zaopatrujących 
drogi żółciowe, co prowadzi do tworzenia mikroza-
krzepów, wtórnego niedokrwienia nabłonka dróg żół-
ciowych i rozwoju IC.

Większość przypadków IC występuje w  ciągu 
pierwszych 6 miesięcy po wykonaniu przeszczepu wą-
troby. Cholangiopatia niedokrwienna w początkowym 
okresie może przebiegać bezobjawowo. W badaniach 
laboratoryjnych stwierdza się zwiększoną aktywność 
ALP i  GGTP. W  dalszym przebiegu obserwuje się 

zwykle postępującą cholestazę i  nawracające zapa-
lenia dróg żółciowych, w  obrazie klinicznym – żół-
taczkę, świąd skóry, objawy niewydolności wątroby. 
Rozpoznanie IC można ustalić na podstawie niepra-
widłowych wyników badań czynnościowych wątroby, 
zobrazowania rozsianych zwężeń dróg żółciowych 
w  cholangiografii MRI, cholangiografii przezskórnej 
lub endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej 
(ECPW). Badanie histopatologiczne bioptatów wątro-
by wykazuje w  większości przypadków cechy niedo-
krwienia i zastoju żółci, w części również cechy odrzu-
cania przeszczepu. Szacuje się, że pacjenci, u których 
okres poprzeszczepowy powikłany jest wystąpieniem 
IC, ze względu na nawracające zapalenia dróg żółcio-
wych mogą mieć nawet dwukrotnie dłuższe okresy 
hospitalizacji w porównaniu z pacjentami, których to 
powikłanie nie dotyczy [11].

U  ponad 30% pediatrycznych biorców przeszcze-
pu wątroby, u których nie stosowano profilaktyki, wy-
stępuje choroba cytomegalowirusowa w  okresie po-
przeszczepowym. Stosowanie profilaktyki zmniejsza 
ryzyko, lecz optymalna strategia postępowania nadal 
nie jest znana. Ryzyko rozwoju choroby cytomegalo-
wirusowej u dzieci i u dorosłych biorców przeszczepu 
wątroby jest podobne, natomiast dzieci są bardziej na-
rażone na pierwotne zakażenie CMV niż pacjenci do-
rośli ze względu na fakt, że w chwili wykonania prze-
szczepu większy odsetek dzieci jest seronegatywny.

Międzynarodowy zespół ekspertów Towarzystwa 
Transplantacyjnego opracował i opublikował wytyczne 
dotyczące diagnostyki, profilaktyki i leczenia zakażeń 
CMV u  biorców przeszczepów narządowych, w  któ-
rych sugeruje, że w  zapobieganiu infekcji skuteczna 
może być zarówno profilaktyka, jak i leczenie wyprze-
dzające, a także tzw. strategia hybrydowa (tab. 1) [12]. 
Profilaktyka może być uniwersalna lub wybiórcza. 
Profilaktyka uniwersalna polega na podawaniu leków 
przeciwwirusowych (gancyklowir, walgancyklowir) 
wszystkim biorcom przeszczepu narządu przez okreś-
lony czas, natomiast profilaktyką ukierunkowaną 
obejmowani są pacjenci z wysokim ryzykiem rozwoju 

TABELA 1. Propozycja profilaktyki zakażenia CMV u biorców przeszczepów wątroby (na podstawie rekomendacji Międzynarodowego Towarzystwa Transplantacyj-
nego, 2013)

Status serologiczny Ryzyko Rekomendacje Alternatywnie

D(–)/B(–) niskie monitorowanie objawów klinicznych monitoring lub leczenie wyprzedzające

D(–)/B(+),
D(+)/B(+)

pośrednie terapia hybrydowa (gancyklowir i.v. przez 2 tygodnie, 
a następnie monitoring)

profilaktyka (gancyklowir i.v.  
lub walgancyklowir p.o. przez 3–4 miesiące) 

lub leczenie wyprzedzające

D(+)/B(–) pośrednie 
do wysokiego

profilaktyka (gancyklowir i.v./walgancyklowir p.o.  
przez 3–4 miesiące) lub terapia hybrydowa

leczenie wyprzedzające

D – dawca, B – biorca.
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choroby cytomegalowirusowej. Leczenie wyprzedza-
jące polega na regularnym monitorowaniu wiremii 
CMV przez minimum 4–6 miesięcy po przeszczepie 
narządu w celu wczesnego wykrycia replikacji wirusa 
i włączenia leczenia, optymalnie przed wystąpieniem 
objawów klinicznych choroby. Strategia hybrydowa 
polega natomiast na stosowaniu profilaktyki antywiru-
sowej zwykle przez 2 tygodnie, a następnie regularnym 
monitorowaniu wiremii CMV. 

Zgodnie z powyższymi wytycznymi obecnie brakuje 
jednoznacznych dowodów na skuteczność dodatkowe-
go stosowania hiperimmunizowanej gammaglobuliny 
anty-CMV (CMVIG) w profilaktyce choroby cytome-
galowirusowej u biorców przeszczepów wątroby.

Danziger-Isakov i Bucavalas dokonali analizy stra-
tegii zapobiegania zakażeniom CMV u  pediatrycz- 
nych biorców przeszczepów wątroby, stosowanych 
w  29 ośrodkach transplantologicznych w  Ameryce 
Północnej (USA i Kanada) [13]. Większość ośrodków 
(26/29) stosowała profilaktykę antywirusową, jeżeli 
dawca i/lub biorca był CMV-dodatni. Zwykle w  po-
czątkowym okresie stosowano leczenie dożylne gan-
cyklowirem, następnie kontynuowano doustnym wal-
gancyklowirem, łączny okres stosowania profilaktyki 
wynosił od 80 do 200 dni. Pozostałe ośrodki stosowały 
terapię wyprzedzającą bądź hybrydową. Sześć ośrod-
ków deklarowało dodatkowo stosowanie CMVIG 
u biorców z wysokim ryzykiem.

HEPATOTOKSYCZNOŚĆ LEKÓW 
STOSOWANYCH W LECZENIU ZAKAŻENIA 
CYTOMEGALOWIRUSEM

Do uszkodzenia wątroby w przebiegu cytomegalii 
może dochodzić nie tylko w wyniku bezpośredniego 
działania wirusa. Należy również brać pod uwagę po-
tencjalną hepatotoksyczność leków antywirusowych. 
Gancyklowir oraz walgancyklowir, stosowane w  le-
czeniu zarówno wrodzonej, jak i  nabytej cytomega-
lii, mają wiele działań niepożądanych, m.in. supresję 
szpiku kostnego, zaburzenia czynności nerek i wątro-
by. Zgodnie z  charakterystyką produktu leczniczego 
często występującymi powikłaniami (z  częstością  
≥ 1/100, ale < 1/10 pacjentów) mogą być zwiększenie 
aktywności AST i  ALP oraz zaburzenia funkcji wą-
troby, w  tym ciężkie. Rzadziej występującym powi-
kłaniem (z częstością poniżej 1/100) jest zwiększenie 
aktywności ALT. Gwee i wsp. w metaanalizie określili 
częstość występowania hepatotoksyczności gancyklo-
wiru u  pacjentów leczonych z  powodu wrodzonego 
zakażenia CMV na ok. 30%. Przebieg tych zaburzeń 
jest zwykle łagodny, z tendencją do samoistnego ustę-
powania [14].

PODSUMOWANIE

Powikłania hepatologiczne należą do najczęstszych 
objawów choroby cytomegalowirusowej, przy czym 
ich przebieg w  większości zakażeń zarówno wrodzo-
nych, jak i nabytych, jest zwykle łagodny, z tendencją 
do samoistnego ograniczania się. Poważne zaburzenia 
dotyczą pacjentów z uogólnionym wrodzonym zaka-
żeniem CMV oraz osób z towarzyszącą inną chorobą 
wątroby lub deficytem odporności o  różnej etiologii. 
Do grupy ryzyka najcięższego przebiegu zakażenia 
CMV należą dzieci z AIDS i po przeszczepie wątroby, 
u  których szybka diagnostyka, ustalenie właściwego 
rozpoznania i natychmiastowe włączenie leczenia wa-
runkują przeżycie pacjenta. Ryzyko wystąpienia cięż-
kich powikłań można zmniejszyć poprzez stosowanie 
profilaktyki antywirusowej.
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STRESZCZENIE

Alkohol stanowi najczęściej stosowany środek psychoaktywny, a alkoholizm jest jednym z ważniejszych problemów współ-
czesnego świata o znaczeniu społecznym, ekonomicznym i zdrowotnym. Następstwem przewlekłego spożywania alkoholu 
są zmiany zarówno psychiczne, jak i somatyczne. Wątroba jest narządem najbardziej eksponowanym na szkodliwe dzia-
łanie alkoholu, które prowadzi do powstania alkoholowej choroby wątroby. Wśród manifestacji klinicznych wyróżnia się 
stłuszczenie, zapalenie, włóknienie oraz marskość. W postępowaniu klinicznym istotną rolę odgrywa abstynencja, wyso-
kokaloryczna, wysokobiałkowa dieta, suplementacja witaminami i mikroelementami, a w alkoholowym stłuszczeniowym 
zapaleniu wątroby podawanie prednizolonu lub pentoksyfiliny. Przeszczep wątroby stanowi dobre rozwiązanie, jednak 
z uwagi na wysokie ryzyko powrotu do nałogu i deficyt graftów nie jest powszechnie wykonywany.

SŁOWA KLUCZOWE: alkoholowa choroba wątroby, alkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby, włóknienie wątroby.

ABSTRACT

Alcohol is the most common psychoactive substance and alcoholism is the one of most important social, economic and 
health problems in the world. Long-term intake of alcohol leads to psychiatric and somatic disorders. Liver is the most 
exposed organ to alcohol. It leads to alcoholic liver disease. Consecutive stages of this disease are simple steatosis, alco-
holic steatohepatitis, fibrosis and cirrhosis. The mainstay of therapy remains relentless abstinence from alcohol, the use 
of high-calorie and high-protein diet and nutritional supplementation. The application of corticosteroids or pentoxifylline 
should be considered in patients with severe steatohepatitis. Liver transplantation is a good option but because of high 
risk of recurrence and deficit of allografts the latter is not common.

KEY WORDS: alcoholic liver disease, alcoholic steatohepatitis, liver fibrosis.
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WSTĘP

Uszkodzenie wątroby spowodowane alkoholem 
jest uważane za najstarsze w historii ludzkości. Dane 
archeologiczne wskazują, że fermentowane napo-
je były spożywane już w  epoce kamienia gładzonego 
[1]. Obecnie alkoholizm jest jednym z głównych pro-
blemów zdrowotnych na świecie, a alkohol należy do 
najczęstszych przyczyn chorób wątroby w krajach roz-
winiętych.

Według raportu Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) pt. „Zagrożenia dla zdrowia światowego. 
Śmiertelność i  obciążenie chorobami powodowane 
wybranymi najpoważniejszymi zagrożeniami” (2009) 

alkohol plasuje się na trzecim miejscu wśród czynni-
ków ryzyka dla zdrowia populacji. Wykazano także, że 
ponad 60 rodzajów chorób i urazów ma związek z alko-
holem [2]. Dane WHO wskazują, że spożycie alkoholu 
w regionie europejskim jest najwyższe w porównaniu 
z  innymi regionami świata i  wynosi 11 litrów czys-  
tego alkoholu w  przeliczeniu na jednego dorosłego 
mieszkańca. Na świecie alkohol stanowi przyczynę 
3,8% zgonów w ciągu roku (2,3 mln osób) oraz 4,5% 
DALY (disability adjusted life-years, lata życia skorygo-
wane niesprawnością), co daje 69 mln lat [3]. Jedynie 
skuteczna polityka wobec alkoholu i problemów z nim 
związanych może wpłynąć na rozmiar szkód. Dlate-
go też w Unii Europejskiej została ogłoszona „Strate-

Katedra i Klinika Chorób Zakaźnych, Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
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gia UE w  zakresie wspierania państw członkowskich 
w  ograniczaniu szkodliwych skutków spożywania al-
koholu”.

Według danych Ministerstwa Zdrowia alkoholicy 
stanowią ok. 2% społeczeństwa polskiego, a  rocznie 
z  powodu nadużywania alkoholu umiera ok. 10 tys. 
osób. 

Średnie spożycie napojów alkoholowych na jedne-
go Polaka w litrach 100-procentowego alkoholu wzra-
sta i w 2014 r. wynosiło 9,4 (w 2004 r. – 8,28). Dlatego 
też Państwowa Agencja Rozwiązywania Problemów 
Alkoholowych opracowała „Narodowy program pro-
filaktyki i rozwiązywania problemów alkoholowych na 
lata 2011–2015”. 

Próg wątrobowej toksyczności alkoholu jest trudny 
do ustalenia i w znacznej mierze stanowi cechę indy-
widualną. Za tzw. bezpieczną tygodniową dawkę alko-
holu uznaje się 21 porcji po 8 g dla zdrowego mężczy-
zny, a dla zdrowej kobiety od 7 do 14 porcji. Z uwagi 
na zasoby enzymatyczne i położenie wątroba jest na-
rządem najbardziej narażonym na toksyczne działanie 
alkoholu, które z  kolei zależy od dobowego spożycia 
etanolu, czasu trwania nałogu, stanu somatycznego 
oraz indywidualnej wrażliwości.

DEFINICJA

Alkoholowa choroba wątroby (alcoholic liver di-
sease – ALD) jest uszkodzeniem wątroby spowodo-
wanym nadmiernym spożywaniem alkoholu. Może 
się manifestować jako stłuszczenie, zapalenie, włók-
nienie lub marskość [4]. Uszkodzenie odbywa się 
etapowo, a wyróżnienie poszczególnych stadiów jest 
często trudne z uwagi na ich jednoczesne występo-
wanie [5]. 

MANIFESTACJE KLINICZNE

Stłuszczenie wątroby

Stłuszczenie wątroby jest najwcześniejszym ob-
jawem ALD, które może się pojawić nawet po kilku 
dniach spożywania dużych ilości alkoholu. Obserwuje 
się je u blisko 90% osób, które przyjmują powyżej 60 g 
alkoholu na dobę, jednak może wystąpić także u osób 
pijących mniej. 

W  patogenezie wymienia się 4 główne czynniki: 
zwiększone wytwarzanie dinukleotydu nikotynoami-
doadeninowego (NADH) spowodowane utlenianiem 
alkoholu, sprzyjające syntezie kwasów tłuszczowych 
i  triglicerydów oraz hamowaniu mitochondrialnej 
β-oksydacji kwasów tłuszczowych [6]; zwiększony 
napływ wolnych kwasów tłuszczowych z tkanki tłusz-
czowej i  chylomikronów z  błony śluzowej jelita [6]; 

hamowanie kinazy aktywowanej adenozynomono-
fosforanem (AMP-activated protein kinase – AMPK) 
skutkujące zwiększoną lipogenezą i  zmniejszoną li-
polizą [7]; uszkodzenie mitochondriów i  mikrotu-
buli spowodowane przez aldehyd octowy, skutkujące 
redukcją oksydacji NADH i  akumulacją lipoprotein 
o bardzo małej gęstości (very low density lipoproteins 
– VLDL) [6].

Proste stłuszczenie wątroby (bez współistniejących 
nacieków zapalnych i  włóknienia) jest zwykle proce-
sem bezobjawowym, samoograniczającym się i całko-
wicie odwracalnym (po 4–6-tygodniowej abstynencji) 
[8]. Istnieją jednak prace wykazujące progresję do 
włóknienia i marskości u 5–15% abstynentów [9, 10]. 
Z kolei udowodniono, że dalsze spożywanie alkoholu 
w ilości powyżej 40 g/dobę zwiększa ryzyko progresji 
do marskości o 30% [11].

Obraz kliniczny jest niespecyficzny – przebieg 
może być bezobjawowy, obserwuje się także bóle 
w prawym górnym kwadrancie brzucha oraz niekiedy 
niebolesne powiększenie wątroby.

Alkoholowe zapalenie wątroby

Alkoholowe zapalenie wątroby definiuje się jako 
zmiany martwiczo-zapalne wątroby wywołane prze-
wlekłym nadużywaniem alkoholu. W  patogenezie 
główną rolę odgrywają aldehyd octowy [12], reaktyw-
ne formy tlenu [13], cytokiny prozapalne [14], zmiany 
mikroflory jelitowej [15] oraz upośledzenie szlaku ubi-
kwityna – proteasom [16]. 

Obraz kliniczny jest zróżnicowany i obejmuje za-
równo postaci skąpoobjawowe, jak i przypadki o cięż-
kim przebiegu klinicznym – jako ostra niewydolność 
wątroby prowadząca do zgonu.

Włóknienie i marskość wątroby

Na podłożu alkoholowego zapalenia wątroby 
może dochodzić do jej włóknienia i  marskości. Al-
dehyd octowy aktywuje komórki gwiaździste odpo-
wiedzialne za syntezę kolagenu. Do ich aktywacji 
prowadzi także uszkodzenie hepatocytów, aktywacja 
komórek Browicza-Kupffera oraz przenikanie granu-
locytów [17].

Obraz kliniczny przypomina klasyczną marskość 
wątroby, jednak silniej wyrażone są objawy hipogo-
nadyzmu i feminizacji. Obserwuje się także występo-
wanie przykurczy rozcięgna dłoniowego (choroba Du-
puytrena) oraz powiększenie przytarczyc [18]. Wśród 
manifestacji pozawątrobowych należy wymienić także 
kardiomiopatię [19], uszkodzenie mięśni szkieleto-
wych [20] oraz zaburzenia funkcji trzustki i neuroto- 
ksyczność [21].
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DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie ALD ustala się na podstawie udo-
kumentowanego nadużywania alkoholu i  obecności 
choroby wątroby [22], nie ma bowiem jednego specy-
ficznego markera, który jednoznacznie potwierdziłby 
etiologię alkoholową. W  badaniach uwzględnia się 
m.in. wskaźnik średniej objętości krwinki czerwonej 
(mean corpuscular volume – MCV), aktywność γ-glu-
tamylotranspeptydazy (GGTP), aminotransferazy 
asparaginianowej (AST) oraz aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) oraz poziom ubogowęglowodanowej 
izoformy transferryny (CDT) [23]. Testy te cechują się 
różną czułością i swoistością w wykrywaniu codzien-
nego przyjmowania > 50 g etanolu: GGTP (73%, 75%), 
CDT (69%, 92%), AST (50%, 82%), ALT (35%, 86%) 
i  MCV (52%, 85%) [24]. Stosunek aktywności AST/
ALT > 3 sugeruje rozpoznanie ALD [25].

Badania obrazowe

Badania obrazowe pozwalają na ocenę wątroby. 
Nie mają one znaczenia dla ustalenia etiologii alkoho-
lowej, ale umożliwiają wykrycie stłuszczenia i wyklu-
czenie innych przyczyn przewlekłej choroby wątroby 
(np. nacieki nowotworowe). Są również przydatne 
w  wykrywaniu zaawansowanej choroby wątroby i  jej 
powikłań [26]. Pomimo że ultrasonografia cechuje się 
niską czułością, to z uwagi na mały koszt i dostępność 
jest rekomendowana jako badanie przesiewowe u osób 
nadużywających alkoholu [27]. Z kolei rezonans ma-
gnetyczny uważany jest za metodę miarodajną. Oce-
niając obraz, można odnotować zmiany sugerujące 
etiologię alkoholową, takie jak zwiększony indeks 
objętości płata ogoniastego, częstsze uwidocznienie 
prawego tylnego wcięcia wątroby oraz mniejsze guzki 
regeneracyjne [28].

Biopsja wątroby

Biopsja wątroby pozwala na ocenę kondycji miąż-
szu wątroby. Umożliwia także wykrycie współwystę-
pujących i wtórnych schorzeń wątroby [29]. Z uwagi 
na inwazyjny charakter metody i możliwe powikłania 
należy każdorazowo ocenić wskazania do wykonania 
badania. Nie zaleca się bowiem jego rutynowego wy-
konywania u  wszystkich pacjentów z  ALD. Choć re-
komendacje nie wskazują konkretnie, u kogo powinno 
się wykonać biopsję wątroby, należy ją uwzględniać 
w  procesie diagnostycznym pacjentów w  ostrej fazie 
choroby, którzy będą wymagali leczenia, oraz w przy-
padku podejrzenia towarzyszących chorób wątroby 
[30]. W  badaniu histopatologicznym wycinka obser-
wuje się szereg zmian. Najczęstszym i  najwcześniej 

występującym jest stłuszczenie wielkokropelkowe 
[31]. Proste stłuszczenie uznawane jest z reguły za stan 
łagodny, jednak istnieją doniesienia, że u 10% pacjen-
tów po upływie 10 lat może się rozwinąć marskość wą-
troby [32].

W preparatach stwierdza się także nacieki neutro-
filowe, zwłaszcza w centralnej części płacików, obrzęk, 
wodniczkowe zwyrodnienie cytoplazmy, obecność 
ciałek Mallory’ego, okołożylne i okołozatokowe włók-
nienie oraz namnażanie przewodzików żółciowych 
[33]. Należy jednak podkreślić, że pomimo dużej suge-
stywności zmiany te nie są patognomoniczne dla ALD. 

Nieinwazyjne metody oceny włóknienia
miąższu wątroby

Markery serologiczne

Opracowano specjalne algorytmy – biomarkery 
– uwzględniające wybrane dane pacjenta oraz wyni-
ki badań, generujące wynik oceniający poziom i  po-
wierzchnię włóknienia. Biorą one pod uwagę przyczynę 
uszkodzenia wątroby (alkohol, wirus, niealkoholowe 
stłuszczenie wątroby) i cechują się wiarygodnymi wy-
nikami.

FIBROTEST uwzględnia kombinację następujących 
parametrów: α2-makroglobuliny, haptoglobiny, GGTP, 
apolipoproteiny A1, bilirubiny, i  jest dostosowany do 
wieku i płci. FIBROMETER A z kolei obejmuje anali-
zę czasu protrombinowego, α2-makroglobuliny, kwasu 
hialuronowego, płci i wieku. HEPASCORE uwzględnia 
kombinację bilirubiny, GGTP, kwasu hialuronowego, 
α2-makroglobuliny, wieku i  płci. W  analizie porów-
nawczej nie wykazano istotnych różnic w dokładności 
ww. testów. Ponadto powyższe testy mogą mieć znacze-
nie prognostyczne w określaniu śmiertelności pacjen-
tów z ALD [34]. 

Elastografia

Pomiar sztywności wątroby umożliwia ocenę 
włóknienia jej miąższu, jednak zapalenie, przekrwie-
nie wątroby czy zastój żółci mogą wpływać na wynik 
pomiaru sztywności niezależnie od poziomu włóknie-
nia [35]. Dlatego też z uwagi na pewne ograniczenia 
i ryzyko fałszywie podwyższonych wyników, oceniając 
wynik, należy zawsze uwzględnić dane kliniczne, wy-
niki badań obrazowych i laboratoryjnych [36].

POSTĘPOWANIE

Abstynencja

W  postępowaniu z  pacjentami z  alkoholowym 
zapaleniem wątroby na pierwszym miejscu należy 
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zalecić abstynencję, czyli całkowite powstrzymanie 
się od spożywania wszelkich rodzajów alkoholu [37]. 
Pomimo że abstynenci znajdują się w grupie podwyż-
szonego ryzyka progresji do marskości, to ryzyko to 
jest znamiennie wyższe w grupie osób kontynuujących 
spożywanie alkoholu, zwłaszcza wśród kobiet [38, 39]. 
Po okresie abstynencji stan chorego może ulec zna-
czącej poprawie. Wykazano bowiem, że abstynencja 
wpływa na polepszenie obrazu histologicznego uszko-
dzonej wątroby, obniża ciśnienie wrotne i hamuje pro-
gresję do marskości, poprawiając rokowanie niezależ-
nie od stadium choroby [37, 40–42].

Istotnym problemem jest powrót do nałogu. Sza-
cuje się, że po roku następuje on u  67–81% pacjen-
tów [43]. Podczas rehabilitacji ważne jest utrzymanie 
u  chorego motywacji do abstynencji. W  farmakote-
rapii stosuje się disulfiram, naltrekson, akamprozat 
i nalmefen. Przeprowadzono szereg badań klinicznych 
mających na celu wykazanie skuteczności ww. sub-
stancji. W świetle ich wyników obecnie rekomenduje 
się rozważenie stosowania naltreksonu lub akampro-
zatu [44]. Ponadto pacjent powinien być pod opieką 
poradni leczenia uzależnień i korzystać z pomocy psy-
chiatrów, psychologów oraz grup wsparcia (np. ruchu 
Anonimowych Alkoholików).

Leczenie żywieniowe

Alkoholików cechuje często niedożywienie, które-
go nasilenie koreluje z zaawansowaniem choroby wą-
troby. Stwierdza się również niedobór witamin, w tym 
z  grupy B, witaminy C i  witamin rozpuszczalnych 
w tłuszczach, a także mikroelementów [45]. Suplemen-
tacja niedoborów odgrywa istotną rolę w leczeniu cho-
rych i przekłada się na obniżenie śmiertelności. Cho-
rym zaleca się dietę wysokokaloryczną (30–45 kcal/
kg) z dużą zawartością białka (1–1,5 g/kg). Węglowo-
dany złożone powinny pokrywać 50–55%, a  tłuszcze 
30–35% zapotrzebowania kalorycznego [46].

Glikokortykosteroidy

Przeprowadzono szereg badań klinicznych ocenia-
jących wpływ stosowania glikokortykosteroidów, naj-
częściej prednizolonu, na przeżywalność pacjentów. 
Ostatnie metaanalizy wykazały, że największą korzyść 
z  wdrożenia leczenia odnoszą pacjenci w  zaawanso-
wanym stadium choroby – z encefalopatią i/lub uzy-
skujący > 32 pkt w skali Maddreya [47]. Zalecane jest 
stosowanie prednizolonu w dawce 40 mg/dobę przez  
4 tygodnie, a  następnie stopniowa redukcja daw-
ki przez 2–4 tygodnie. Współistniejące krwawienie 
z przewodu pokarmowego, infekcja lub chwiejna cu-
krzyca stanowią przeciwwskazanie do leczenia.

Pentoksyfilina

Pentoksyfilina jest inhibitorem fosfodiesterazy, któ-
ry hamuje produkcję TNF-α. Wykazano, że jej stoso-
wanie ma znaczenie u pacjentów z ciężkim alkoholo-
wym zapaleniem wątroby. W badaniu porównującym 
chorych przyjmujących pentoksyfilinę oraz placebo 
stwierdzono zmniejszenie śmiertelności o 40% w gru-
pie leczonej. Wykazano, że wynikało to ze zmniejszo-
nego odsetka występowania zespołu wątrobowo-ner-
kowego [48]. Zalecana dawka pentoksyfiliny wynosi 
400 mg 3 razy dziennie przez 4 tygodnie [44].

Przeszczepienie wątroby

Alkoholowa choroba wątroby stanowi jedno 
z  głównych wskazań do transplantacji w  krajach Eu-
ropy i  w  USA [49]. Wskazaniem do transplantacji 
wątroby jest schyłkowa marskość wątroby. W  ocenie 
średniego czasu przeżycia pacjenta wyniki leczenia 
transplantacyjnego w przypadku marskości alkoholo-
wej są równie dobre, a  nawet lepsze, niż w  przypad-
ku innych wskazań, i wynoszą 84%, 78%, 73% i 58%, 
odpowiednio w  1., 3., 5. i  10. roku od transplantacji 
[50]. Jednak nawet 95% chorych nie zostaje zakwa-
lifikowanych do przeszczepu. Wynika to z  deficytu 
graftów oraz wielonarządowych powikłań choroby al-
koholowej [51]. W  większości ośrodków wymaga się 
co najmniej 6-miesięcznego okresu abstynencji przed 
przeszczepem [52]. Jest on konieczny dla pełnej oceny 
stopnia wycofywania się objawów chorobowych oraz 
zmniejszenia ryzyka powrotu do nałogu, którego od-
setek waha się między 11% a 49% [53]. 

Schemat postępowania z  chorymi z  alkoholo-
wym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby (alcoholic 
steato hepatitis – ASH) przedstawiono na rycinie 1.

PODSUMOWANIE

Alkoholowa choroba wątroby stanowi najczęstszą 
przyczynę chorób wątroby w  Europie. Może manife-
stować się jako stłuszczenie, zapalenie, włóknienie lub 
marskość.

W  leczeniu ALD główną rolę odgrywa abstynen-
cja oraz wysokokaloryczna i  wysokobiałkowa dieta. 
W ciężkich postaciach alkoholowego zapalenia stosu-
je się glikokortykosteroidy lub pentoksyfilinę. W  za-
awansowanym stadium ALD jest także najczęstszym 
wskazaniem do transplantacji wątroby, jednak z uwagi 
na deficyt graftów przeszczepienie wątroby nie rozwią-
zuje problemu marskości alkoholowej. Wydaje się, że 
kolejnymi krokami w pracach nad ALD powinny być 
badania epidemiologiczne z  zastosowaniem metod 
nieinwazyjnych dla określenia zapadalności na po-
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RYCINA 1. Algorytm leczenia alkoholowego stłuszczeniowego zapalenia wątroby (ASH), na podstawie wytycznych EASL 2012 [30] (zmodyfikowano)

PACJENT ZE ZDEKOMPENSOWANĄ ALKOHOLOWĄ CHOROBĄ WĄTROBY, NADAL PIJĄCY ALKOHOL

PODEJRZENIE ASH
– szybkie pogarszanie się funkcji wątroby (wysokie stężenie bilirubiny w surowicy)
– świeża dekompensacja kliniczna

OCENA ROKOWANIA (wskaźnik Maddreya, MELD, ABIC, skala Glasgow)

WYSOKIE RYZYKO

rozważyć przezszyjną 
biopsję wątroby

ASH POTWIERDZONE

pentoksyfilina 400 mg 3 × dziennie 
przez 4 tygodnie

wskaźnik Lille po7 dniach

kontynuacja leczenia 
przez kolejne 3 tygodnie

– odstawić prednizolon
–  rozważyć przeszczep wątroby (u wyselekcjonowanych chorych)

< 0,45 ≥ 0,45

prednizolon 40 mg 1 × dziennie 
przez 4 tygodnie

– diagnostyka w kierunku HBV, HCV, HIV
– USG jamy brzusznej
– badanie w kierunku zakażeń
– monitorowanie czynności nerek
– odpowiednia kontrola hiperglikemii

ASH NIEPOTWIERDZONE

– ocena stanu odżywienia
–  leczenie powikłań 

u pacjentów z marskością

NISKIE RYZYKO

lub

szczególne formy ALD oraz badania nowych leków 
immunosupresyjnych.
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STRESZCZENIE

Alkoholowe zapalenie wątroby (AZW) jest ostrą chorobą występującą u osób nadużywających alkoholu, która charakte-
ryzuje się zróżnicowanym fenotypem. W postaci ciężkiej pojawiają się objawy ostrej niewydolności wątroby, z żółtaczką, 
encefalopatią wątrobową i zaburzeniami krzepnięcia. Ciężką postać AZW określa się na podstawie wskaźników rokowni-
czych, a lekami pierwszego wyboru są glikokortykosteroidy (GKS), pentoksyfilina, N-acetylocysteina. Odpowiedź na GKS 
oceniana jest w 7. dniu terapii za pomocą wskaźnika Lille. W razie braku poprawy przerywa się leczenie. W terapii istotne 
jest określenie ciężkości choroby za pomocą modeli rokowniczych w celu identyfikacji chorych obciążonych ryzykiem 
wczesnego zgonu, 1–2 miesięcy od hospitalizacji. Do tych modeli należą: wskaźnik dyskryminacyjny Maddreya MDF, 
skala GAHS (Glasgow alcoholic hepatitis score), skala ABIC (wiek, bilirubina, INR, kreatynina), MELD, model Lille, MAGIC 
(model for alcoholic hepatitis to grade severity in an Asian patient cohort). Przedstawiono wskaźniki rokownicze, zasady ich 
obliczania i interpretacji u chorych z ciężką postacią AZW.

SŁOWA KLUCZOWE: alkoholowe zapalenie wątroby, wskaźniki prognostyczne, leczenie.

ABSTRACT

Alcoholic hepatitis (AIH) is an acute disease of heavy drinkers and is characterized by various phenotypes. The symptoms 
of acute liver failure, jaundice, hepatic encephalopathy, bleeding disorders are seen in patients with severe form of AIH. 
Severe AIH is defined on the basis of prognostic indicators, and the drugs of choice are glucocorticoides (GCS), pentoxifyl-
line, and N-acetylcysteine. The response to the GCS is assessed on a day 7 of therapy on the basis of a calculated the Lille 
score, and the GCS are stopped in a case of the lack of improvement. In the therapy there is important to determine the 
severity of the disease using prognostic models in order to predict short-term prognosis, and identify patients at risk of 
early death during the first 1–2 months of hospitalization.Those models include: Maddrey’s Discriminant Function (MDF), 
GAHS score (Glasgow alcoholic hepatitis score), ABIC score (age, bilirubin, INR, creatinine), MELD (Model For End-Stage 
Liver Disease), Lille model, MAGIC model (model for alcoholic hepatitis is a grade severity in an Asian patient cohort). 
The principles of calculation of prognostic models and the interpretation of them in patients with severe AIH have been 
presented.

KEY WORDS: alcoholic hepatitis, prognostic models, treatment.
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Alkohol przewlekle nadużywany wywołuje alkoho-
lową chorobę wątroby (alcoholic liver disease – ALD) 
o  różnym stopniu zaawansowania – stłuszczenie wą-
troby, alkoholowe zapalenie wątroby (AZW), mar-
skość wątroby, a  także rak wątrobowokomórkowy. 
Alkoholowe stłuszczenie wątroby jest schorzeniem 
łagodnym, przebiegającym najczęściej bezobjawowo, 
lecz u  osób kontynuujących picie może pojawić się 
AZW i marskość wątroby [1–3]. Alkoholowe zapalenie 

wątroby jest ostrym zapaleniem wątroby u osób nad-
używających alkoholu, które charakteryzuje się zróż-
nicowanym fenotypem. W postaci łagodnej objawy są 
podobne jak w innych zapaleniach wątroby, a leczenie 
zachowawcze zwykle przynosi poprawę. W  postaci 
ciężkiej występują objawy ostrej niewydolności wą-
troby, z żółtaczką, encefalopatią wątrobową, zaburze-
niami krzepnięcia, gorączką, wodobrzuszem, bólami 
brzucha. U nieleczonych pacjentów ryzyko wczesnego 
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zgonu jest wysokie [4]. W badaniach laboratoryjnych 
i w badaniach obrazowych wątroby (najczęściej USG) 
stwierdza się zazwyczaj typowe zmiany [1]. Ciężki 
stan chorego i  zaburzenia krzepnięcia często unie-
możliwiają wykonanie biopsji wątroby, także z dojścia 
przez żyłę szyjną w niektórych ośrodkach [2, 3]. Nie-
mniej jednak biopsja wątroby jest wskazana u chorych 
z  AZW, gdyż rozpoznanie choroby tylko na podsta-
wie obrazu klinicznego wiąże się z  10–50-procento-
wym ryzykiem postawienia błędnej diagnozy [5, 6]. 
Według wytycznych Europejskiego Towarzystwa Ba-
dań Wątroby (European Association for the Study of the 
Liver – EASL) u każdego chorego w razie wystąpienia 
dekompensacji ALD należy podejrzewać nałożenie się 
AZW na przewlekłe uszkodzenie wątroby. Alkoholo-
wą chorobę wątroby można podejrzewać na podstawie 
obrazu klinicznego i  badań biochemicznych, lecz do 
ostatecznego rozpoznania wymagana jest biopsja wą-
troby. W  celu identyfikacji chorych z  ciężkim AZW 
zagrożonych wczesnym zgonem (w ciągu 1–3 miesię-
cy) należy wykorzystać skale punktowe, monitorować 
czynność nerek i wykrywać zakażenia.

W  ostatnich kilku dekadach leczenie AZW nie 
uległo istotnym zmianom. Podstawą terapii jest abs-
tynencja alkoholowa, wyrównywanie niedożywienia 
białkowo-kalorycznego, substytucja witaminami A, 
D, tiaminą, pirydoksyną i kwasem foliowym [1, 4, 7]. 
Obecnie u chorych z ciężką postacią AZW, którą okre-
śla się na podstawie tzw. wskaźników rokowniczych, 
lekami pierwszego wyboru są glikokortykosteroidy 
(GKS), pentoksyfilina i  N-acetylocysteina [2, 3, 6]. 
Prednizolon lub prednizon w  dawce 40 mg/dobę 
stosowany doustnie jest zalecany przez 4 tygodnie, 
z  następczym (2–4 tygodnie) zmniejszaniem dawki. 
Odpowiedź na leczenie GKS powinna być oceniana 
w 7. dniu terapii za pomocą wskaźnika Lille. W razie 
braku poprawy należy przerwać podawanie leku [2–4, 
8, 9]. Pentoksyfilina w dawce 400 mg 3 razy dziennie 
doustnie przez 4 tygodnie jest zalecana w razie prze-
ciwwskazań do GKS, takich jak krwawienie z przewo-
du pokarmowego, zespół wątrobowo-nerkowy, sepsa 
i niekontrolowane zakażenia, zapalenie trzustki [2–4]. 
Metaanalizy badań klinicznych z  randomizacją wy-
kazały, że u chorych z ciężkim AZW leczonych GKS 
wczesne, 28-dniowe przeżycie było większe w porów-
naniu z  placebo (odpowiednio 80% i  66%) [10, 11]. 
Z  tego powodu ocena prognostyczna stanu chorego 
z  AZW jest istotna w  przewidywaniu przeżycia cho-
rych i w wyborze leczenia GKS. W przyszłości badania 
kliniczne u chorych z ciężką postacią AZW powinny 
się koncentrować na hamowaniu procesu zapalnego, 
poprawie wydolności wątroby i  jej regeneracji, ogra-
niczaniu aktywacji wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej, utrzymaniu integralności błony śluzowej 

jelit [4]. Dla chorych, którzy nie odpowiadają na le-
czenie farmakologiczne, opcją terapeutyczną jest pilny 
przeszczep wątroby. Trwają dyskusje w celu ustalenia 
szczegółowych kryteriów oceny i wyboru pacjenta do 
przeszczepu [2, 3].

W postępowaniu terapeutycznym w AZW istotne 
jest określenie ciężkości stanu chorego. W  tym celu 
opracowano kilka modeli rokowniczych do identy-
fikacji chorych obciążonych zwiększonym ryzykiem 
wczesnego zgonu, w  ciągu 1–2 miesięcy od hospita-
lizacji. Do tych modeli należą: wskaźnik dyskrymi-
nacyjny Maddreya (Maddrey’s discriminant function 
– MDF), skala Glasgow (Glasgow alcoholic hepatitis 
score – GAHS), skala ABIC (age, bilirubin, INR, creati-
nine), MELD (model for end-stage liver disease), model 
Lille, MAGIC (model for alcoholic hepatitis to grade se-
verity in an Asian patient cohort) do oceny ciężkości 
schorzenia u pacjentów z Azji [2, 3, 6]. Wprowadzono 
też system punktacji oparty na zmianach histopatolo-
gicznych wątroby (hepatitis histological score – AHHS), 
który pomaga oszacować rokowanie w AZW [4]. 

W 1978 r. został zaproponowany pierwszy i obecnie 
najlepiej poznany model – MDF [12]. Wskaźnik ten był 
walidowany przez Soultatiego i  wsp. [13]. Wskaźnik 
dyskryminacyjny Maddreya jest najczęściej stosowa-
nym w praktyce klinicznej modelem prognostycznym 
do przewidywania krótkoterminowej przeżywalności 
pacjentów z AZW, który pozwala przewidywać prze-
życie na podstawie oceny stężenia bilirubiny w surowi-
cy i czasu protrombinowego według wzoru podanego 
w tabeli 1. Wartość MDF większa lub równa 32 u cho-
rego z  AZW wskazuje na jego ciężki stan kliniczny 
i złe rokowanie – 50-procentowa śmiertelność w cza-
sie 1 miesiąca, najczęściej z powodu zespołu ogólno-
ustrojowej reakcji zapalnej i  niewydolności wielona-
rządowej. Z  tego powodu wartość MDF ≥ 32 została 
wprowadzona do kwalifikacji chorych do terapii GKS. 
Analiza trzech dużych badań klinicznych z randomi-
zacją nad skutecznością leczenia GKS w ciężkim AZW 
wykazała poprawę przeżycia w 28-dniowej obserwacji 
u 65,1–84,6% chorych z MDF ≥ 32 [4]. Według innych 
badań u chorych z MDF ≥ 32, którym podawano pla-
cebo, 28-dniowe przeżycie wynosiło 68%, natomiast 
u chorych z MDF < 32 przeżycie było znacznie więk-
sze i  sięgało 93% [4]. Wskaźnik MDF nie okazał się 
przydatny w długofalowym prognozowaniu przeżycia 
chorych z ciężkim AZW.

Kolejny wskaźnik – GAHS wprowadzono w 2005 r. 
do oceny pacjentów z AZW. Wskaźnik został opraco-
wany na podstawie obserwacji grupy 241 chorych ho-
spitalizowanych w szpitalu w Glasgow i był walidowany 
w grupie 195 chorych z innych szpitali w Wielkiej Bry-
tanii [6, 14]. Żaden z pacjentów nie otrzymywał GKS, 
pentoksyfiliny lub leczenia biologicznego przeciwciała-
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mi anty-TNF-α. Badania wykazały, że wskaźnik GAHS 
umożliwia dokładne przewidywanie efektów terapii, 
gdy jest oceniany w  28. i  84. dniu po przyjęciu cho-
rego do szpitala i  jest bardziej swoisty w porównaniu 
z MDF [14, 15]. Forrest i wsp. stwierdzili, że wskaźnik 
GAHS służy prognozowaniu wyników leczenia ciężkie-
go AZW, nie ocenia on skuteczności terapii GKS, a jego 
wartość 9 służy do identyfikacji tych pacjentów, którzy 
mogą odnieść korzyści z  leczenia GKS [16]. Pacjenci 
z niskim wskaźnikiem GAHS, poniżej 9, nie skorzysta-
ją z terapii GKS. Inni autorzy uważają, że wspólne kry-
teria wprowadzenia GKS oparte na wskaźniku MDF 
i GAHS nie są wystarczająco swoiste dla prognozowa-
nia śmiertelności tych chorych i  GAHS jest bardziej 
swoisty niż MDF w tym prognozowaniu. Dlatego zale-
ca się stosowanie GAHS 9 jako kryterium złego roko-
wania, będącego wskazaniem do wprowadzenia terapii 
GKS [14, 15].

Do oceny rokowania chorych z AZW wykorzystu-
je się również wskaźnik MELD [17–20]. Jest to system 
punktacji do oceny zaawansowania przewlekłej cho-
roby wątroby [21, 22]. Pierwotnie został opracowany 
do przewidywania wczesnej śmiertelności u  chorych 
po zabiegu przezszyjnej wewnątrzwątrobowej przeto-
ki wrotno-systemowej (TIPS) i  okazał się przydatny 
w  określaniu rokowania i  pilności wykonania prze-
szczepu wątroby. Wskaźnik MELD jest wykorzysty-
wany przez United Network for Organ Sharing (UNOS) 
i Eurotransplant do ustalania pilności alokacji chorego 

na liście kwalifikacyjnej do przeszczepu wątroby. War-
tość MELD wylicza się na podstawie wartości INR, 
stężenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy. Trzy nieza-
leżne zespoły badawcze, opierając się na grupach liczą-
cych 34, 73 i 202 chorych z ciężkim AZW, udowodniły, 
że wskaźnik MELD umożliwia przewidywanie śmier-
telności 90-dniowej u  tych chorych i  jest nawet lep-
szym modelem prognostycznym niż MDF lub wskaź-
nik Childa-Turcotte’a-Pugha [19, 20, 23]. Na podstawie 
tego wskaźnika można przewidywać śmiertelność cho-
rych w  czasie pierwszych 3 miesięcy hospitalizacji, 
która jest wprost proporcjonalna do wysokości MELD: 
dla MELD > 40 śmiertelność wynosi 71%, dla MELD 
30–39 śmiertelność wynosi około 53%, dla MELD 20–
29 śmiertelność wynosi około 20%, dla MELD 10–19 
śmiertelność wynosi 6%, a dla MELD < 9 śmiertelność 
wynosi 2% [24].

Wskaźnik MAGIC jest modelem opracowanym 
stosunkowo niedawno do przewidywania ostrej nie-
wydolności wątroby ze zgonem u  pacjentów z  AZW 
hospitalizowanych w  Azji. To pierwszy model prog-
nostyczny utworzony na podstawie badań populacji 
azjatyckiej. Skupia się głównie na przewidywaniu na-
turalnego przebiegu AZW u  nieleczonych chorych. 
W tym modelu wprowadzono ocenę znaczenia prog-
nostycznego hiperkaliemii i zmian stężenia bilirubiny. 
Parametry te mają wskazywać na wczesne polepsza-
nie funkcji wątroby i  poprawę przeżycia [5]. Model  
MAGIC wymaga dalszych badań w  celu oceny jego 

TABELA 1. Wskaźniki rokownicze w ocenie stanu chorego z alkoholowym zapaleniem wątroby

Wskaźnik Wzór obliczeniowy Wartość odcięcia (zła prognoza)

MDF 4,6 × (PT [s] – prawidłowa PT [s]) + bilirubina [mg/dl]
lub

4,6 × (PT [s] – prawidłowa PT [s]) + bilirubina [μmol/l]/17

32

MELD 3,78 × (ln bilirubina [mg/dl]) + 11,2 × (ln INR) + 9,57 × (ln kreatynina ([mg/dl]) + 6,43 21

MELD-Na [0,025 × MELD × (140 – Na)] + 140 (gdy stężenie sodu w surowicy jest między 125 a 140 mmol/l) 28

GAHS wskaźnik 1 2 3 9

wiek [lata] < 50 ≥ 50 –

leukocyty [× 109/l] < 15 ≥ 15 –

mocznik [mmol/l] < 5 ≥ 5 –

INR 1,5 1,5–2,0 > 2,0

bilirubina [μmol/l] < 125 125–250 > 250

ABIC (wiek × 0,1) + (bilirubina [mg/dl] × 0,08) + (kreatynina [mg/dl] × 0,3) + (INR × 0,8) 9

UKELD 5 × [1,5 × ln (INR) + 0,3 × ln (kreatynina [mmol/l])] + 0,6 × ln (bilirubina [mmol/l]) – 13 × ln (Na) + 70]

Wskaźniki odpowiedzi chorego po 7 dniach leczenia GKS 

model Lille Exp(-R)/[1 + exp(-R)] 0,45

ECBL wczesne zmniejszenie stężenia bilirubiny w surowicy 25%

MDF – Maddrey’s discriminant function, MELD – model for end-stage liver disease, GAHS – Glasgow alcoholic hepatitis score, MELD-Na – MELD z dodaniem stężenia sodu w surowicy, ABIC 
– age-bilirubin-INR-creatinine, R = 3,19 – 0,101 × (wiek [lata]) + 0,147 × (albumina dzień 0 [g/l]) + 0,0165 × (bilirubina dzień 0 – bilirubina dzień 7 [mmol/l]) – 0,206 × (niewydolność 
nerek) – 0,0065 × (bilirubina dzień 0 [mmol/l]) – 0,0096 × (PT [s]), UKELD – United Kingdom model for end-stage liver disease, ECBL – early change in bilirubin levels.
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przydatności w ciężkiej postaci AZW także w innych 
populacjach etnicznych [5, 7]. 

Do oceny odpowiedzi chorych z ciężkim AZW na 
leczenie GKS opracowano 3 różne wskaźniki rokow-
nicze. Najlepiej poznanym i  wymienianym w  zalece-
niach terapeutycznych dotyczących ciężkiego AZW 
jest model Lille. Zespół hepatologów z Kliniki CHRU 
w  Lille we współpracy z  4 innymi ośrodkami fran-
cuskimi opracował wskaźnik prawdopodobieństwa 
przeżycia 6 miesięcy dla osób leczonych GKS oparty 
na obliczonej wg wzoru podanego w tabeli 1 wartości 
odcięcia wynoszącej 0,45 [9]. Prawdopodobieństwo 
przeżycia 6 miesięcy dla chorych z wskaźnikiem Lil-
le powyżej 0,45 obliczonym w 7. dobie leczenia GKS 
wynosi ok. 25%, natomiast u pacjentów z wskaźnikiem 
Lille poniżej 0,45 przeżycie sięga 85%. Również Forrest 
i wsp. wykazali, że wskaźnik GAHS służy prognozowa-
niu wyników leczenia ciężkiego AZW [14]. Wskaźnik 
GAHS nie ocenia skuteczności terapii GKS, lecz wyli-
czona jego wartość 9 wskazuje chorych, którzy odnio-
są korzyść z leczenia GKS [14, 25].

W terapii GKS ciężkiej postaci AZW istotna jest ob-
serwacja zmian stężenia bilirubiny w surowicy chorego. 
Mathurin i wsp. wykazali, że kontrolowana w 7. dniu 
leczenia GKS redukcja stężenia bilirubiny w surowicy 
może być prostym i ważnym wczesnym wskaźnikiem 
prognostycznym i zaproponowali wskaźnik ECBL (ear-
ly change in bilirubin levels) [24]. Z kolei Morris i wsp. 
potwierdzili te obserwacje i uzupełnili ocenę wskaźni-
ka ECBL w ten sposób, że 25-procentowe zmniejszenie 
stężenie bilirubiny w 7. dniu leczenia GKS jest bardziej 
swoistym narzędziem wczesnej oceny skuteczności te-
rapii [26].

Papastergiou i wsp. przeanalizowali ostatnio 9 róż-
nych modeli prognostycznych w ocenie krótkotermi-
nowej śmiertelności chorych z AZW potwierdzonym 
badaniem histologicznym [6]. Stwierdzili, że MDF, 
MALD, GAHS, ABIC i wskaźnik Lille są bardzo war-
tościowymi modelami w ocenie wczesnej odpowiedzi 
na leczenie GKS chorych z ciężkim AZW. Ali i wsp. po-
dobnie ocenili skuteczność trzech wskaźników: MDF, 
GASH i  Childa-Pugha, w  przewidywaniu wczesnej 
śmiertelności chorych z ciężkim AZW [15]. Wskaźni-

TABELA 2. Kalkulatory internetowe wskaźników rokowniczych w ocenie stanu chorego z alkoholowym zapaleniem wątroby

Wskaźnik Adres internetowy

MDF http://www.lillemodel.com/maddrey.asp

MELD http://www.mayoclinic.org/medical-professionals/model-end-stage-liver-disease/meld-score-90-day-mortality-rate-alcoholic-hepatitis
http://www.lillemodel.com/meld.asp

GAHS http://www.lillemodel.com/glasgow.asp

ABIC http://www.lillemodel.com/abic.asp

Lille http://www.lillemodel.com/lillept.asp

ki MELD-Na i UKELD nie wykazują przewagi w prog-
nozowaniu wczesnego zgonu chorego w  porównaniu 
z klasycznym MELD [6]. Według Papastergiou i wsp. 
wybór właściwego wskaźnika zależy od różnych czyn-
ników, takich jak łatwość obliczania, rutynowe stoso-
wanie GKS w praktyce klinicznej i osobiste preferencje 
zespołu leczącego [6]. Dla ułatwienia obliczeń w tabeli 2 
podano adresy internetowe kalkulatorów wskaźników 
prognostycznych przydatnych w  postępowaniu z  pa-
cjentem z AZW. 
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STRESZCZENIE

Wątroba jako podstawowy magazyn żelaza i miejsce syntezy hepcydyny jest głównym narządem zaangażowanym w utrzy-
manie homeostazy tego składnika mineralnego w organizmie, łatwo ujawniającym zaburzenia w stanach nadmiernego 
nagromadzenia żelaza. Kliniczne zespoły nadmiernego gromadzenia żelaza można podzielić na pierwotne, zależne od 
zmian w genach kodujących białka regulujące gospodarkę żelazem i wtórne, rozwijające się w przebiegu innych chorób 
nabytych lub wrodzonych. Nadmiar wolnego, niezwiązanego żelaza wywołuje stres oksydacyjny i zwiększa wrażliwość 
komórek na inne czynniki szkodliwe. Może bezpośrednio zaburzać komórkowe ścieżki sygnałowe dla wydzielania cyto-
kin, czynników wzrostu i sprzyjać postępowi włóknienia, rozwojowi marskości wątroby i raka wątrobowokomórkowego. 
Zaburzenia ekspresji cząsteczek regulujących homeostazę żelaza mogą być konsekwencją defektu genetycznego, a także 
biochemicznych i morfologicznych zmian w wątrobie. Autorzy przedstawiają molekularną patogenezę spichrzania żelaza 
i kliniczne następstwa tej patologii w marskości wątroby. 

SŁOWA KLUCZOWE: marskość wątroby, nadmierne gromadzenie żelaza, rak wątrobowokomórkowy, dziedziczna hemochromatoza.

ABSTRACT

The liver, as the main iron storage compartment and the place of hepcidin synthesis, is the central organ involved in main-
taining iron homeostasis in the body, easily leading to pathology in states of excessive accumulation of iron. Iron overload 
can be divided into primary and genetically determined or secondary, resulting from other genetic or acquired diseases. 
Excess free, unbound iron induces oxidative stress and increases cell sensitivity to other detrimental factors and can di-
rectly affect cellular signaling pathways, resulting in accelerated liver disease progression and development of cirrhosis. 
Disturbances in the expression of iron regulatory molecules in a cirrhotic liver may be a consequence of genetic factors 
as well as biochemical and morphological changes in the liver. Here, the authors review the molecular pathogenesis of 
excessive iron accumulation and its clinical consequences in liver cirrhosis. 

KEY WORDS: liver cirrhosis, iron overload, hepatocelullar carcinoma, hereditary hemochromatosis.
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WPROWADZENIE

Żelazo jest niezbędnym mikroelementem pod-
stawowych reakcji metabolicznych w  organizmach 
żywych, także wysoko zorganizowanych ssaków. Gro-
madzi się ono w wielu tkankach (płuca, nerki, serce, 
trzustka oraz gruczoły wydzielania wewnętrznego), ale 
jego głównym rezerwuarem w ciele człowieka są szpik 
kostny i  wątroba. Wątroba jako zasadniczy magazyn 
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2Klinika Chorób Zakaźnych, Gdański Uniwersytet Medyczny
3Zakład Diagnostyki Molekularnej, Katedra Biotechnologii, 
 Międzyuczelniany Wydział Biotechnologii, Uniwersytet Gdański, 
 Gdański Uniwersytet Medyczny

żelaza i miejsce syntezy hepcydyny stanowi podstawo-
wy narząd odpowiedzialny za utrzymanie wewnątrz- 
ustrojowej homeostazy żelaza, szybko ujawniający 
patologię w  przypadku nadmiernego jego nagroma-
dzenia. Ryzyko postępującego włóknienia wątroby, 
rozwoju marskości, a w jej następstwie występowania 
objawów niewydolności wątroby jest związane z cza-
sem trwania ekspozycji na nadmiernie gromadzone 
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w  hepatocytach żelazo [1]. Przeładowanie wątroby 
tym składnikiem istotnie zwiększa ryzyko rozwoju 
raka wątrobowokomórkowego (hepatocellular car-
cinoma – HCC) [2]. Z  kolei klinicznemu rozpozna-
niu marskości wątroby od dawna przypisywano jako 
atrybut objawy patologicznego gromadzenia żelaza. 
W 1/3 przypadków eksplantowanych wątrób z cecha-
mi marskiej przebudowy wykrywano wewnątrzwą-
trobowe depozyty żelaza, przy czym w 10% natężenie 
patologicznej akumulacji pierwiastka spełniało kryte-
ria diagnostyczne dla dziedzicznej hemochromatozy 
(hereditary hemochromatosis – HH) [3]. W ostatnich 
10 latach dokonał się dynamiczny postęp w wiedzy na 
temat molekularnych mechanizmów kontroli meta-
bolizmu żelaza w organizmie człowieka, co pozwoliło 
na wytyczenie nowych kierunków badań nad patome-
chanizmem gromadzenia żelaza w marskości wątroby 
i jego następstw klinicznych.

WĄTROBA W REGULACJI HOMEOSTAZY 
ŻELAZA

Rolą hepatocytów jest magazynowanie żelaza po-
chodzącego głównie z degradowanego hemu niszczo-
nych erytrocytów. W  hepatocytach zachodzi synteza 
hepcydyny, która jako nadrzędny, peptydowy „hormon 
żelazowy” odpowiada za utrzymanie „bezpiecznej” za-
wartości żelaza w  przestrzeni zewnątrzkomórkowej. 
Hepatocyty wychwytują żelazo w formie zarówno zwią-
zanej, jak i niezwiązanej z transferyną (non-transferrin 
bound iron – NTBI). Receptory transferyny 1 i 2 (trans-  
ferrin receptor – TfR) zlokalizowane na błonie hepa-
tocytów uczestniczą w  wychwycie żelaza związanego 
z  transferyną. Wraz z  narastaniem zawartości żelaza 
we krwi wzrasta ekspresja TfR2 i  rola tego receptora 
w absorpcji żelaza [4, 5]. Według jednej z hipotez TfR2 
funkcjonuje na zasadzie swoistego czujnika żelaza zin-
tegrowanego z białkiem HFE i sygnałowymi ścieżkami 
dla czynników transkrypcyjnych, bezpośrednio zwią-
zanych z  syntezą hepcydyny. NTBI, stanowiące część 
puli wolnego żelaza w  osoczu, jest toksyczną formą 
żelaza pojawiającą się przy drastycznym wzroście wy-
sycenia transferyny i  przekroczeniu progu zdolności 
wiązania żelaza. Wysoki potencjał oksydoredukcyjny 
tej aktywnej postaci żelaza stanowi istotne zagrożenie 
dla żywotności komórek. Dzięki hepatocytom możli-
wy jest szybki klirens NTBI z surowicy i sprawne wią-
zanie żelaza w „bezpiecznym”, wewnątrzkomórkowym 
kompleksie z ferrytyną [6]. Jednocześnie łatwość wią-
zania żelaza z hepatocytami bezpośrednio warunkuje 
patomechanizm patologicznego spichrzania żelaza 
m.in. w dziedzicznej hemochromatozie, gdy dochodzi 
do wyczerpania możliwości kompensacyjnych wątro-
by jako fizjologicznego magazynu żelaza [7].

MOLEKULARNY PATOMECHANIZM 
GROMADZENIA ŻELAZA

Białko HFE i gospodarka żelazem w organizmie 
człowieka

W 1996 r. dokonano epokowego odkrycia dla ro-
zumienia mechanizmów regulacji wewnątrzustro-
jowego obrotu żelaza. Zidentyfikowano gen HFE na 
krótkim ramieniu chromosomu 6 (6p21.3) i  sklono-
wano kodowane przez niego białko, którego ciężkie 
zaburzenie funkcjonowania prowadzi do rozwoju 
HFE-hemochromatozy genetycznie uwarunkowanej, 
dziedziczonej autosomalnie recesywnie [8]. Homozy-
gotyczna mutacja genu HFE polegająca na zamianie 
cysteiny przez tyrozynę w  łańcuchu aminokwasów 
(Cys282Tyr) została zidentyfikowana u ponad 80% pa-
cjentów (rasy kaukaskiej) z klinicznym rozpoznaniem 
zespołu objawów patologicznego spichrzania żelaza, 
czyli hemochromatozy pierwotnej, dziś klasyfikowanej 
jako hemochromatoza dziedziczna typu 1 [8]. Białko 
HFE składa się z  343 aminokwasów tworzących łań-
cuch ciężki, trzy domeny zewnątrzkomórkowe (α1, α2 
i α3), domenę transbłonową i krótką domenę cytopla-
zmatyczną [9]. Początkowo sądzono, że zaburzenie 
funkcjonalne białka HFE skutkuje głównie niekontro-
lowanym napływem żelaza z przewodu pokarmowego 
[10]. W późniejszych badaniach u ludzi i myszy typu 
dzikiego potwierdzono ekspresję HFE w  dwunast-
nicy oraz wspólne pojawianie się białka HFE i  TfR2 
w  komórkach krypt, co sugerowało ich potencjalne 
oddziaływanie. Obecnie wiadomo, że mutacje w  ge-
nie kodującym białko HFE prowadzą do zmniejszenia 
ekspresji hepcydyny w wątrobie, nieadekwatnie do za-
sobów żelaza w organizmie [11]. HFE nie prezentuje 
aktywności wiążącej żelaza, pośredniczy w  wychwy-
cie komórkowym pierwiastka związanego z  trans-
feryną poprzez interakcję z  TfR. Charakterystyczna 
struktura białka HFE umożliwia wiązanie domen α1 
i α2 z TfR1, a domeny α3 z β2-mikroglobuliną (β2M) 
[12]. Miejsca wiążące w strukturze TfR1 dla HFE i ho-
lotransferyny transportującej żelazo nakładają się, 
prawidłowa aktywność HFE skutkuje kompetycyjną 
inhibicją przyłączania holotransferyny do TfR1 [13]. 
Stwierdzono także, że interakcja pomiędzy HFE i TfR2 
jest konieczna dla prawidłowej regulacji transkrypcji 
hepcydyny w  odpowiedzi na wiązanie holotransfery-
ny. Zasugerowano, że wzrost wysycenia transferyny 
i  konkurencyjnego przyłączania holotransferyny do 
TfR1 wypiera z wiązania białko HFE, co jednocześnie 
prowadzi do stabilizacji kompleksu Tf/TfR2/HFE [14]. 
Wykazano, że aktywny kompleks HFE/TfR2 induko-
wał ekspresję hepcydyny poprzez aktywację kaskady 
kinaz regulowanych sygnałem zewnątrzkomórkowym 
1 i 2 (extracellular signal-regulated kinases – ERK) i ki-
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nazy białkowej p38, aktywowanej mitogenami (mito-
gen activated protein kinase – MAPK). Mimo że poja-
wiły się doniesienia wskazujące na możliwą niezależną 
regulację hepcydyny przez HFE i TfR2, nie jest podwa-
żana teoria kojarząca związek HFE/TfR z optymalnym 
funkcjonowaniem ścieżki sygnalizacyjnej BMP/Smad 
dla aktywacji ekspresji hepcydyny z  udziałem białek 
morfogenetycznych kości (bone morphogenic protein – 
BMP). Zaobserwowano, że mechanizmy pobudzające 
syntezę hepcydyny zależą od kompleksu białkowego, 
zlokalizowanego na błonie hepatocytów, składającego 
się z HFE, TfR2 i hemojuweliny (HJV) [15].

Homozygotyczny układ alleli C282Y genu HFE ma 
najsilniejszy wpływ na gromadzenie żelaza u pacjen-
tów z dziedziczną hemochromatozą. Jest to spowodo-
wane istotną zmianą konformacji przestrzennej białka 
HFE. Dochodzi do przerwania mostka dwusiarczko-
wego w  domenie α3, co interferuje z  przyłączeniem 
β2M i uniemożliwia właściwą interakcję HFE z TfR1 
[16]. W  populacji kaukaskiej mutacja pojedynczego 
allela C282Y jest wykrywana z częstością od 1 : 12 do  
1 : 20, a 2 alleli od 1 : 200 do 1 : 400. Wśród Afroamery-
kanów jest stwierdzana zdecydowanie rzadziej – w ok. 
1 przypadku na 4000 [17]. Mieszkańcy Europy charak-
teryzują się zróżnicowaną częstością detekcji mutacji 
C282Y, od 0% na południu kontynentu do 12,5% w Ir-
landii. Obecność mutacji nie jest jednoznacznie sko-
relowana z symptomami patologicznego gromadzenia 
żelaza, gdyż nie u wszystkich homozygotycznych no-
sicieli C282Y występują objawy choroby. Zmutowane 
oba allele C282Y wykryto jednak u 60–96% pacjentów 
z typowymi objawami hemochromatozy, mieszkańców 
Europy, Ameryki Północnej i Australii [18]. Ryzyko fe-
notypowej ekspresji jest bardzo zróżnicowane, przez 
część badaczy szacowane na zaledwie 1%. Podłużne 
obserwacje w czasie prowadzone u homozygot C282Y 
w  Europie, USA, Kanadzie, Australii i  Nowej Zelan-
dii potwierdziły obecność biochemicznych objawów 
akumulacji żelaza u 38–50% badanych z możliwością 
rozwinięcia się wielonarządowej patologii spowodo-
wanej nadmiernym gromadzeniem żelaza u  10–33% 
obserwowanych pacjentów, z  wyraźną przewagą płci 
męskiej (28% vs 1%) [19, 20]. Przedmiotem zainte-
resowania wielu grup badawczych jest identyfikacja 
czynników sprzyjających fenotypowej ekspresji mu-
tacji genu HFE, w tym uwarunkowań zarówno gene-
tycznych, jak i środowiskowych (płeć męska, spożycie 
alkoholu, współistniejące zakażenia wirusami hepato-
tropowymi, zespół metaboliczny, insulinooporność).

U ok. 4% pacjentów z rozpoznaniem HFE-hemo-
chromatozy wykrywana jest mieszana heterozygo-
tyczna mutacja C282Y i H63D (His63Asp – zamiana 
histydyny przez asparaginę) [21]. W  przeciwieństwie 
do zmutowanego C282Y białka, w  przypadku muta-

cji H63D nie stwierdzono silnych odchyleń w  synte-
zie białka HFE, wewnątrzkomórkowym transporcie, 
ekspresji i  wiązaniu β2M [16]. Pierwotnie zakładano 
więc, że mutacja H63D nie powoduje patologicznego 
gromadzenia żelaza. Okazało się jednak, że detekcja 
zmutowanego allela H63D jest częstsza u osób groma-
dzących żelazo w nadmiarze w porównaniu z popula-
cją ogólną, co potwierdziło związek tego polimorfizmu 
z patogenezą hemochromatozy [16]. Szacowane ryzy-
ko wystąpienia zaburzeń gospodarki żelazem u  mie-
szanych heterozygot C282Y/H63D wynosi 1–2% [22]. 
Mutacja pojedynczego allela H63D występuje w popu-
lacji kaukaskiej z częstością 15–20% [23]. U homo- i he-
terozygotycznych nosicieli mogą pojawić się łagodne 
objawy spichrzania żelaza, głównie w postaci niepra-
widłowości biochemicznych wykrywanych w badaniu 
krwi. Przy współistnieniu zakażenia wirusami zapa-
lenia wątroby lub nadużywaniu alkoholu sugerowany 
jest możliwy wpływ mutacji na wzrost ryzyka rozwoju 
marskości wątroby i  raka wątrobowokomórkowego. 
Nie brakuje jednak odmiennych doniesień o braku ob-
jawów gromadzenia się żelaza u pojedynczych C282Y 
i  H63D heterozygot. Ich chorobowość może być po-
dobna jak u nosicieli dzikiego genotypu HFE [24].

Inne polimorfizmy HFE z zamianą aminokwasów 
w odmiennych, niż opisane wyżej, pozycjach wykry-
wano rzadko w  pojedynczych przypadkach chorych 
z  klinicznymi objawami hemochromatozy, u  których 
nie potwierdzono klasycznego genotypu HFE. Niektó-
re z nich są przyczyną istotnego zaburzenia funkcjono-
wania białka HFE [23].

Mutacje genu kodującego TfR2 prowadzące do za-
burzenia funkcji tego białka są rzadką przyczyną dzie-
dzicznej hemochromatozy klasyfikowanej jako hemo-
chromatoza typu 3. Klinicznie obraz zbliżony jest do 
hemochromatozy typu 1, ale objawy choroby mogą się 
pojawić w młodszym wieku [5]. 

Hepcydyna i regulacja gospodarki żelazem

Hepcydyna pierwotnie została odkryta jako peptyd 
o  aktywności antybakteryjnej. Badania Nicolas bez-
sprzecznie dowiodły jej ogromnego znaczenia w  re-
gulacji homeostazy żelaza w organizmie ssaków [25]. 
U ludzi zaburzenie syntezy hepcydyny spowodowane 
defektem kodującego ją genu jest przyczyną patolo-
gicznego gromadzenia żelaza o  klinicznie ciężkim 
przebiegu, występującego w  wieku młodzieńczym, 
zdefiniowanego jako młodzieńcza hemochromatoza 
typu 2A. Choroba rzadko stwierdzana (opisano poje-
dyncze rodziny z  tym defektem genowym), dziedzi-
czona w modelu autosomalnym recesywnym, charak-
teryzuje się wybitną dynamiką odkładania depozytów 
żelaza w  tkankach, szybkim wyczerpaniem kompen-
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sacyjnych możliwości wątroby i występowaniem obja-
wów niewydolności mięśnia serca, demonstrującego 
intensywną eksprymację TfR1, i niewydolnością gru-
czołów wydzielania wewnętrznego [26]. Opisana po 
raz pierwszy w 2004 r. hemochromatoza młodzieńcza 
typu 2B, o  podobnym obrazie klinicznym, choć nie-
co częściej wykrywana, rozwija się na podłożu zmian 
w genie kodującym HJV. Hemojuwelina pełni funkcję 
koreceptora modulującego ścieżkę sygnałową dla eks-
presji hepcydyny, zależną od wspomnianych wcześniej 
białek BMP/Smad [15, 22].

Podstawą aktywności biologicznej hepcydyny jest 
jej wiązanie z ferroportyną, która stanowi błonowy re-
ceptor dla hepcydyny, a  jednocześnie jedyny dobrze 
poznany komórkowy eksporter żelaza. Ekspresję fer-
roportyny potwierdzono w komórkach o największym 
znaczeniu dla obrotu wewnątrzustrojowego żelaza: en-
terocytach, makrofagach układu siateczkowo-śródbłon-
kowego, syncytiotrofoblastach łożyska i  hepatocytach. 
W następstwie przyłączania hepcydyny do ferroportyny 
dochodzi do endocytozy i degradacji ferroportyny w li-
zosomach, co skutkuje zahamowaniem uwalniania żela-
za do krwi z makrofagów, enterocytów i blokowaniem 
absorpcji żelaza z przewodu pokarmowego. W efekcie 
zmniejsza się stężenie żelaza we krwi [22, 27]. 

Nadmierne gromadzenie żelaza zależne  
od wariantów genu kodującego ferroportynę

Ferroportyna jest jedynym zidentyfikowanym 
dotąd jednoznacznie komórkowym eksporterem że-
laza [27]. Jej struktura przestrzenna obejmuje 9–10 
przez błonowych helis. Patogeniczne mutacje w genie 
kodującym ferroportynę SLC11A3 są kojarzone z he-
mochromatozą dziedziczoną autosomalnie dominu-
jąco. Jest to drugi co do częstości występowania, po 
HFE-hemochromatozie, genetycznie uwarunkowany 
zespół patologicznego gromadzenia żelaza [28]. Kli-
niczne następstwa różnie zlokalizowanych mutacji 
przyporządkowano dwóm jednostkom chorobowym. 
Mutacje genu ferroportyny: A77D, D157G, V162del, 
N174I, Q182H, Q248H, G323V, A77D, V162del, 
G490D, upośledzają osadzenie białka w błonie komór-
kowej, co prowadzi do utraty swoistej aktywności fer-
roportyny i zmniejszenia eksportu żelaza do przestrze-
ni zewnątrz komórkowej. Dochodzi do retencji żelaza 
w  makrofagach i  hiperferrytynemii przy obniżonym 
wysyceniu transferyny w  osoczu, co z  kolei stanowi 
element sygnalizacji dla zwiększenia wchłaniania żela-
za w przewodzie pokarmowym. Patologię tę zdefinio-
wano jako chorobę ferroportynową [28]. Druga gru-
pa mutacji: N144H, Y64N, C326Y/S, S338R, Y501C, 
jest związana ze wzrostem aktywności ferroportyny 
poprzez zaburzenie procesu wiązania z  hepcydyną. 

Oporność na hepcydynę jest przyczyną wzmożonego 
wchłaniania żelaza z przewodu pokarmowego, zmniej-
szenia zasobów żelaza w makrofagach, wzrostu stęże-
nia ferrytyny w osoczu, możliwego wzrostu wysycenia 
transferyny, nasilonego gromadzenia żelaza głównie 
w  hepatocytach. Obraz kliniczny tej nieklasycznej 
postaci choroby ferroportynowej jest zbliżony do ob-
serwowanego w  innych postaciach hemochroma- 
tozy i definiowany przeważnie jako hemochromatoza 
typu 4 [28].

Wśród kazuistycznych klinicznych obserwacji 
znalazło się doniesienie japońskich autorów o detek-
cji punktowej mutacji A49U, w  regionie IRE mRNA 
ciężkich podjednostek ferrytyny. Klinicznie ujawnia 
się ten wariant genu jako nie-HFE patologiczne gro-
madzenie żelaza z podwyższonym wysyceniem trans-
feryny i dużym stężeniem ferrytyny [29]. 

HEMOCHROMATOZA PIERWOTNA 
I WTÓRNA

Przyjęto podział zespołów patologicznego groma-
dzenia żelaza na pierwotny, uwarunkowany zmianami 
w genach kodujących główne białka regulujące gospo-
darkę żelazem oraz wtórny do innych chorób nabytych 
lub wrodzonych [30]. Hemochromatoza pierwotna, 
czyli dziedziczna, występuje z częstością 3–8 przypad-
ków na 1000 osób rasy kaukaskiej [31]. Objawy kli-
niczne wynikają z  nadmiernego gromadzenia żelaza 
w narządach miąższowych, takich jak wątroba, trzust-
ka, serce, gonady i przysadka. Do najczęstszych przy-
czyn zgonu w dziedzicznej hemochromatozie należą: 
niewydolność wątroby w  marskości, HCC, cukrzyca 
i niewydolność serca [32].

Wtórne spichrzanie żelaza jest następstwem chorób 
hematologicznych, w tym talasemii, zespołu mielodys-
plastycznego, sferocytozy, niedoboru kinazy pirogro-
nianowej. W  tych jednostkach chorobowych wzrasta 
zapotrzebowanie na przetoczenia preparatów krwi, co 
wiąże się ze wzrostem podaży żelaza. Dodatkowo za-
burzona erytropoeza odpowiada za hipoksję, która jest 
silnym stymulatorem produkcji erytropoetyny, pro-
teazy serynowej i  czynnika wzrostu 15. Te cząsteczki 
z kolei silnie blokują syntezę hepcydyny, co pogłębia 
patologiczne gromadzenie się żelaza [33].

Aceruloplazminemia, hipotransferynemia i deficyt 
nośnika metali dwuwartościowych uczestniczącego 
w transporcie żelaza do komórki (divalent metal trans-
porter 1 – DMT1) jako dziedziczone autosomalnie 
recesywnie zaburzenia genetyczne wywołują wtórną 
hemosyderozę w  następstwie zakłócenia fizjologicz-
nych mechanizmów transportowania jonów żelaza. 
W aceruloplazminemii mutacja dotyczy genu cerulo-
plazminy kodującego multimiedziową ferroksydazę, 
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syntetyzowaną w  hepatocytach i  katalizującą zmia-
nę stopnia utlenienia żelaza z  dwuwartościowego na 
trójwartościowe, co jest konieczne dla wiązania żelaza 
z ferrytyną lub transferyną. Ciężki niedobór cerulopla-
zminy prowadzi do spichrzania żelaza w mózgu, wą-
trobie i trzustce, a klinicznie objawów neurodegenera-
cji, w tym patologii siatkówki, cukrzycy, uszkodzenia 
wątroby, anemii z  towarzyszącą hiperferrytynemią 
[34]. W  hipotransferynemii oraz ciężkiej dysfunkcji 
białka DMT1 przeważają niedokrwistość mikrocytar-
na i adaptacyjna intensyfikacja absorpcji żelaza z ma-
sywnym odkładaniem żelaza w wątrobie [35, 36]. Do 
innych stanów chorobowych, które mogą przebiegać 
z  wtórnym nadmiernym gromadzeniem żelaza, zali-
cza się: przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C 
(PZW typu C), alkoholową chorobę wątroby, nieal-
koholową stłuszczeniową chorobę wątroby (nonal-
coholic fatty liver disease – NAFLD) i porfirię skórną 
późną [36–39]. Przewlekłe zapalenie wątroby typu C 
oraz  NAFLD to najczęściej rozpoznawane patologie 
wątroby w krajach rozwiniętych i przyczyny marskości 
wątroby oraz HCC. Wtórne spichrzanie żelaza rozpo-
znawane w części przypadków tych chorób kojarzone 
jest z ich niepomyślnym przebiegiem, szybszą progre-
sją włóknienia i kancerogenezą [40]. Mechanizmy mo-
lekularne leżące u podłoża zaburzeń metabolizmu że-
laza nie zostały w pełni wyjaśnione. Dyskutowane jest 
znaczenie różnych czynników genetycznych w patoge-
nezie nadmiernego gromadzenia żelaza w PZW typu C 
i NAFLD, a także korzystny rokowniczo wpływ terapii 
zmniejszających obciążenie żelazem w wymienionych 
jednostkach [41].

Wpływ żelaza na rozwój marskości wątroby

Fibrogeneza wątrobowa jest złożonym, dynamicz-
nym procesem tkankowym i  komórkowym, charak-
terystycznym dla przewlekłej patologii wątroby. Prze-
biega z  postępującym gromadzeniem się składników 
macierzy pozakomórkowej m.in. w celu ograniczenia 
postępu uszkodzenia wątroby. Progresja włóknienia 
wątroby do fazy tworzenia guzków regeneracyjnych 
skutkuje zaburzeniem architektury zrazików wątro-
bowych, przebudową sieci naczyniowej, angiogene-
zą, rozwojem nadciśnienia wrotnego, utratą metabo-
licznej funkcji wątroby, zagrażającymi krwawieniami 
z przewodu pokarmowego, encefalopatią wrotną i nie-
wydolnością nerek [42]. Mechanizmy molekularne 
związane z  indukcyjnym wpływem przeładowania 
żelazem na rozwój marskości wątroby nie są w pełni 
poznane. Niepodważalne jest znaczenie reaktywnych 
form tlenu, których generowanie jest katalizowane 
przez żelazo. Nadprodukcja wolnych rodników pro-
wadzi do peroksy dacji lipidów błon komórkowych 

i  destrukcji białek, nasilenia stresu wewnątrzhepato-
cytarnego, zaburzeń czynnościowych mitochondriów, 
apoptozy i zmian degeneracyjnych w tkance wątroby 
[43]. Ulegające apoptozie hepatocyty są fagocytowane 
przez komórki Kupffera, te aktywowane syntetyzują 
prozapalne i profibrogenne cytokiny: czynnik martwi-
cy nowotworów α (TNF-α), interleukiny 1, 10 (IL-1, 
IL-10), interferon γ (IFN-γ), transformujący czynnik 
wzrostu β1 (transforming growth factor β1– TGF-β1), 
płytkowy czynnik wzrostu, czynnik wzrostu fibrobla-
stów, białka chemotaktyczne dla monocytów [42, 44]. 
Aktywacja komórek Kupffera jest także możliwa po-
przez bezpośredni wpływ nadmiernie gromadzonego 
w  nich żelaza. W  efekcie aktywności wydzielanych 
cytokin rozwija się naciek zapalny w miąższu wątro-
by – przestrzeniach wrotnych i okołowrotnie, złożony 
z  limfocytów i makrofagów, o natężeniu korelującym 
zwykle z  nasileniem włóknienia u  chorych z  hemo-
chromatozą [45]. Następstwem pobudzenia makro-
fagów wątrobowych i  uszkodzenia hepatocytów jest 
ponadto pobudzenie i transformacja komórek gwiaź-
dzistych (hepatic stellate cells – HSCs) rezydujących 
w  przestrzeniach Dissego i  syntetyzujących kolagen, 
czynniki immunomodulacyjne oraz inne składniki 
macierzy pozakomórkowej. Stwierdzono, że żelazo 
może bezpośrednio aktywować proces fibrogenezy 
w  wątrobie poprzez wiązanie ferrytyny i  transferyny 
z  receptorami o  wysokim powinowactwie, zlokalizo-
wanymi na błonie komórek gwiaździstych. Zaobser-
wowano, że aktywacja komórek gwiaździstych u cho-
rych z hemochromatozą nasila się ze zwiększającą się 
zawartością żelaza w  wątrobie. Ten proces może być 
odwracalny po podjęciu terapii zmniejszających zaso-
by żelaza [46, 47].

NASTĘPSTWA KLINICZNE PATOLOGICZNEJ 
AKUMULACJI ŻELAZA W MARSKOŚCI 
WĄTROBY

Żelazo a ryzyko zakażeń i niewydolności wątroby

Zakażenia są główną przyczyną dekompensacji 
w  marskości wątroby. W  opiece potransplantacyjnej 
powikłania infekcyjne stanowią negatywny czynnik 
prognostyczny dla czasu przeżycia. Zaburzenia meta-
bolizmu żelaza teoretycznie mogą upośledzać prawi-
dłową stymulację i różnicowanie makrofagów, prolife-
rację subpopulacji limfocytów, zwiększać wrażliwość 
komórek układu odpornościowego na stres oksydacyj-
ny, związany z  istotnym ryzykiem uszkodzenia DNA 
[48, 49]. Zmniejszenie zawartości żelaza w komórkach 
fagocytujących będące następstwem inhibicji syntezy 
hepcydyny hamuje produkcję cytokin prozapalnych, 
takich jak TNF-a i IL-6. Z kolei różnicowanie komórek 
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dendrytycznych, ich aktywność w  prezentacji anty- 
genów wraz z  indukcją swoistych komórek immuno-
kompetentnych korelują z  obniżoną ekspresją TfR1 
i  aktywnością ferroportyny. Myszy z  homozygotycz-
nym defektem genu Hfe, małym stężeniem hepcydyny 
i wysoką ekspresją ferroportyny w makrofagach stano-
wią ciekawy model do badań nad wpływem zmniej-
szenia zawartości żelaza w makrofagach na odpowiedź 
zapalną zintegrowaną z receptorami TLR4. Zakłócenie 
ścieżki sygnałowej zależnej od TLR4 i  spowodowane 
tym zaburzenia w produkcji cytokin mogą być przy-
czyną zwiększonej podatności na wybrane zakażenia 
bakteryjne [48–51].

U homozygotycznych nosicieli C282Y poczyniono 
ciekawe obserwacje, częściowo tłumaczące wzrost za-
padalności na infekcje bakteryjne i niektóre wirusowe 
u  chorych z  marskością wątroby i  nadmiernym gro-
madzeniem żelaza. U  chorych z  HFE-hemochroma-
tozą stwierdzono istotną redukcję liczby limfocytów, 
zwłaszcza w populacji komórek CD8 [52]. Na podsta-
wie badania na szczurach sugerowano, że gromadzenie 
się żelaza nie zmieniało liczebności populacji limfocy-
tów, ale zaburzało mechanizmy regulujące wydzielanie 
cytokin. Dowiedziono jednak, że nadmiernemu gro-
madzeniu żelaza towarzyszy redukcja liczby komó-
rek NK i  CD8 w  tkance wątroby. Stwierdzono także 
korelację pomiędzy stosunkiem CD4/CD8 we krwi 
a  stopniem spichrzania żelaza oraz włóknieniem wą-
troby, co sugerowało możliwość użycia tego wskaźnika 
w  określaniu ciężkości choroby [53, 54]. Te wnioski 
inspirują do dalszych badań nad wpływem patologicz-
nie gromadzonego żelaza na mechanizmy odporności 
wrodzonej i nabytej, szczególnie w kontekście dużego 
postępu wiedzy o  molekularnych aspektach kontroli 
metabolizmu komórkowego żelaza. 

Kliniczne obserwacje dowodzą roli ferrytyny nie 
tylko jako markera nasilenia spichrzania żelaza i biał-
ka ostrej fazy, lecz także parametru związanego z wy-
kładnikami niewydolności wątroby. Zasugerowano, że 
stężenie ferrytyny może stanowić niezależny predyk-
tor śmiertelności i klinicznych powikłań wynikających 
z niedomogi wątroby u chorych oczekujących na prze-
szczep [55]. W przywołanej analizie autorzy wykazali, 
że wzrostowi stężenia ferrytyny we krwi towarzyszy 
większe nasilenie depozytów żelaza w  eksplantowa-
nych wątrobach. Zależność pomiędzy wyższym stęże-
niem ferrytyny a wczesną śmiertelnością pacjentów ze 
zdekompensowaną marskością wątroby była dowie-
dziona po wykluczeniu z badania chorych z ewidentną 
wtórną hemosyderozą. Opublikowano także wyniki 
obserwacji dowodzące, że wyraźna hemosyderoza 
wątrobowa identyfikowana jako wtórna do marskości 
koreluje z  wystąpieniem pozawątrobowych kompli-
kacji wynikających ze zwiększonej zawartości żelaza 

w organizmie i dotyczących szczególnie trzustki i ser-
ca [55–57]. Zaburzona homeostaza żelaza ze wzrostem 
parametrów gospodarki żelazem we krwi i zmniejsze-
niem syntezy hepcydyny pozostaje w związku z zała-
maniem wydolności wątroby u chorych z przewlekłą 
jej patologią, także z towarzyszącymi objawami niewy-
dolności wielonarządowej. Maras i wsp. zaproponowali 
wykorzystanie pomiaru wysycenia transferyny w oso-
czu jako wskaźnika w prognozowaniu niepomyślnych 
następstw i  wczesnej śmiertelności [58]. Wyniki ba-
dań prowadzonych przez National Hemochromatosis 
Transplant Registry, opublikowane w  2005 r., blisko 
10 lat po odkryciu genu HFE, wskazują, że nadmier-
ne gromadzenie żelaza w wątrobie może mieć wpływ 
na skrócenie czasu przeżycia po przeszczepie wątroby 
[59–61]. Zwrócono uwagę, że u chorych kwalifikowa-
nych do transplantacji wątroby zmniejszanie zasobów 
żelaza poprzez upusty krwi redukowało ryzyko wystą-
pienia powikłań kardiologicznych i infekcyjnych [62]. 
Z  pewnością poważne wątpliwości budzi taka forma 
leczenia u chorych z objawami dekompensacji funkcji 
wątroby. Otwartą kwestią staje się możliwość wykorzy-
stania leków chelatujących bądź w  przyszłości ewen- 
tualna ingerencja w mechanizmy wpływające na synte-
zę białek regulatorowych dla gospodarki żelazem.

Znaczenie żelaza w rozwoju raka 
wątrobowokomórkowego w marskości wątroby

Rak wątrobowokomórkowy jest piątym pod wzglę-
dem częstości występowania nowotworem złośliwym 
człowieka i  istotnie częstą przyczyną zgonów zwią-
zanych z  nowotworem. Około 70–90% przypadków 
HCC na świecie występuje w przebiegu marskości wą-
troby [63]. Zmiany w uwalnianiu cytokin, czynników 
wzrostu, stres oksydacyjny będące następstwem pobu-
dzenia komórek Kupffera oraz komórek gwiaździstych 
i składające się na patofizjologię wątroby w marskości 
mogą stymulować transformację neoplazmatyczną 
[42]. Zaburzona proliferacja hepatocytów w marskiej 
wątrobie ułatwia klonalną ekspansję komórek preneo- 
plazmatycznych wątroby, co przyczynia się do rozwoju 
HCC [64].

Patologiczne gromadzenie żelaza jest kojarzone ze 
zwiększonym ryzykiem wystąpienia kancerogenezy 
w marskości wątroby, niezależnie od etiologii choroby. 
Rak wątrobowokomórkowy występuje u ok. 20% cho-
rych z  rozpoznaniem dziedzicznej hemochromatozy 
i marskości wątroby. Stanowi przy tym jedną z głów-
nych przyczyn zgonu w tej grupie pacjentów [65, 66]. 
U chorych z marskością o nieznanej etiologii obecność 
depozytów żelaza w guzkach regeneracyjnych korelo-
wała z występowaniem HCC. W alkoholowej chorobie 
wątroby szczególnie silna okazała się dodatnia kore-
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lacja pomiędzy dużą wartością wysycenia transferyny 
a  częstością rozpoznania marskości wątroby i  HCC 
[67, 68]. Współwystępowanie patologicznej akumula-
cji żelaza i HCC zostało także potwierdzone u chorych 
z marskością wątroby w przebiegu zakażenia wirusa-
mi zapalenia wątroby C i  B, ale stosunkowo rzadko 
taka relacja była obserwowana w marskości żółciowej. 
Sugeruje się korzystny wpływ skojarzenia flebotomii 
i  diety z  ograniczeniem żelaza na zmniejszenie natę-
żenia stresu oksydacyjnego, a  przez to zahamowania 
mechanizmów kancerogenezy [69–71]. Nadmiar że-
laza w wątrobie może uruchamiać mechanizmy hepa-
tokancerogenezy także bezpośrednio, nie tylko przy 
współistnieniu marskości. Obserwowano wzrost guza 
po podaniu egzogennego żelaza w  eksperymentach 
z  użyciem linii komórkowych i  mysich modeli [69, 
70]. Ponadto potwierdzono rozpoznanie HCC u cho-
rych z objawami nadmiaru żelaza, ale bez rozpoznania 
marskości [72]. Niemniej większość przypadków HCC 
pojawia się w  następstwie marskości wątroby, a  gro-
madzenie się żelaza przyczynia się do progresji cho-
roby. Wolne, niezwiązane żelazo katalizuje tworzenie 
aktywnych, toksycznych reaktywnych form tlenu. To 
one odpowiadają za uszkodzenia DNA, wzrost ryzyka 
mutagenezy i  rozwój HCC. Tym zjawiskom towarzy-
szy indukcja telomerazy i  nadekspresja proonkogen-
nego mikro-RNA – miR-92 [73]. Stres oksydacyjny 
w  HCC skojarzonym z  hemochromatozą także jest 
skorelowany ze wzrostem ryzyka mutacji genu kodują-
cego p53. Niestabilność DNA i inaktywacja p53 odgry-
wają wspólnie ważną rolę w progresji HCC. Nadmiar 
żelaza może oddziaływać także synergistycznie z  in-
nymi czynnikami zwiększającymi ryzyko mutagenezy, 
takimi jak alkohol i aflatoksyna B1 [74–76]. Zwróco-
no uwagę, że przewlekłe przeładowanie żelazem może 
prowadzić do epigenetycznych zmian wykrywanych 
w HCC. U chorych z hemochromatozą wadliwa hiper-
metylacja była wykrywana w tkance wątroby na etapie 
przed rozwojem HCC. Różny stopień metylacji stwier-
dzano w  genach kodujących supresory guza, m.in. 
RASSF1A i p16-CDKN2A, cyklinę D2 – białko kon-
trolujące podział i wzrost komórek [77].

Rozwój HCC wiąże się ze zmianami ekspresji ge-
nów kodujących ważne dla metabolizmu żelaza białka, 
w tym ze spadkiem ekspresji mRNA hepcydyny, ceru-
loplazminy, transferyny, TfR2 i wzrostem TfR1. Ekspre-
sja hepcydyny (HAMP) w tkance nowotworowej HCC 
obniża się, niezależnie od stopnia zróżnicowania nowo-
tworu i stężenia hepcydyny w surowicy. Wśród 16 ge-
nów zidentyfikowanych przez Boyaulta i wsp., dla któ-
rych wykazano, że zmienność ich ekspresji może mieć 
znaczenie różnicujące typy HCC, znalazł się także gen 
HAMP. Odkryto powiązania pomiędzy supresją hep-
cydyny i spadkiem aktywności p53, często obserwowa-

nym w HCC. Region promotora genu HAMP zawiera 
element domniemanej odpowiedzi na p53, a ekspresja 
HAMP jest indukowana przez aktywację p53 [78–80]. 

PODSUMOWANIE

Nadmiar żelaza odgrywa istotną rolę w  progresji 
choroby wątroby do marskości. Z  kolei klinicznemu 
rozpoznaniu marskości wątroby od dawna przypisuje 
się jako atrybut objawy patologicznej akumulacji żela-
za. Zmiany ekspresji białek regulujących gospodarkę 
żelazem w  marskości wątroby nie były dotąd przed-
miotem wielu prac badawczych. Prawdopodobnie za-
burzona homeostaza żelaza w marskości wątroby jest 
następstwem wpływu czynników genetycznych oraz 
morfologicznych zmian w wątrobie, w której dokonu-
je się przebudowa guzkowa z  utratą funkcjonalnego 
miąższu. Nadmierne gromadzenie żelaza w  marsko-
ści wątroby wiąże się z  ryzykiem wystąpienia nie-
wydolności wątroby, ciężkich zakażeń, komplikacji 
kardiologicznych oraz rozwojem HCC. To uzasadnia 
potrzebę badań ukierunkowanych na pełne poznanie 
znaczenia żelaza w zaawansowanej chorobie wątroby 
i  określenie wskazań oraz zasad bezpiecznej terapii 
tych zaburzeń.
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STRESZCZENIE

Pierwotny rak wątroby (HCC) jest najpoważniejszym problemem w hepatologii i stanowi następstwo ekspozycji na różne 
czynniki ryzyka, w tym na przewlekłe zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu B i C. Marskość wątroby jest chorobą 
zagrożoną rozwojem hepatokancerogenezy. Złe rokowanie u chorych na HCC wynika nie tylko z biologii nowotworu, lecz 
także z braku skutecznych metod terapii. Z tego powodu należy indywidualnie, dla każdego chorego opracować strategię 
postępowania w zależności od stopnia zaawansowania nowotworu, zgodnie z klasyfikacją barcelońską (BCLC). Wśród tera-
pii HCC uwzględnia się resekcję wątroby, przeszczep wątroby, leczenie lokoregionalne (termoablacja, chemoembolizacja, 
radiochemoembolizacja) oraz leczenie sorafenibem. Interdyscyplinarna współpraca wielu specjalistów stwarza optymalne 
warunki umożliwiające wyleczenie lub wydłużenie życia pacjentów. 

SŁOWA KLUCZOWE: pierwotny rak wątroby, termoablacja, chemoembolizacja, przeszczepienie wątroby, sorafenib, 

ABSTRACT

Primary liver carcinoma is the most serious problem in hepatology and is the consequence of exposure to various risk 
factors, chronic HBV and HCV infections among others. Liver cirrhosis can most frequently led to hepatocarcinogenesis. 
Poor prognosis of HCC results not only from a neoplasm biology but also from lack of effective therapeutic methods. 
Therefore, each patient should be managed with individual treatment strategy depending on the advancement of neo-
plasm according to Barcelona classification (BCLC). Among HCC therapies with distinguish liver resection, liver graft, 
locoregional treatment (radiofrequency ablation, chemoembolisation, radiochemoembolisation) and sorafenib therapy. 
Interdisciplinary cooperation of numerous specialists could probably enable to cure the patient or prolong their lives.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, termoablation, chemoembolisation, liver transplantation, sorafenib.
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Pierwotny rak wątroby jest najczęstszą (90%) cho-
robą nowotworową wątroby rozwijającą się pierwotnie 
w wątrobie. Globalnie zajmuje 6. miejsce wśród najczę-
ściej występujących nowotworów złośliwych oraz jest 
na 3. miejscu wśród przyczyn zgonów spowodowanych 
chorobami nowotworowymi. Znane są w  większości 
czynniki ryzyka wyzwalające HCC (tab. 1). Wśród 
nich najczęstsza jest marskość wątroby. W  zasadzie 
bardzo rzadko HCC rozwija się na tle niezmienionej 
chorobowo tkanki wątrobowej. Przyczyny prowadzące 
do marskości wątroby są brane pod uwagę jako poten-
cjalnie onkogenne. Regularne nadużywanie alkoholu, 
ekspozycja na kancerogeny, zakażenia wirusami he-
patotropowymi są traktowane jako poważne czynniki 
ryzyka rozwoju HCC. Wysoki potencjał onkogenny 
wirusów zapalenia wątroby typu B (HBV) oraz typu C 

Klinika Chorób Zakaźnych i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny 
w Białymstoku

(HCV) powoduje, że przewlekłe zakażenie w  kon-
sekwencji może skutkować indukcją kancerogenezy 
w wątrobie [1–3]. Ryzyko wystąpienia HCC u chorych 
z marskością wątroby zwiększa się ze wzrostem zawar-
tości tkanki łącznej (wysokie wartości wyników badań 
elastograficznych), stopniem niewydolności wątroby 
(nadciśnienie wrotne) oraz z wiekiem pacjenta [4, 5]. 
Stwierdzono, że nadwaga, cukrzyca, stłuszczenie wą-
troby zwiększają ryzyko rozwoju HCC [6, 7]. 

Określenie grup ryzyka rozwoju HCC jest ważnym 
etapem w  profilaktyce raka. Wyłonienie osób nara-
żonych na potencjalne czynniki kancerogenne i  ich 
odpowiednie monitorowanie niewątpliwie zmniejsza 
ryzyko zachorowania na HCC w  tej grupie chorych. 
Wdrożenie określonych procedur skriningowych oraz 
leczenia powinno być prowadzone przez lekarzy spe-
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cjalistów z  dziedziny hepatologii, chorób zakaźnych 
i gastroenterologii [8]. 

BADANIA SKRININGOWE

Do podstawowych badań należy zaliczyć badania 
przesiewowe w poszukiwaniu osób zakażonych HBV 
oraz HCV. Ze względu na swoisty, skąpoobjawowy 
przebieg kliniczny chorób wątroby osoby nawet z za-
awansowaną chorobą wątroby rzadko zgłaszają się do 
lekarza z powodu braku dolegliwości. Dlatego zdarza 
się, że w  codziennej praktyce klinicznej wykrywamy 
zakażenia wirusami hepatotropowymi u  osób z  peł-
noobjawową marskością wątroby. Często to niewydol-
ność wątroby jest powodem szczegółowej diagnostyki 
hepatologicznej, w czasie której stwierdza się zakaże-
nie HBV lub HCV. Badania przesiewowe mające na 
celu wyszukanie osób zakażonych HBV lub HCV są 
prowadzone w Polsce okresowo, niestety nie są to dzia-
łania systemowe, a raczej są efektem aktywności samo-
rządów lokalnych, firm farmaceutycznych i fundacji. 

Istnieją zalecenia różnych grup ekspertów między-
narodowych towarzystw naukowych (EASL, AASLD, 
APASL), które wskazują, jakie badania i jak często na-
leży wykonywać w ramach badań nad wczesnym wy-
kryciem HCC [9]. 

DIAGNOSTYKA PIERWOTNEGO RAKA 
WĄTROBY

Jak wspomniano powyżej, elementem odgrywają-
cym dużą rolę w  diagnostyce HCC jest identyfikacja 
czynników ryzyka i – w zależności od nich – wdroże-
nie odpowiednich zaleceń diagnostycznych. 

Podstawowym badaniem wykrywającym HCC jest 
ultrasonografia wątroby ukierunkowana na poszuki-
wanie zmian ogniskowych w  miąższu wątroby. Wia-
domo, że skuteczność diagnostyczna tego badania jest 
uzależniona od doświadczenia badającego oraz jakości 
aparatu do ultrasonografii (USG). Czułość USG oce-
nia się na 65–80%, a specyficzność – do 90% [10]. Uży-
cie dożylnego kontrastu w czasie USG znacznie zwięk-
sza czułość badania oraz pozwala różnicować etiologię 
zmian ogniskowych [11]. Jednak badanie to jest rzad-
ko wykonywane ze względu na wysoką cenę kontrastu.

Tomografia komputerowa (computed tomography 
– CT) i/lub rezonans magnetyczny (magnetic reso-
nance imaging – MRI) z użyciem kontrastu jest stan-
dardowym uzupełnieniem diagnostyki HCC [10, 12]. 
Swoistość unaczynienia raka powoduje, że w badaniu 
dynamicznym występuje tzw. zjawisko wash out. Przy-
czyną jest różnica w wypłukiwaniu kontrastu z łożyska 
żylnego. W guzie nowotworowym obserwuje się szyb-
sze wypłukiwanie kontrastu w stosunku do otaczającej 
niezmienionej nowotworowo tkanki wątrobowej. Taki 
obraz radiologiczny jest na tyle charakterystyczny dla 
HCC, że nawet nie jest konieczne badanie histologicz-
ne tej zmiany. Oczywiście występują formy pośrednie 
HCC, których radiologiczna interpretacja jest bardzo 
utrudniona, dlatego należy sięgnąć po weryfikację  
histologiczną. Badania pozytonowej tomografii emi-
syjnej połączonej z tomografią komputerową (positron 
emission tomography-computed tomography – PET-CT) 
lub z MRI (PET-MRI) umożliwiają wykrycie i zróżni-
cowanie procesu nowotworowego w  guzkach dyspla-
stycznych marskiej wątroby, co jest trudne w  innych 
badaniach radiologicznych.

Przy zmianie ogniskowej o średnicy powyżej 2 cm 
w  wątrobie marskiej, z  towarzyszącym zjawiskiem 
wash out w  kontrastowych badaniach obrazowych 
rozpoznanie HCC jest na tyle pewne, że nie zaleca się 
weryfikacji histologicznej. U  chorych ze zmianami 
ogniskowymi poniżej 2 cm wskazana jest weryfikacja 
rozpoznania co najmniej dwoma metodami radio-
logicznymi lub biopsją celowaną guza. Weryfikacja 
histologiczna jest zalecana w  przypadku diagnostyki 
zmian ogniskowych w  wątrobie bez marskości lub 
braku efektu wypłukiwania kontrastu w  opóźnio-
nej fazie żylnej badania (faza III). Należy pamiętać, 
że diagnostyka histologiczna jest również obarczona 
pewnym marginesem błędu w zależności od doświad-
czenia patomorfologa i  jakości pobrania materiału. 
W  ośrodkach specjalistycznych preferowane są róż-
ne metody: z użyciem biopsji wątroby cienkoigłowej 
(biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej – BAC) lub gru-
boigłowej (true-cut). Obecnie obowiązujący program 
lekowy NFZ nie uzależnia rozpoczęcia leczenia so-
rafenibem od potwierdzenia histologicznego HCC 

TABELA 1. Czynniki ryzyka rozwoju pierwotnego raka wątroby (HCC)

wiek
rasa
płeć męska
marskość wątroby (o różnej etiologii)
niedobór α1-antytrypsyny
hemochromatoza
przewlekłe zakażenie HBV, HCV
współistnienie infekcji HBV, HCV, HIV, HDV
ekspozycja na aflatoksyny
nadwaga
niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (NASH)
cukrzyca
zespół metaboliczny, insulinooporność
pestycydy
autoimunologiczna choroba wątroby (AIH, PBC)
hormonalne leki doustne: anaboliczne, antykoncepcyjne, estrogeny
leki: metotreksat, metyldopa
przewlekły alkoholizm 
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u chorych z marskością wątroby i typowym obrazem 
radiologicznym.

Serologiczne markery HCC mogą być przydatne 
do wykrywania, jak również monitorowania procesu 
nowotworowego, w  tym śledzenia efektów leczenia 
(tab. 2). Międzynarodowe towarzystwa naukowe nieco 
odmiennie interpretują przydatność różnych metod 
skriningowych do wykrywania HCC, w  tym marke-
rów serologicznych. Według zaleceń EASL (2012 r.) 
w panelu badań skriningowych nie znalazła się ocena 
stężenia α-fetoproteiny (AFP) ze względu na umiar-
kowaną swoistość, jednak analiza retrospektywna 
prowadzona przez badaczy hiszpańskich wykazuje, że 
dodanie AFP do panelu badań przesiewowych zwięk-
sza odsetek wczesnego wykrycia HCC [9]. W praktyce 
klinicznej AFP ma istotne znaczenie w różnicowaniu 
zmian ogniskowych w  wątrobie. Jest również przy-
datnym markerem hepatokancerogenezy u  chorych 
zakażonych HBV i  leczonych przewlekle analogami 
nukleo zydowymi lub nukleotydowymi.

LECZENIE

W  celu zwiększenia efektywności postępowania 
z chorym na HCC należy organizować zespoły interdy-
scyplinarne, które swoim doświadczeniem oraz możli-
wościami gwarantują lepsze rokowanie. Do zespołów 
powinny być zaangażowani chirurdzy, radiolodzy in-
wazyjni, onkolodzy, psychoterapeuci, a rolę osiowego 
lekarza koordynującego postępowanie z chorym powi-
nien odgrywać hepatolog. Zwraca się uwagę na istotną 
rolę lekarza rodzinnego w procesie terapeutyczno-mo-
nitorującym. 

O  rodzaju postępowania z  chorym na HCC de-
cyduje stadium choroby nowotworowej. W  tym celu 
wprowadzono skale zaawansowania choroby uwzględ-
niające wiele parametrów klinicznych. Skala BCLC 
(Barcelona Clinic Liver Cancer) odzwierciedla stopień 

zaawansowania HCC oraz wydolność wątroby [13]. 
Zaletą tej klasyfikacji jest powiązanie z  rodzajem le-
czenia oraz prognozowaniem skuteczności terapii, 
dlatego jest oficjalnie rekomendowana przez Europej-
skie Stowarzyszenie Badań nad Wątrobą (European 
Association for the Study of the Liver – EASL) i Amery-
kańskie Towarzystwo Badań nad Chorobami Wątroby 
(American Association for the Study of Liver Diseases – 
AASLD) (tab. 3). Towarzystwa naukowe AASLD oraz 
EASL przyjęły zmodyfikowane kryteria mRECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), które 
uwzględniały m.in. rodzaj, wielkość guza, zaawan-
sowanie, naciek na naczynia, i  połączyły z  rodzajem 
zalecanej terapii oraz rokowaniem. System BCLC jest 
rekomendowany przez EASL i AASLD.

Końcowy efekt terapii zależy nie tylko od stopnia 
złośliwości HCC, lecz także od zaawansowania mar-
skości wątroby. Aktualnie w  praktyce klinicznej nie 
stwierdza się zależności między klasyfikacją moleku-
larną HCC a rodzajem leczenia. 

LECZENIE CHIRURGICZNE

Resekcja wątroby z marginesem zdrowej tkanki jest 
możliwa tylko w przypadku guzów we wczesnych eta-
pach choroby oraz przy określonej lokalizacji. Resek-
cje anatomiczne zmniejszają ryzyko wznowy. Mniejsze 
ryzyko nawrotów mają resekcje guza z  marginesem  

TABELA 2. Markery serologiczne pierwotnego raka wątroby 

AFP
AFP-L3
PIVKA II (DCP, des-γ-karboksyprotrombina)
HSP70 (heat shock protein 70) 
GPC3 (glypican-3) 
TERT (telomerase reverse-transcriptase) 
STK6 (serine/threonine kinase) 
PLAG12B (phospholipase A2)

TABELA 3. Klasyfikacja BCLC oraz opcje postępowania terapeutycznego i rokowanie wg EASL-EORTC 2012 [9]

Stadium PS Guz Funkcja wątroby Postępowanie terapeutyczne Przeżywalność

A1 0 pojedynczy < 5 cm No PH chirurgiczne, RFA 5-letnie przeżycie
40–70%A2 0 pojedynczy < 5 cm PH, bilirubina  

< 1,2 mg/dl
chirurgiczne, RFA, przeszczep

A3 0 pojedynczy < 5 cm PH, bilirubina  
> 1,2 mg/dl

przeszczep, RFA

A4 0 3 ogniska < 3 cm każdy przeszczep, TACE

B 0 wieloogniskowy Childa-Pugha A-B TACE 11–45 miesięcy

C 1–2 przerzuty lub inwazja naczyń Childa-Pugha A-B sorafenib 5–11 miesięcy

D 3–4 liczne ogniska, przerzuty,  
inwazja naczyń

Childa-Pugha C opieka paliatywna < 3 miesięcy

PS (performance status) – stan sprawności chorego wg WHO (0 – sprawny, 5 – zgon).
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2 cm niż z marginesem 1 cm zdrowej tkanki. Ograni-
czenia do resekcji wątroby pojawiają się u osób z mar-
skością wątroby przy MELD (Model of End-Stage Liver 
Disease) > 10 pkt, trombocytopenią < 100 × 103/ml, 
przy nadciśnieniu wrotnym (HVPG > 10 mm Hg) oraz 
obecności żółtaczki. U  chorych z  marskością wą-
troby w  zasadzie nie powinno się usuwać więcej niż  
4 segmenty, ponieważ resekcja wątroby w  większym 
zakresie wiąże się z  dużym zagrożeniem wystąpienia 
niewydolności wątroby [9]. U chorych z MELD 9–10, 
przy stężeniu sodu > 140 mEq/l dopuszczalne jest re-
sekowanie maksymalnie 2 segmentów, przy stężeniu 
sodu < 140 mEq/l – jednego segmentu. U  chorych 
bez marskości wątroby chirurgiczne usunięcie ognisk 
lub ogniska HCC wiąże się z  lepszym rokowaniem – 
mniejsze prawdopodobieństwo nawrotu oraz mniejsze 
zagrożenie niewydolnością wątroby. Zwraca się uwagę 
na zawodność badań obrazowych oceniających wiel-
kość HCC przed zabiegiem w zestawieniu z rzeczywi-
stym zaawansowaniem procesu stwierdzanym podczas 
zabiegu chirurgicznego. Dlatego też należy dochować 
wszelkiej staranności w ocenie zaawansowania HCC, 
z wykonaniem USG w czasie operacji w celu wykrycia 
drobnych ognisk satelitarnych [9]. 

TERMOABLACJA 

Zastosowanie termoablacji (radiofrequency ablation 
– RFA) w stadium 0 wg BCLC przy pojedynczej zmianie 
ogniskowej wydłuża okres wskazań do zabiegu chirur-
gicznego, co powoduje tym samym większą skuteczność 
terapii i szansę na przeżycie [14]. Innym wskazaniem do 
RFA jest leczenie paliatywne zmian, które wykluczają 
z  innych rodzajów terapii – resekcji, transplantacji lub 
leczenia neoadiuwantowego. Zabieg z użyciem mikrofal 
powoduje podniesienie temperatury tkanek oraz koagu-
lację komórek. Elektrody są wprowadzane przezskórnie 
pod kontrolą USG/TK lub podczas laparoskopii. Zabieg 
jest stosunkowo bezpieczny i może być powtarzany wie-
lokrotnie. Znaczna progresja zmian w wątrobie lub poza 
nią jest dowodem na brak skuteczności tej metody le-
czenia, którą należy zaprzestać.

CHEMOEMBOLIZACJA

Do chemoembolizacji (transarterial chemoembo-
lisation – TACE) kwalifikują się chorzy w pośrednim 
stadium BCLC (A4 oraz B) i w stadium Childa-Pugha 
A oraz B7. Pacjentów tych nie można zakwalifikować 
do leczenia chirurgicznego (resekcja/orthotopic liver 
transplantation – OLTx). Zabieg polega na podaniu 
bezpośrednio do guza lub guzów zawiesiny oleistego 
lipiodolu z  lekiem onkologicznym, najczęściej z  do-
ksyrubicyną, rzadziej z  cisplatyną lub mitomycyną 

[15]. Zakrzepy olejowe tworzące się w łożysku naczy-
niowym guza utrzymują lokalnie przez długi czas duże 
stężenie cytostatyku.

U  osób dobrze tolerujących zabieg należy moni-
torować dynamikę zmian wielkości guza za pomocą 
MRI, przy stabilizacji obrazu HCC można zabieg wie-
lokrotnie powtarzać [16]. Jeżeli guz powiększa się, dal-
sze stosowanie TACE jest nieskuteczne, należy pacjen-
ta kwalifikować do terapii sorafenibem [17, 18].

Przed zabiegiem TACE powinno się wykluczyć za-
krzepicę żyły wrotnej oraz zakrzepicę w obrębie guza. 
Niewskazane jest leczenie tą metodą chorych z wodo-
brzuszem, niewydolnością wątroby oraz w przypadku 
wykrycia odległych przerzutów. 

PRZESZCZEPIENIE WĄTROBY

Jest najbardziej optymalnym leczeniem HCC 
w jego wczesnej fazie. Kryteria mediolańskie wskazują 
granice bezpieczeństwa zabiegu. Ostatnio zauważa się 
poszerzanie wskazań do przeszczepu wg zasady up to 7 
z zachowaniem podobnego ryzyka wznowy HCC. Od-
stępstwa od kryteriów mediolańskich stosują nieliczne 
ośrodki o dużym doświadczeniu klinicznym. 

Według klasyfikacji BCLC do przeszczepu kwalifi-
kują się chorzy w stadium A2–A4.

Pilność przeprowadzenia przeszczepienia wątroby 
oparta jest na skali prognostycznej MELD uwzględnia-
jącej stopień wydolności wątroby. Pojawienie się HCC 
u osoby oczekującej na OLTx powoduje konieczność 
przyspieszenia zabiegu [19]. Negatywnymi czynnikami 
prognostycznymi są szybki wzrost guza z  ogniskami 
satelitarnymi, szybka dynamika AFP, brak skuteczno-
ści poprzednich terapii lokoregionalnych, takich jak 
TACE i RFA. U chorych oczekujących na OLTx moż-
na zastosować tzw. terapię pomostową, metodę lecze-
nia lokoregionalnego z wykorzystaniem termoablacji, 
chemo embolizacji, radiochemoembolizacji w celu za - 
hamowania lub zmniejszenia masy guza [13, 16]. 
U chorych niespełniających kryteriów mediolańskich, 
u których zastosowano termoablację lub chemoembo-
lizację i uzyskano zmniejszenie masy guza do wielkości 
kwalifikujących do OLTx, uzyskiwano podobne rezul-
taty po zabiegu jak w grupie osób wyjściowo spełnia-
jących kryteria mediolańskie [17]. Zastosowanie sora-
fenibu u chorych przed kwalifikacją do OLTx nie ma 
uzasadnienia z powodu wzrostu powikłań pooperacyj-
nych, zwłaszcza indukcji reakcji odrzucania graftu oraz 
powikłań ze strony dróg żółciowych [20].

W Polsce w latach 2001–2011 na 1749 wykonanych 
przeszczepów wątroby u  osób dorosłych 48% miało 
marskość wątroby. U 8% przeszczep przeprowadzono 
z powodu HCC (n = 115). Przeżywalność 12-miesięcz-
na wynosiła 84%, a 60-miesięczna – 67% [21].
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LECZENIE ONKOLOGICZNE

Leczenie systemowe dotyczy zaawansowanej po-
staci HCC, gdzie dotychczasowa terapia miejscowa 
jest nieskuteczna. Wielolekowe chemioterapie (CTH) 
z zastosowaniem np. doksyrubicyny okazały się niesku-
teczne, nie ma istotnej różnicy w przeżywalności osób 
nieleczonych, a  zwiększa się istotnie hepatotoksycz-
ność leków. Do terapii zaawansowanej postaci HCC 
jest zarejestrowany dotychczas jeden lek – sorafenib 
(800 mg/dobę, doustnie w  dwóch dawkach). Jest to 
preparat o właściwościach antyproliferacyjnych i pro-
apoptotycznych w  stosunku do komórek raka wątro-
bowokomórkowego. W badaniu Sharp (Sorafenib HCC 
Assesment Randomized Protocol) prowadzonym w eu-
ropejskiej i  amerykańskiej grupie chorych stwierdzo-
no znamienne wydłużenie przeżycia chorych do 10,7 
miesiąca w  stosunku do grupy przyjmującej placebo 
– 7,9 miesięca (mediana) [22]. W populacji azjatyckiej 
uzyskano gorszą skuteczność terapii sorafenibem (6,5 
vs 4,2 miesiąca). 

Leczenie sorafenibem zaleca się u osób z zachowa-
ną wydolnością wątroby do czasu wyraźnej progresji 
guza, wystąpienia niewydolności wątroby lub istot-
nych objawów niepożądanych. Wśród nich są: biegun-
ka, utrata masy ciała oraz toksyczność skórna (zespół 
ręka–stopa, zapalenie skóry dłoni i stóp) [23].

Chorych będących w  stadium C niewydolności 
wątroby wg Childa-Pugha kwalifikuje się do leczenia 
paliatywnego. 

Niepowodzeniem terapeutycznym zakończyły się 
dotychczas prowadzone badania kliniczne III fazy 
z zastosowaniem w pierwszej linii preparatów: sunity-
nib, erlotynib + sorafenib, linifanib, briwanib oraz pre-
paratów w drugiej linii: briwanib, ewerolimus [24–26].

Istnieje duża potrzeba poszukiwania efektywnych 
terapii, które byłyby bezpieczne i skuteczne, niezależ-
nie od typu molekularnego HCC, zaawansowania kli-
nicznego i stopnia wydolności wątroby. 

Wyniki badań klinicznych sorafenibu wykazały 
wyższą skuteczność u chorych z zakażeniem HCV niż 
w pozostałej grupie badanych. Tłumaczy się to mecha-
nizmem działania sorfenibu, który nie tylko hamuje 
rozwój HCC, lecz także wpływa hamująco na replika-
cję HCV, co stanowi dodatkową wartość terapii prze-
ciwnowotworowej. 

RADIOTERAPIA 

Selektywna brachyterapia miejscowa z  zastosowa-
niem izotopów promieniotwórczych stwarza dodatko-
we możliwości leczenia HCC. Radioterapia z wykorzy-
staniem mikrosfer znakowanych promieniotwórczym 
itrem 90 (90Y) lub jodem 131 (131I) (transarterial radio-

embolisation – TARE) podawanych do tętnicy wątrobo-
wej może być dobrą alternatywą leczenia, zważywszy, 
że HCC wykazuje radiowrażliwość [27, 28]. Metoda ta 
jest stosowana w nielicznych ośrodkach medycyny nu-
klearnej i dotychczas nie jest ujęta w rekomendacjach 
towarzystw naukowych. Nie ma badań klinicznych 
z  randomizacją porównujących skuteczność TARE 
w stosunku do TACE oraz sorafenibu. Chociaż napro-
mienianie wewnętrzne cechuje się wysoką skuteczno-
ścią i  dobrym profilem bezpieczeństwa, radioterapia 
zewnętrzna nie jest zalecana do leczenia HCC. 

PODSUMOWANIE LECZENIA 
PIERWOTNEGO RAKA WĄTROBY

Leczenie chirurgiczne lub przeszczepienie wątroby 
zaleca się w stadium A0 (bardzo wczesnym) oraz A1–
A4 (wczesnym) wg BCLC przy spełnieniu kryteriów 
mediolańskich, dotyczy to chorych w skali A lub B wy-
dolności wg Childa-Pugha. 

Termoablację zmian (RFA) można stosować w po-
łączeniu z  leczeniem chirurgicznym (resekcja/OLTx) 
w stadium A (stadium wczesne) wg BCLC, skali A lub B 
wg Childa-Pugha spełniających kryteria mediolańskie.

Chemoembolizacja (TACE) jest wskazana, gdy obec-
ne są mnogie zmiany ogniskowe, stadium B (stadium 
pośrednie) wg BCLC, w skali A lub B wg Childa-Pugha. 
W przypadku uzyskania zmniejszenia wielkości guza do 
wartości spełniających kryteria mediolańskie możliwa 
jest kwalifikacja do leczenia chirurgicznego (resekcja/
OLTx). 

Do terapii sorafenibem kwalifikowane są osoby 
z  zaawansowaną postacią HCC, u  których powyższe 
metody są przeciwwskazane lub ze względu na brak 
skuteczności, w  stadium C (zaawansowane stadium 
HCC z naciekiem naczyń) wg BCLC, w skali A lub B 
wg Childa-Pugha.

Przeszczepienie wątroby jest wskazane u  chorych 
z marskością wątroby będących w skali C wg Childa-
-Pugha i spełniających kryteria mediolańskie.

W  przypadku pierwotnego raka wątroby w  sta-
dium D (końcowe stadium) wg BCLC oraz skali C wg 
Childa-Pugha można zastosować leczenie paliatywne.

PROFILAKTYKA PIERWOTNEGO RAKA 
WĄTROBY PO PRZEBYTYM LECZENIU

Nie udowodniono skuteczności profilaktycznego 
stosowania sorafenibu lub TACE [27]. Istnieją pojedyn-
cze doniesienia o  zmniejszeniu ryzyka nawrotu HCC 
u chorych leczonych interferonem z powodu przewle-
kłego zakażenia HBV lub HCV [29, 30]. Jest to praw-
dopodobnie efekt zmniejszenia poziomu wiremii i tym 
samym spowolnienia procesów hepatokancerogenezy. 
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STRESZCZENIE

Przeszczepianie wątroby jest jednym z najlepiej rozwijających się programów transplantacyjnych w kraju. Dotyczy to 
zarówno dawstwa od osób zmarłych, jak i dawstwa fragmentów wątroby od dawców żywych. Obecnie 6 ośrodków trans-
plantacyjnych w Polsce ma pozwolenie ministra zdrowia na przeszczepianie wątroby od zmarłych dawców, dwa spośród 
nich dodatkowo na przeszczepianie wątroby od dawców żywych. Z roku na rok odnotowujemy systematyczny wzrost liczby 
przeszczepień. W 2013 r. osiągnęła ona wartość 9 przeszczepień na 1 mln mieszkańców. Jednak liczba wykonywanych 
przeszczepień od zmarłych i żywych dawców nadal nie pokrywa zapotrzebowania na leczenie tą metodą.

SŁOWA KLUCZOWE: przeszczepianie, wątroba, dawca, biorca.

ABSTRACT

Liver transplantation is one of the fastest growing transplant programs in the country. This applies both to donations 
from deceased persons, as well as fragments of liver donated by living donors. Currently there are 6 transplant centers 
in Poland with permission of the Minister of Health to transplant livers from deceased donors, two of them also have 
permission for liver transplantation from living donors. From year to year we are noting a systematic increase in the num-
ber of transplantations in 2013 reaching 9 transplantations at 1 million inhabitants, but still the number of transplants 
performed from deceased and living donors do not cover the demand for treatment by this method.

KEY WORDS: transplantation, liver, donor, recipient.
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26 stycznia 1966 r., 12 lat po pierwszym takim za-
biegu na świecie, w Akademii Medycznej w Warszawie 
dokonano pierwszego udanego przeszczepienia nerki 
od zmarłego dawcy. Jubileuszowi 50-lecia tego ważne-
go wydarzenia było poświęcone niedawne uroczyste 
sympozjum Polskiego Towarzystwa Transplantacyj-
nego. Podsumowało ono 50-letni dorobek polskiej 
transplantologii. W tym czasie przeprowadzono blisko  
28 tys. transplantacji narządów unaczynionych.

Leczenie przeszczepieniem wątroby jest jednym 
z najlepiej rozwijających się programów transplantacji 
narządów w kraju. Każdego roku wykonuje się obecnie 
ponad 300 przeszczepień wątroby od zmarłych daw-
ców i  ok. 20 przeszczepień fragmentów wątroby po-

branych od dawców żywych, co daje 9 przeszczepień 
na 1 mln mieszkańców. Liczba wykonywanych rocz-
nie przeszczepień wzrosła 2-krotnie w ciągu ostatnich  
10 lat. Łączna liczba przeszczepień wątroby wykona-
nych od 1987 r., kiedy w Akademii Medycznej w Szcze-
cinie (ośrodek ten obecnie nie działa) po raz pierwszy 
w Polsce przeszczepiono ten narząd, wyniosła 3135 do 
końca 2015 r., z  czego ponad 236 to przeszczepienia 
fragmentu wątroby od żywego dawcy [1, 2]. Pierwsze 
przeszczepienie wątroby pochodzącej od zmarłego 
dawcy pediatrycznemu biorcy miało miejsce w Insty-
tucie „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka” w War-
szawie w  1990 r. (dotychczas wykonano 326 takich 
przeszczepień). W  Centrum Zdrowia Dziecka prze-

1 Zakład Pielęgniarstwa Chirurgicznego i Transplantacyjnego, 
Warszawski Uniwersytet Medyczny

2Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do Spraw Transplantacji 
„Poltransplant” w Warszawie
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prowadzono także pierwsze przeszczepienie u dziecka 
fragmentu wątroby pochodzącej od dawcy żywego. 
Było to w  1999 r., a  takich przeszczepień wykona-
no dotychczas łącznie 232 [3]. Pierwszego udanego 
przeszczepienia wątroby u  dorosłego biorcy dokonał 
w 1994 r. zespół Kliniki Chirurgii Ogólnej, Transplan-
tacyjnej i Wątroby. W 2001 r. w tej samej klinice po raz 
pierwszy wykonano przeszczepienie fragmentu wątro-
by dorosłemu biorcy, takie przeszczepienia były dotąd 
4 (tab. 1, 2).

PRZESZCZEPIANIE WĄTROBY  
OD ZMARŁYCH DAWCÓW

Wszystkie dotychczas pobrane i  przeszczepione 
wątroby od zmarłych dawców pochodziły od osób 
zmarłych z powodu śmierci mózgu. Choć od 2009 r. 
prawo zezwala na pobieranie narządów od zmarłych 
w mechanizmie nieodwracalnego zatrzymania krąże-
nia, tego typu pobrania nie były dotąd wykonywane [4]. 
Każdego roku liczba rzeczywistych zmarłych dawców 

wynosi ponad 500. W ponad 50% przypadków dawcy 
ci są wykorzystanymi dawcami wątroby. Odsetek ten 
powoli wzrasta, co jest spowodowane m.in. rozszerza-
niem kryteriów akceptacji dawców i narządów do po-
brania i przeszczepienia przez ośrodki transplantacyj-
ne. Zgodnie z  tendencjami demograficznymi wzrasta 
wiek zmarłych dawców wątroby (średni wiek zmarłe-
go dawcy wątroby w 2001 r. wynosił 34 lata, w 2013 r. 
– 43 lata), u  94% dawców wątroby występują cechy 
powszechnie uznane za czynniki ryzyka wykorzysta-
nia narządu do przeszczepienia. Wzrasta wykorzysta-
nie wątrób od dawców anty-HBc-dodatnich (w latach 
2001–2005 20% anty-HBc-dodatnich zmarłych daw-
ców było dawcami wątroby, w  latach 2006–2008 od-
setek ten wyniósł 33%). Tendencja do wykorzystania 
narządów od zmarłych o  rozszerzonych kryteriach 
jest jednak powolna. W latach 2001–2013 jedynie 20% 
zmarłych rzeczywistych dawców narządów w  wieku 
≥ 60 lat było wykorzystanymi dawcami wątroby (171 
z 850), co oznacza, że jedynie 171 z 2701 przeszczepio-
nych wątrób (6%) pochodziło od zmarłych z tej grupy 

TABELA 1. Przeszczepianie wątroby od zmarłych i żywych dawców w Polsce 

Rok Liczba przeszczepień wątroby 
od zmarłych dawców

Liczba przeszczepień fragmentów 
wątroby od żywych dawców

Łącznie Liczba przeszczepień 
na 1 mln mieszkańców

1987–2000 200 12 212 –

2001 106 15 121 3

2002 133 13 146 4

2003 156 13 169 4

2004 179 18 197 5

2005 200 13 213 6

2006 180 21 201 5

2007 178 18 196 5

2008 224 21 245 6

2009 214 22 236 6

2010 217 20 237 6

2011 282 18 300 8

2012 314 14 328 9

2013 318 18 336 9

Łącznie 2899 236 3135 –

TABELA 2. Przeszczepianie wątroby w Polsce w zależności od rodzaju dawcy biorcom dorosłym i pediatrycznym w latach 1987–2013 (liczba i odsetek wszystkich 
przeszczepień)

Liczba przeszczepionych wątrób  
od dawców zmarłych

Liczba przeszczepionych fragmentów wątroby  
od dawców żywych

Łącznie

Biorcy pediatryczni 326 (10%) 232 (7%) 558 (17%)

Biorcy dorośli 2573 (83%) 4 (0,1%) 2577 (83%)

Łącznie 2899 (93%) 236 (7%) 3135
(100%)
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wiekowej. Nie ma także tendencji do rozszerzania kry-
teriów dotyczących dawców i  narządów dla biorców 
zgłoszonych do przeszczepienia w trybie pilnym w po-
równaniu z  biorcami, którym przeszczepiono narząd 
w trybie planowym [5, 6].

PRZESZCZEPIANIE FRAGMENTÓW 
WĄTROBY OD ŻYWYCH DAWCÓW 
I REJESTR ŻYWYCH DAWCÓW

Polskie prawo pozwala na pobieranie od żywych 
dawców komórek, tkanek i  narządów w  celu prze-
szczepienia i  określa zasady takiego postępowania. 
Regulacje prawne w tym zakresie są zgodne z rezolu-
cjami, rozporządzeniami i  komunikatami międzyna-
rodowymi (Zasady Przewodnie WHO, regulacje Rady, 
Parlamentu i Komisji Europejskiej) oraz rekomenda-
cjami towarzystw naukowych, zasadami należytego 
postępowania lekarskiego oraz opiniami specjalistów. 

Wolno pobrać i przeszczepić fragment wątroby od 
żywego dawcy po spełnieniu szeregu warunków w ob-
szarze dawstwa, pobrania i przeszczepienia z zakresu 
bezpieczeństwa dawcy, monitorowania wyników po-
brań i przeszczepień, przejrzystości i systemu jakości, 
autoryzacji osób i podmiotów wykonujących te czyn-
ności:
–  można być dawcą fragmentu wątroby na rzecz 

konkretnej osoby (tzw. dawstwo nakierowane), 
a potencjalny dawca musi mieć pełną zdolność do 
czynności prawnych i wyrazić dobrowolną zgodę na 
pobranie narządu w celu przeszczepienia określone-
mu biorcy;

–  narząd może być pobrany na rzecz krewnego w linii 
prostej, rodzeństwa, osoby przysposobionej, mał-
żonka oraz na rzecz innej osoby, jeżeli uzasadniają to 
szczególne względy osobiste (w tym ostatnim przy-
padku pobranie musi być poprzedzone pozytywną 
opinią Komisji Etycznej Krajowej Rady Transplanta-
cyjnej oraz zgodą sądu);

–  kandydat na dawcę przed wyrażeniem zgody musi 
być szczegółowo poinformowany o rodzaju zabiegu 
i  ryzyku związanym z  zabiegiem przez lekarza wy-
konującego zabieg oraz przez innego lekarza, niebio-
rącego bezpośredniego udziału w pobieraniu i prze-
szczepianiu narządu;

–  kandydat na dawcę powinien spełniać wymagania 
zdrowotne pozwalające na ustalenie, że pobranie 
i przeszczepienie narządu nie spowoduje u niego lub 
u biorcy następstw zagrażających życiu lub zdrowiu.

Do końca 2013 r. pobrano fragment narządu od  
236 żywych dawców, w większości (232 przypadki) dla 
biorców pediatrycznych, w 4 przypadkach dla biorców 
dorosłych. Przeszczepienia pediatryczne przeprowa-
dzono w  Centrum Zdrowia Dziecka w  Warszawie, 

natomiast pobrania dla tych biorców były wykony-
wane w  Klinice Chirurgii Ogólnej, Transplantacyjnej 
i  Wątroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 
W  przypadku biorców pediatrycznych w  205 (88%) 
przypadkach wykorzystano segmenty II i  III dawcy, 
w 25 (11%) przypadkach – segmenty II, III i IV, a w 2 
przypadkach pobrano i przeszczepiono prawy płat wą-
troby dawcy [7].

W celu monitorowania i oceny stanu zdrowia ży-
wych dawców, od których pobrano narząd do prze-
szczepienia, powstał rejestr żywych dawców prowa-
dzony przez Poltransplant w elektronicznym systemie 
www.rejestry.net. Za dokonywanie wpisów do rejestru 
(bezpośrednio po pobraniu, w ciągu 3 i 12 miesięcy po 
pobraniu i dalej co 12 miesięcy) odpowiedzialny jest 
zespół, który dokonał pobrania. W rejestrze znajdują 
się kompletne informacje na temat wszystkich pobrań 
fragmentu wątroby od żywych dawców z  lat 1999–
2013, ale ze względu na niewielką liczbę wpisów do-
tyczących stanu zdrowia dawców w okresie odległym 
po przeszczepieniu rejestr ten nie spełnia dotychczas 
należycie swoich zadań.

LISTA OCZEKUJĄCYCH I ALOKACJA 
WĄTROBY

Warunkiem otrzymania przeszczepu jest wpisanie 
chorego na aktywną listę oczekujących po zakwali-
fikowaniu w  ośrodku kwalifikacyjnym działającym 
w podmiocie leczniczym dokonującym przeszczepień 
wątroby. Potencjalny biorca zakwalifikowany do prze-
szczepienia jest zgłaszany na listę przez lekarza kieru-
jącego ośrodkiem kwalifikacyjnym. Lista oczekujących 
ma zasięg ogólnopolski i  jest prowadzona w systemie 
elektronicznym przy zastosowaniu narzędzia siecio-
wego www.rejestry.net. Wpisanie chorego na listę wy-
maga m.in. podania danych socjodemograficznych 
chorego, rozpoznania choroby będącej wskazaniem do 
przeszczepienia, zaznaczenia stopnia pilności wskazań 
do przeszczepienia oraz podania innych cech biorcy 
mających wpływ na alokację wątroby.

Mimo wyraźnego rozwoju programu przeszczepia-
nia wątroby w  Polsce mierzonego liczbą wykonywa-
nych przeszczepień i innymi wskaźnikami wydolności 
medycyny transplantacyjnej w  obszarze przeszcze-
piania wątroby (np. liczbą przeszczepień lub zgonów 
na liście w porównaniu z  liczbą oczekujących) liczba 
wykonywanych przeszczepień od zmarłych i  żywych 
dawców nie pokrywa zapotrzebowania na leczenie tą 
metodą. Liczba osób oczekujących na przeszczepienie 
jest niemal każdego roku dwukrotnie wyższa niż liczba 
wykonywanych przeszczepień, a wskaźnik zgonów na 
liście oczekujących w ostatnich latach mieści się w gra-
nicach od 3% do 8% w skali roku (tab. 3). 
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Obowiązują dwa tryby zgłaszania biorców do prze-
szczepienia: pilny i planowy. Wskazania do przeszcze-
pienia w trybie pilnym obejmują obecnie: ostrą niewy-
dolność wątroby w przebiegu zatrucia paracetamolem 
rozpoznawaną wg kryteriów King’s College Hospital, 
ostrą niewydolność wątroby w  przypadkach zakażeń 
wirusowych wg kryteriów Clichy, ostrą niewydolność 
wątroby z  innych powodów niż zakażenia wirusowe 
wg kryteriów King’s College Hospital, ponowną trans-
plantację wątroby w czasie 14 dni od przeszczepienia 
(pierwotny brak funkcji, zakrzep naczyniowy, odrzu-
canie). Do 2010 r. obowiązywały szersze kryteria włą-
czenia chorego na listę oczekujących w trybie pilnym. 
Włączano chorych z ostrą dekompensacją przewlekłej 
niewydolności wątroby własnej lub przeszczepu, jeśli 
dodatkowo stwierdzono u  chorego którąś z  następu-
jących cech: MELD/PELD > 25, zespół wątrobowo-
-nerkowy, śpiączka, niedający się zatrzymać krwotok 
z żylaków przełyku, niewydolność nerek wymagająca 
dializoterapii, konieczność dializy wątrobowej, ko-
nieczność leczenia respiratorem. Ograniczenie kry-
teriów kwalifikacyjnych do przeszczepienia w  trybie 
pilnym znacząco zmniejszyło liczbę chorych zakwa-
lifikowanych do takiego przeszczepienia. W  latach 
2005–2010 wskazania pilne stanowiły 31% wszystkich 
przeszczepień, a w latach 2011–2013 – 11%.

Alokacja wątroby od zmarłych dawców ma zasięg 
krajowy i cechy alokacji mieszanej: 

 –  nastawionej na pacjenta – w  przypadku zgłoszeń 
do przeszczepienia w trybie pilnym oferta pobrania 
wątroby jest kierowana dla konkretnego pacjenta do 
ośrodka, który tego chorego zgłosił na listę oczeku-
jących; 

 –  nastawionej na ośrodek transplantacyjny – w przy-
padku braku w całym kraju zgłoszeń do przeszcze-
pienia w  trybie pilnym dystrybucja ofert pobrania 
wątroby jest kierowana z Poltransplantu równomier-
nie do ośrodków transplantacyjnych. W tej drugiej 
sytuacji upoważniony lekarz z ośrodka transplanta-
cyjnego wybiera biorcę na podstawie następujących 
kryteriów medycznych:

1) pilność przeszczepienia,
2)  wykluczenie albo dopuszczenie niezgodności im-

munologicznej między potencjalnym dawcą a  po-
tencjalnym biorcą,

3)  dobór anatomiczny potencjalnego dawcy i  poten-
cjalnego biorcy,

4) wiek potencjalnego dawcy i potencjalnego biorcy,
5) przewidywane efekty przeszczepienia,
6) czas oczekiwania na przeszczepienie,
7) aktualny stan zdrowia potencjalnego biorcy.

Ośrodek transplantacyjny, który dokonał prze-
szczepienia wątroby, przesyła do Poltransplantu szcze-
gółowy protokół wyboru potencjalnego biorcy z  listy 
wraz z uzasadnieniem.

WSKAZANIA DO LECZENIA 
PRZESZCZEPIENIEM WĄTROBY

Spośród 2261 przeszczepień wątroby wykonanych 
w latach 2001–2011, 2131 (94%) było przeszczepienia-
mi pierwszorazowymi, natomiast 130 (6%) – powtór-
nymi przeszczepieniami u tego samego biorcy. Spośród 
2131 przeszczepień pierwszorazowych 1749 przepro-
wadzono u osób dorosłych (z czego w 1745 przypad-
kach narządy pochodziły od zmarłych dawców), a 382 

TABELA 3. Liczba chorych wpisanych na krajową listę oczekujących na przeszczepienie i liczba wykonanych przeszczepień w latach 2004–2013

Rok Liczba zgłoszeń  
de novo  

do przeszczepienia

Całkowita liczba 
oczekujących

Wskaźnik: liczba 
tx/liczba zgłoszeń 

de novo

Wskaźnik: liczba 
tx/całkowita liczba 

oczekujących 

Wskaźnik: liczba 
zgonów na liście/
całkowita liczba 

oczekujących

Wskaźnik: liczba 
oczekujących 

na koniec roku/
całkowita liczba 

oczekujących

2004 brak danych brak danych – – brak danych 148

2005 251 399 213/251 = 85% 213/399 = 53% 29/399 = 7% 106/399 = 27%

2006 311 417 200/311 = 64% 200/417 = 48% 19/417 = 5% 151/417 = 36%

2007 269 420 196/269 = 73% 196/420 
= 47%

30/420 = 7% 165/420 = 39%

2008 274 439 245/274 = 89% 245/439 = 56% 35/439 = 8% 123/439 = 28%

2009 318 441 236/318 = 74% 236/441 = 54% 15/441 = 3% 170/441 = 39%

2010 345 515 237/345 = 69% 237/515 = 46% brak danych 195/515 = 38%

2011 335 530 300/335 = 90% 300/530 = 57% 37/530 = 7% 179/530 = 34%

2012 435 614 328/435 = 75% 328/614 = 53% 38/614 = 6% 152/614 = 25%

2013 396 548 336/396 = 85% 336/548 = 61% 38/548 = 7% 133/548 = 24%

tendencja rosnąca rosnąca rosnąca rosnąca malejąca malejąca
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u biorców pediatrycznych (w tej liczbie 196 narządów 
pochodziło od dawców zmarłych, a 186 od żywych).

Najczęstszą grupą chorób będących wskazaniem do 
przeszczepienia u osób dorosłych była marskość (48% 
wszystkich wskazań). W tej liczbie największy udział 
miała marskość w  przebiegu wirusowego zapalenia 
wątroby typu C (24% wszystkich wskazań) oraz mar-
skość poalkoholowa (14%), w dalszej kolejności AIH 
(8%) i  marskość w  przebiegu wirusowego zapalenia 
wątroby typu B (7%). Choroby przebiegające z chole-
stazą (PSC, PBC) stanowiły 16% wskazań, nowotwory 
(głównie HCC) – 8% wskazań, choroby metaboliczne 
(głównie choroba Wilsona) – 5% i ostra niewydolność 
wątroby – 5% (tab. 4) [8–10]. 

W  grupie 382 pediatrycznych, pierwszorazowych 
biorców wątroby najczęstszym wskazaniem do lecze-
nia przeszczepieniem były wrodzone choroby dróg 
żółciowych (atrezja dróg żółciowych), które stanowiły 
38% wszystkich wskazań do przeszczepienia (atrezja – 
33%). W dalszej kolejności leczono przeszczepieniem 
z  powodu marskości (14% wskazań do przeszczepie-
nia), najczęściej w przebiegu AIH (7%). Choroby me-
taboliczne stanowiły łącznie 10% wskazań do prze-
szczepienia, najczęściej była to choroba Wilsona – 3%. 
W  7% przypadków przeszczepiono wątrobę z  powo-
du jej ostrej niewydolności (w tym 3% przeszczepień 
wykonano u  dzieci zatrutych grzybami, najczęściej 
muchomorem sromotnikowym), a  6% przeszczepień 
przeprowadzono z powodu nowotworu wątroby, naj-
częściej hepatoblastoma (3% wszystkich przeszcze-
pień) (tab. 5) [11, 12].

WYNIKI PRZESZCZEPIANIA WĄTROBY. 
REJESTR PRZESZCZEPIEŃ

Zgodnie z  ustawą z  1 lipca 2005 r. o  pobieraniu, 
przechowywaniu i  przeszczepianiu komórek, tkanek 
i  narządów oraz rozporządzeniem ministra zdrowia 
z dnia 25 kwietnia 2006 r. w sprawie prowadzenia kra-
jowego rejestru przeszczepień Centrum Poltransplant 
prowadzi krajowy rejestr przeszczepień. Jest to ważny 
element systemu jakości i bezpieczeństwa medycyny 
transplantacyjnej w  Polsce, którego celem jest nale-
żyte monitorowanie dokonywanych przeszczepień. 
Obecnie rejestr prowadzony jest za pomocą narzędzia 
sieciowego www.rejestry.net i  gromadzi informacje 
dotyczące przeżycia biorcy oraz przeszczepu w  cią-
gu 3 i 12 miesięcy po przeszczepieniu, a następnie co  
12 miesięcy, aż do utraty przeszczepu lub zgonu bior-
cy przeszczepu. W przypadku przeszczepień wątroby 
rejestr zgromadził wyniki rzeczywistego przeżycia 
przeszczepu i biorcy z lat 1998–2013 z podziałem na 
narządy pochodzące od zmarłych i  żywych dawców 
(tab. 6 i 7).

TABELA 4. Wskazania do pierwszorazowego przeszczepienia wątroby u doro-
słych biorców w latach 2001–2011

Wskazanie Liczba 
biorców

Procent 
choroby

Procent 
całości

Marskość: 1014 – 48
HCV 417 41 24
ALD 248 24 14
AIH 132 13 8
HBV 129 13 7
inna lub idiopatyczna 88 9 5

Choroby cholestatyczne: 283 – 16
PSC 140 49 8
PBC 137 48 8
SBC 6 2 0,3

Nowotwory: 138 – 8
HCC 115 83 7
hepatoblastoma 6 4 0,3
rakowiak 5 4 0,3
przerzuty raka przewodu pokarmowego 5 4 0,3
rakowiak 5 4 0,3
hemangioendothelioma 4 3 0,2
cystadenocarcinoma 2 1 0,1
CCC 1 1 0,1

Choroby metaboliczne: 93 – 5
choroba Wilsona 79 85 5
hemochromatoza 6 6 0,3
NASH 3 3 0,2
CF 2 2 0,1
FAP 2 2 0,1
zespół Dubina-Johnsona 1 1 0,1

Ostra niewydolność wątroby: 80 – 5
zatrucie grzybami 23 29 1
choroba Wilsona 7 9 0,4
zatrucie paracetamolem 6 8 0,3
HCV 4 5 0,2
zatrucie lekami (nie paracetamol) 3 4 0,2
HBV 3 4 0,2
uraz wątroby 3 4 0,2
AIH 1 1 0,1
PSC 11 1 0,1
ostre zatrucie ciążowe 1 1 0,1
zespół Budda-Chiariego 1 1 0,1
idiopatyczna 27 34 2
zespół Budda-Chiariego 38 – 2
torbielowatość wątroby 16 – 1
bąblowica 15 – 1

Inna lub nieznana choroba wątroby: 72 – 4
naczyniakowatość 4 6 0,3
torbielowatość dróg żółciowych 3 4 0,2
zatrucie lekami 2 3 0,1
choroba nieznana 63 88 4

Łącznie 1749 – 100
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TABELA 5. Wskazania do pierwszorazowego przeszczepienia wątroby u dzieci 

w latach 2001–2011

Wskazanie Liczba 
biorców

Procent 
choroby

Procent 
całości

Cholestatyczne: 147 – 38

atresiobiliaris 126 86 33

PSC 8 5 2

PFIC 5 3 1

SBC 4 3 1

zespół Alagille’a 4 3 1

Marskość: 55 14

AIH 27 49 7

włóknienie 10 18 3

HCV 7 13 2

HBV 4 7 1

idiopatyczna 7 13 2

Metaboliczne: 38 10

choroba Wilsona 10 26 3

mukowiscydoza 8 21 2

niedobór α1-antytrypsyny 7 18 2

oksaloza 5 13 1

NASH 3 8 1

choroba Bylera 1 3 0,3

glikogenoza 1 3 0,3

hiperamonemia 1 3 0,3

LCHAD 1 3 0,3

hemochromatoza 1 3 0,3

Ostra niewydolność: 26 – 7

zatrucie grzybami 10 38 3

HBV 3 12 1

zatrucie paracetamolem 2 8 1

zatrucie lekami (nie 
paracetamol)

2 8 1

HAV 1 4 0,3

choroba Wilson 1 4 0,3

idiopatyczna 7 27 2

Nowotwory: 23 6

hepatoblastoma 13 57 3

HCC 9 39 2

hamartoma 1 4 0,3

torbielowatość wątroby 5 – 1

zespół Budda-Chiariego 2 – 1

Inna lub nieznana choroba 
wątroby:

86 – 23

naczyniakowatość 3 3 1

torbielowatość dróg 
żółciowych

2 2 1

GVHD 2 2 1

przyczyna nieznana 79 93 21

Łącznie 382 – 100

Zgromadzone w  rejestrze informacje na temat 
wskaźników przeżycia biorców i przeszczepów umoż-
liwiają statystyczne opracowanie wyników przeszcze-
piania w zależności od rodzaju dawcy. Obserwuje się 
istotnie lepsze wyniki przeszczepień wątroby od ży-
wych dawców pediatrycznym biorcom niż od dawców 
zmarłych. Wyniki przeszczepień u biorców pediatrycz-
nych i dorosłych nie różnią się, gdy narząd pochodzi 
od zmarłego dawcy. Przeszczepienia ze wskazań pla-
nowych oraz przeszczepienia pierwszorazowe dają 
istotnie lepsze wyniki niż przeszczepienia ze wskazań 
pilnych i przeszczepienia powtórne (tab. 8).

Dane z rejestrów wskazują, że wyniki przeszczepień 
zależą od schorzenia będącego wskazaniem do leczenia. 
Istotnie lepsze wyniki uzyskuje się u biorców zakwalifi-
kowanych z powodu chorób cholestatycznych i marsko-
ści innej niż w przebiegu HCV, istotnie gorsze natomiast 
w przypadku ostrej niewydolności wątroby, niezależnie 
od etiologii. U  chorych leczonych przeszczepieniem 
z powodu marskości w przebiegu HCV, chorób metabo-
licznych i nowotworów wyniki nie różnią się istotnie od 
wyników populacji ogólnej biorców (tab. 9).

OŚRODKI TRANSPLANTACYJNE

Obecnie 6 podmiotów leczniczych ma pozwolenie 
ministra zdrowia na przeszczepianie wątroby od zmar-
łych dawców, 2 spośród nich dodatkowo pozwolenie 
na przeszczepianie wątroby od dawców żywych, a  je-
den – pozwolenie na pobieranie fragmentu wątroby od 
żywych dawców. Poniżej wymieniono kliniki chirur-
giczne, gdzie wykonywane są przeszczepienia:
–  Klinika Chirurgii Dziecięcej i  Transplantacji Na-

rządów w  Instytucie „Pomnik – Centrum Zdrowia 
Dziecka” w  Warszawie (w  Klinice prowadzony jest 
jedyny w Polsce pediatryczny program przeszczepia-
nia wątroby od zmarłych i żywych dawców);

–  Katedra i Klinika Chirurgii Ogólnej, Transplantacyj-
nej i Wątroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Centralnym Szpitalu Klinicznym w Warsza-
wie (Klinika ma także pozwolenie i realizuje program 
pobierania oraz przeszczepiania fragmentów wątro-
by od żywych dawców); 

–  Oddział Chirurgii Ogólnej i  Transplantacyjnej 
w Wojewódzkim Szpitalu Zespolonym w Szczecinie;

–  Katedra i  Klinika Chirurgii Ogólnej i  Transplanta-
cyjnej Instytutu Transplantologii Warszawskiego 
Uniwersytetu Medycznego w  Szpitalu Klinicznym 
Dzieciątka Jezus w Warszawie;

–  Katedra i  Klinika Chirurgii Ogólnej i  Transplanta-
cyjnej Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Szpi-
talu im. A. Mielęckiego w Katowicach;

–  Katedra i  Klinika Chirurgii Naczyniowej, Ogólnej 
i  Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego we 
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TABELA 6. Wyniki przeszczepiania wątroby pobranej od dawców zmarłych – wszystkie ośrodki

Przeżycie Liczba biorców objętych obserwacją* Liczba (%) zbadanych biorców Przeżycie biorcy (%) Przeżycie przeszczepu (%)

3 mies. 2824 2758 (98%) 2440 (88%) 2378 (86%)

12 mies. 2519 2505 (99%) 2122 (85%) 2040 (81%)

36 mies. 1908 1899 (99%) 1470 (77%) 1409 (74%)

60 mies. 1466 1455 (99%) 1080 (74%) 1023 (70%)

120 mies. 502 491 (98%) 320 (65%) 289 (59%)

*Od 1998 r.

TABELA 7. Wyniki przeszczepiania wątroby pobranej od dawców żywych – wszystkie ośrodki (w większości przypadków: Klinika Chirurgii Dziecięcej i Transplantacji 
Narządów, Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie)

Przeżycie Liczba biorców objętych obserwacją* Liczba (%) zbadanych biorców Przeżycie biorcy (%) Przeżycie przeszczepu (%)

3 mies. 236 236 (100%) 214 (91%) 211(90%)

12 mies. 220 220 (100%) 196 (89%) 191 (87%)

36 mies. 187 187 (100%) 164 (88%) 158 (84%)

60 mies. 146 145 (99%) 124 (86%) 119 (82%)

120 mies. 57 55 (96%) 44 (80%) 43 (78%)

*Od 1999 r.

TABELA 8. Wyniki przeszczepiania wątroby w latach 2001–2011 w zależności od rodzaju dawcy, rodzaju biorcy, trybu przeszczepienia, pierwszorazowego vs 
kolejnego przeszczepienia

Wyszczególnienie Przeżycie 12-miesięczne Przeżycie 60-miesięczne 

przeszczep biorca przeszczep biorca

dawca żywy (biorcy pediatryczni)
vs (p =)
dawca zmarły (biorcy pediatryczni i dorośli)

87%
NS

81%

90%
0,02
84%

82%
0,02
71%

85%
0,02
75%

biorcy pediatryczni (dawcy zmarli)
vs (p =)
biorcy dorośli (dawcy zmarli)

84%
NS

81%

88%
NS

83%

67%
NS

71%

80%
NS

74%

przeszczepienia ze wskazań planowych (biorcy pediatryczni i dorośli, dawcy zmarli)
vs (p =)
przeszczepienia ze wskazań pilnych (biorcy pediatryczni i dorośli, dawcy zmarli)

86%
0,0001
74%

89%
0,0001
86%

74%
0,002
66%

79%
0,004
70%

przeszczepienia pierwszorazowe (biorcy pediatryczni i dorośli, dawcy zmarli)
vs (p =)
retransplantacje późne (biorcy pediatryczni i dorośli, dawcy zmarli)
retransplantacje wczesne (biorcy pediatryczni i dorośli, dawcy zmarli)

82%
0,0001
68%
63%

85%
0,005
72%
65%

72%
0,001
58%
46%

76%
0,02
58%
57%

TABELA 9. Wyniki przeszczepiania wątroby od zmarłych dawców w latach 2001–2011 w zależności od rozpoznania choroby będącej wskazaniem do pierwszora-
zowego przeszczepienia

Wyszczególnienie Przeżycie 12-miesięczne Przeżycie 60-miesięczne 

przeszczep biorca przeszczep biorca

wszystkie wskazania 81% 84% 71% 73%

choroby cholestatyczne
marskość inna niż HCV
p

84%
84%
0,02

86%
87%
0,03

77%
75%
0,04

82%
78%
0,03

marskość HCV
choroby metaboliczne
nowotwory
p

81%
87%
79%
NS

84%
89%
84%
NS

71%
72%
67%
NS

75%
77%
67%
NS

ostra niewydolność
p

63%
0,0001

68%
0,0001

55%
0,009

60%
0,01
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TABELA 10. Aktywność ośrodków przeszczepiających wątrobę w latach 2005–2013

Ośrodek Liczba przeszczepień wątroby łącznie (w tym od dawców żywych) Tendencja

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 łącznie średnio na rok

Klinika Chirurgii 
Dziecięcej i Transplantacji 
Narządów Instytut 
„Pomnik – Centrum 
Zdrowia Dziecka”

36 39 34 35 43 37 36 36 33 329 25 malejąca

Klinika Chirurgii Ogólnej, 
Transplantacyjnej 
i Wątroby WUM

102 92 75 106 82 86 141 169 165 1018 78 rosnąca

Oddział Chirurgii Ogólnej 
i Transplantacyjnej 
w Szczecinie

26 22 44 50 55 53 42 40 55 387 30 rosnąca

Klinika Chirurgii Ogólnej 
i Transplantacyjnej WUM

39 38 30 34 38 37 48 48 46 358 28 rosnąca

Klinika Chirurgii Ogólnej 
i Transplantacyjnej ŚUM

4 9 13 20 17 24 29 27 31 174 13 rosnąca

Klinika Chirurgii 
Naczyniowej, Ogólnej 
i Transplantacyjnej UM 
we Wrocławiu

5 0 0 0 1 0 4 8 6 24 2 rosnąca

łącznie 212 200 196 245 236 237 300 328 336 2290 176 rosnąca

średnio na ośrodek 35 33 33 41 39 40 50 55 56 382 29 rosnąca

Wrocławiu w  Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym 
im. Jana Mikulicza-Radeckiego.

Aktywność poszczególnych ośrodków transplan-
tacyjnych mierzona liczbą wykonywanych przeszcze-
pień jest różna. Najwięcej przeszczepień wątroby 
wykonuje się w  ostatnich latach w  Klinice Chirurgii 
Ogólnej, Transplantacyjnej i Wątroby Warszawskiego 
Uniwersytetu Medycznego w Centralnym Szpitalu Kli-
nicznym w Warszawie (tab. 10).
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STRESZCZENIE

Dynamiczny rozwój transplantologii sprawił, że u chorych na mukowiscydozę przeszczepienie wątroby jest leczeniem z wy-
boru w przypadkach zaawansowanej marskości wątroby. Ze względu na ogólnoustrojowy charakter choroby z zajęciem 
układu oddechowego chorzy z tym rozpoznaniem należą do najtrudniejszych pacjentów kwalifikowanych do transplanta-
cji wątroby. Przed podjęciem ostatecznej decyzji o przeszczepieniu wątroby powinni być poddani wielospecjalistycznym 
badaniom. Autorzy omawiają wskazania i przeciwwskazania do transplantacji wątroby oraz metody oceny pacjentów 
z mukowiscydozą kwalifikowanych do transplantacji wątroby. 

SŁOWA KLUCZOWE: mukowiscydoza, marskość wątroby, przeszczepianie wątroby.

ABSTRACT

A dynamic evolution of liver transplantation made this treatment of choice for patients with cystic fibrosis and liver insuf-
ficiency. Due to multi organ involvement, especially lung disease, patients with cystic fibrosis are one of the most difficult 
candidates. The final decision should be made after careful multidisciplinary estimation. Authors discus indications and 
contraindications as well as methods of evaluation patients with cystic fibrosis qualified to liver transplantation.

KEY WORDS: cystic fibrosis, liver cirrhosis, liver transplantation.
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WPROWADZENIE

Mukowiscydoza (cystic fibrosis – CF) spowodowana 
mutacją genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator) to najczęstsza choroba monogeno-
wa w populacji kaukaskiej. Schorzenie jest dziedziczone 
autosomalnie, recesywnie. Częstość jego występowania 
ocenia się na 1 : 2500 urodzeń w  Ameryce Północ-
nej, natomiast w Polsce 1 : 2300 [1, 2]. Gen kodujący 
białko CFTR wykryty w 1989 r. zlokalizowany jest na  
7 chromosomie (7q31.2) [3]. W populacji europejskiej 
przeważa mutacja delta F508 (delecja 3 nukleotydów 
w eksonie 10 kodujących fenyloalaninę) [4]. Zaburze-
nie transportu jonów chlorkowych ze zwiększeniem 
absorpcji sodu i  wody powoduje powstawanie gęstej, 
lepkiej wydzieliny blokującej gruczoły egzokrynne. Wy-
kryte liczne mutacje podzielono na 6 klas w zależności 

od ich wpływu na funkcjonowanie białka CFTR [5]. 
Większość mutacji, w  tym mutacja delta F508, należy 
do alleli PI (pancreatic insufficiency) odpowiedzialnych 
za ciężki przebieg choroby z  niewydolnością trzustki. 
Allele PS (pancreatic sufficiency) stwierdza się u 10–15% 
chorych. Zaburzenie czynności wątroby w  przebiegu 
CF występuje prawdopodobnie u chorych z niewydol-
nością trzustki [6]. Czynnikiem zwiększającym ryzyko 
rozwoju marskości wątroby u chorych na CF jest wy-
stępowanie allela PiZ α1-antytrypsyny (serpina 1Z) [1]. 
U  chorych z  CF przeważają objawy ze strony układu 
oddechowego i trzustki warunkujące ciężkość choroby, 
ale zmiany patologiczne mogą obejmować cały przewód 
pokarmowy wraz z wątrobą i drogami żółciowymi. Po-
stęp w leczeniu CF z wydłużeniem czasu przeżycia cho-
rych sprawia, że u starszych dzieci i dorosłych chorych 
wzrasta znaczenie problemów hepatologicznych. 

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzeń Odżywiania 
i Pediatrii, Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka” 
w Warszawie 
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ETIOPATOGENEZA ZMIAN W WĄTROBIE 
I DROGACH ŻÓŁCIOWYCH

Zmiany patologiczne w wątrobie i drogach żółcio-
wych są ściśle ze sobą związane. Pierwotna przyczy-
na dotyczy dróg żółciowych, ponieważ białko CFTR 
jest syntetyzowane w  komórkach nabłonka dróg 
żółciowych wraz z  pęcherzykiem żółciowym, a  nie 
produkowane w  hepatocytach i  innych komórkach 
wątrobowych [7]. Zaburzenie funkcji białka CFTR 
w  cholangiocytach powoduje zmniejszenie wydziela-
nia żółci i zmiany w jej składzie. Zwiększa się lepkość 
żółci i zmniejsza jej alkaliczność, co prowadzi do upo-
śledzenia drożności drobnych przewodów żółciowych 
[8]. Zmienia się skład kwasów żółciowych ze wzrostem 
toksycznych kwasów hydrofobowych. Odpowiedzią 
organizmu na zastój żółci jest rozwijające się włóknie-
nie, początkowo okołowrotne, rozpoczynające się od 
odkładania złogów kolagenu w  przestrzeniach wrot-
nych. Uszkodzenie hepatocytów prowadzi do uwal-
niania cytokin prozapalnych. Szczególną rolę odgrywa 
transformujący czynnik wzrostu (transforming growth 
factor β – TGF-β), który przyczynia się do nasilenia 
włóknienia. Inna hipoteza podkreśla znaczenie stanu 
zapalnego w obrębie dróg żółciowych, który powoduje 
migrację makrofagów, neutrofilów, limfocytów i uwal-
nianie cytokin prozapalnych [9].

ZABURZENIA DOTYCZĄCE WĄTROBY 
U CHORYCH NA MUKOWISCYDOZĘ

Przedłużająca się żółtaczka o cechach cholestatycz-
nych w okresie noworodkowym wymaga uwzględnie-
nia w  diagnostyce różnicowej CF, jednak najczęstszą 
przyczyną cholestazy w  tym wieku jest niedrożność 
dróg żółciowych. Cholestaza u noworodków z CF wy-
stępuje rzadko, z częstością poniżej 2% [1]. Przebycie 
cholestazy nie przesądza o  dalszym postępie zmian 
w  wątrobie. Czynnikiem ryzyka rozwoju marskości 
wątroby jest prawdopodobnie cholestaza u noworod-
ków, u których obserwowano smółkową niedrożność 
jelit [12, 13]. U  dzieci starszych i  dorosłych wyróż-
nia się 3 stadia zaburzeń wątroby w  przebiegu CF:  
1) stłuszczenie wątroby (hepatic steatosis), 2) ognisko-
wą marskość żółciową (focal biliary cirrhosis), 3) wie-
lozrazikową marskość (multilobular cirrhosis) [1, 12]. 
Stłuszczenie wątroby jest najczęstszym zaburzeniem 
wątroby w CF obserwowanym u 23–75% chorych [13, 
14]. Stłuszczenie wątroby niezwiązane z  nadużywa-
niem alkoholu określa się terminem NAFL (nonalco-
holic fatty liver). Postać zaawansowaną stłuszczenia 
z towarzyszącymi zmianami zapalnymi i włóknieniem 
nazywa się zespołem NASH (nonalcoholic steatohe-
patitis). U  podłoża NASH leży oporność na insulinę 

i  hiper glikemia [15]. NASH występuje najczęściej 
u  pacjentów otyłych i  chorych na cukrzycę typu 2. 
Pacjenci chorujący na CF nie są otyli, ale najczęściej 
niedożywieni. Etiologia stłuszczenia w  CF jest praw-
dopodobnie wieloczynnikowa. Do czynników odpo-
wiedzialnych za rozwój stłuszczenia należą: toksycz-
ne hydrofobowe kwasy żółciowe, niedobór karnityny, 
niedobór i zmiana profilu niezbędnych wielonienasy-
conych kwasów tłuszczowych ze zmniejszeniem stę-
żenia kwasu linolenowego i  dokozaheksaenowego 
oraz kompensacyjnym wzrostem stężenia kwasu eiko-
zatetraenowego [16–18]. W rozwoju stłuszczenia wą-
troby uczestniczą też cytokiny prozapalne wywołujące 
stres oksydacyjny. Możliwości leczenia stłuszczenia 
wątroby u chorych na CF są ograniczone. Należy dą-
żyć do poprawy stanu odżywienia, stosuje się prepara-
ty kwasu ursodezoksycholowego, uzupełnia niedobory 
karnityny dietą bogatą w  mięso wołowe i  wieprzowe 
oraz nabiał [19]. Niedobór wielonienasyconych kwa-
sów tłuszczowych można też uzupełniać olejem rybim 
[20]. Rozwój zmian chorobowych w  wątrobie może 
się zatrzymać na etapie stłuszczenia lub ulec progresji 
do marskości wątroby. Możliwość regresji stłuszcze-
nia jest wątpliwa. Marskość wątroby u chorych na CF 
objawia się przede wszystkim rozwojem nadciśnienia 
wrotnego, natomiast czynność syntetyczna wątroby 
pozostaje długo zachowana. Następstwa nadciśnienia 
wrotnego, takie jak rozwój żylaków przełyku, spleno-
megalia z wtórnym hipersplenizmem, wodobrzusze, to 
podstawowe problemy u chorych na CF. W profilak-
tyce krwotoków z żylaków przełyku stosuje się endo-
skopowe opaskowanie żylaków przełyku (endoscopic 
variceal ligation – EVL). Endoskopowe opaskowanie 
żylaków przełyku okazało się skuteczniejsze i wyma-
gało mniejszej liczby zabiegów niż stosowane wcze-
śniej endoskopowe obliteracje żylaków przełyku [21, 
22]. Ograniczenie liczby zabiegów endoskopowych, 
przeprowadzanych u  dzieci w  znieczuleniu ogólnym, 
ma duże znaczenie, ponieważ pacjenci z CF źle toleru-
ją znieczulenie ogólne ze względu na współistniejące 
zmiany oskrzelowo-płucne. Farmakoterapia lekami 
blokującymi receptory β-adrenergiczne jest przeciw-
wskazana u  pacjentów z  CF z  powodu ich działania 
obkurczającego oskrzela. 

ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA  
DRÓG ŻÓŁCIOWYCH U CHORYCH  
NA MUKOWISCYDOZĘ

U chorych na CF obserwuje się skłonność do ka-
micy pęcherzyka żółciowego, której sprzyja obser-
wowany u  5–45% chorych hipoplastyczny pęcherzyk 
żółciowy [1]. Kamica pęcherzyka żółciowego występu-
je u 3–25% chorych [13, 23]. Kamienie żółciowe two-
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rzone są najczęściej przez bilirubiniany wapnia. Tera-
pia kwasem ursodezoksycholowym nie jest skuteczna 
[1]. Ponadto obserwuje się zwężenie dróg żółciowych, 
stwardniające zapalenie dróg żółciowych i  zwięk-
szone ryzyko rozwoju nowotworu dróg żółciowych 
(cholangiocarcinoma) [12, 24]. U  chorych z  powikła-
niami wątrobowymi i żółciowymi CF w leczeniu far-
makologicznym stosuje się kwas ursodezoksycholowy 
w dawce 10–20 mg/kg m.c./dobę, który ma działanie 
żółciotwórcze i  żółciopędne, zmniejsza litogenność 
żółci, zapobiega translokacji bakteryjnej i  rozwojowi 
endotoksemii. U  pacjentów z  cholestazą konieczna 
jest suplementacja witaminami A, D, E, K (zaleca się 
witaminę E w  formie wodnej dyspersji). Dietę tych 
chorych należy uzupełnić o preparaty bogate w śred-
niołańcuchowe kwasy tłuszczowe (MCT).

PRZESZCZEPIANIE WĄTROBY U CHORYCH 
NA MUKOWISCYDOZĘ

Dynamiczny rozwój transplantologii sprawił, że 
również u  chorych na CF przeszczepienie wątroby 
staje się leczeniem z  wyboru w  przypadku zaawan-
sowanej marskości wątroby. Chorzy na CF należą 
jednak do najtrudniejszych pacjentów kwalifikowa-
nych do transplantacji wątroby ze względu na ogól-
noustrojowy charakter choroby z  zajęciem układu 
oddechowego. Przed podjęciem ostatecznej decy-
zji o  przeszczepieniu wątroby chorzy są poddawani 
wielospecjalistycznym badaniom, które obowiązują 
wszystkich pacjentów kwalifikowanych do transplan-
tacji wątroby. U chorych na CF szczególny nacisk na-
leży położyć na ocenę stanu odżywienia i zaawanso-
wania zmian oskrzelowo-płucnych.

KWALIFIKACJA CHORYCH  
NA MUKOWISCYDOZĘ  
DO PRZESZCZEPIENIA WĄTROBY

Ocena czynności wątroby

W  ocenie czynności wątroby powszechne zasto-
sowanie mają skala MELD (Model for End-Stage Liver 
Disease) opracowana w Mayo Clinic, która uwzględnia 
następujące parametry: stężenie bilirubiny i kreatyni-
ny oraz wartość INR [25]. U dzieci poniżej 12 lat sto-
suje się skalę PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease), 
która obejmuje stężenie albumin, bilirubiny, wartość 
INR i ocenę zaburzeń rozwoju fizycznego [26]. Niein-
wazyjnym badaniem oceniającym stłuszczenie i włók-
nienie wątroby jest fibroscan [27]. ARFI (acoustic 
radiation force impulse) jest porównywalną z fibrosca-
nem, również nieinwazyjną metodą oceny włóknienia 
[28]. Nasilenie nadciśnienia wrotnego ocenia się w ba-

daniu ultrasonograficznym metodą Dopplera, które 
pozwala na pomiar kierunku (hepatopetalny, hepato-
fugalny) i prędkości przepływu wrotnego oraz okreś-
lenie wielkości śledziony. Kwalifikacja chorych na CF 
z nawracającymi krwotokami z żylaków przełyku, ale 
bez objawów niewydolności wątroby jest dyskusyjna. 
Gooding i wsp. [29] wskazują na skuteczność leczenia 
alternatywnego. Autorzy proponują leczenie endosko-
powe, a w razie niepowodzenia – wykonanie zespole-
nia wrotno-systemowego lub założenie przezszyjnego 
wewnątrzwątrobowego zespolenia wrotno-systemo-
wego (transjugular intrahepatic portosystemic shunt 
– TIPS). Opóźnianie czasu operacji wpływa jednak 
na pogorszenie rokowania po transplantacji, ponad-
to wcześniej wykonane zespolenie naczyniowe może 
utrudnić procedurę przeszczepienia wątroby.

Ocena stanu odżywienia

Metody oceny odżywienia oparte na pomiarze masy 
ciała i  wzrostu (siatki centylowe, indeks masy ciała, 
wskaźnik Cole’a) są mało przydatne, ponieważ wystę-
pująca organomegalia i  wodobrzusze zawyżają masę 
ciała. Zastosowanie mają badania antropometryczne 
z pomiarem grubości fałdu skórno-mięśniowego nad 
mięśniem trójgłowym ramienia i pomiar obwodu ra-
mienia [30, 31]. Stan odżywienia odzwierciedlają też 
podstawowe badania laboratoryjne, takie jak morfologia 
krwi, stężenie albumin i cholesterolu. 

Ocena czynności układu oddechowego

O stopniu wydolności układu oddechowego decy-
dują pomiary spirometryczne. Dwa parametry – natę-
żona objętość wydechowa pierwszosekundowa (forced 
expiratory volume in 1 s – FEV1) i natężona pojemność 
życiowa (forced vital capacity – FVC) oraz wskaźnik 
Tiffeneau (FEV1/FVC) mają największe znaczenie 
w prognozowaniu czasu przeżycia chorych na CF [32]. 
U chorych z marskością wątroby mogą wystąpić powi-
kłania płucne w postaci zespołu wątrobowo-płucnego 
(ZWP) i nadciśnienia wrotno-płucnego (NWP) [33]. 
U  podłoża ZWP leży poszerzenie płucnego łożyska 
naczyniowego w odcinku przedwłośniczkowym (typ I 
wg podziału Krowki) lub rozwój anastomoz tętniczo-
-żylnych w płucach (typ II) [34]. Zmiany hemodyna-
miczne w krążeniu płucnym są spowodowane zaburze-
niem metabolizmu wątrobowego ze wzrostem stężenia 
endogennych substancji wazodylatacyjnych. Zespół 
wątrobowo-płucny objawia się dusznością, a w bada-
niu przedmiotowym stwierdza się sinicę i  palce pa-
łeczkowate. Charakterystycznymi objawami ZWP są 
platypnea (nasilenie duszności w  pozycji pionowej) 
i ortodeoksja (zmniejszenie PaO2 podczas pionizacji). 
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W diagnostyce ZWP zastosowanie ma echografia ser-
ca. Uwidocznienie po dożylnym podaniu wstrząśnię-
tej soli fizjologicznej pęcherzyków powietrza w lewym 
przedsionku po 4–6 ewolucjach serca potwierdza roz-
poznanie [35]. Ilościowy pomiar przecieku lewo-pra-
wego na poziomie płuc umożliwia scyntygrafia płuc 
z podaniem mikrosfer albuminy ludzkiej znakowanej 
technetem 99mTc. W warunkach prawidłowych kapila-
ry płucne o średnicy 8–15 µm zatrzymują mikrosfery 
o średnicy 20–100 µm. Pojawienie się radioaktywności 
poza płucami wskazuje na ZWP, a wyliczenie stosun-
ku radioaktywności mózgu do radioaktywności płuc 
wyznacza indeks przecieku tętniczo-żylnego [35]. 
Nadciśnienie wrotno-płucne stanowi bardzo rzadkie, 
ale ciężkie powikłanie marskości wątroby. Klinicznie 
NWP nie różni się istotnie od nadciśnienia płucnego 
u chorych bez patologii wątroby. Obserwuje się stop-
niowo nasilające osłabienie tolerancji wysiłku, dusz-
ność, a  w  postaciach zaawansowanych bóle dławico-
we i krwioplucie. W etiopatogenezie NWP udział ma 
prawdopodobnie, podobnie jak w  ZWP, zaburzenie 
równowagi między aktywnością czynników naczynio-
skurczowych i rozkurczowych. Nie wyjaśniono jednak, 
dlaczego w NWP dochodzi do przeciwnej reakcji niż 
u chorych z ZWP, mianowicie do skurczu naczyń w ło-
żysku płucnym. W  diagnostyce NWP wykonuje się 
rentgenografię (RTG klatki piersiowej), elektrokardio-
grafię (EKG) i ECHO serca. O rozpoznaniu i stopniu 
ciężkości rozstrzyga cewnikowanie serca.

Ocena kardiologiczna

Rutynowa diagnostyka kardiologiczna obejmuje 
wykonanie RTG klatki piersiowej, EKG i ECHO serca, 
a u dzieci z podejrzeniem zaburzeń rytmu serca prze-
prowadza się całodobowy zapis czynności serca meto-
dą Holtera.

Ocena nefrologiczna

W  przebiegu CF nie obserwuje się upośledzenia 
czynności nerek. Klasyczną metodą oceniającą wielkość 
filtracji kłębuszkowej (glomelural filtration rate – GFR) 
jest klirens endogennej kreatyniny. Uciążliwą zbiórkę 
moczu można pominąć, wyliczając wartość GFR wg 
uproszczonej formuły Schwartza: GFR [ml/min/1,73 
m2] = (0,413 × wzrost [cm])/kreatynina w  surowicy 
[mg/dl] [31]. Z GFR dobrze koreluje stężenie cystatyny 
C – niskocząsteczkowego białka prawie całkowicie fil-
trowanego w kłębuszkach nerkowych, które nie podlega 
ani sekrecji, ani absorpcji w cewkach nerkowych. W ba-
daniu z udziałem 62 dzieci w średnim wieku 3,1 roku 
stężenie cystatyny C przekraczające 1,06 mg/l korelowa-
ło z wartością GFR < 80 ml/min/1,73 m2 [36]. 

Pozostałe badania

Konieczne są poszukiwanie ognisk zapalnych, oce-
na stomatologiczna oraz badania bakteriologiczne 
(wymaz z gardła, posiew plwociny). Stopień niewydol-
ność trzustki w zakresie czynności lipolitycznej ocenia 
się, oznaczając dobowe wydalanie tłuszczów w  kale. 
Serologiczne badania infekcji wirusowych obejmują 
zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu B i C (HBV, 
HCV) oraz HIV. Należy też określić status serologicz-
ny w kierunku zakażeń cytomegalią (CMV) i wirusem 
Epsteina-Barr (EBV).

PRZYGOTOWANIE PACJENTÓW 
Z MUKOWISCYDOZĄ DO PRZESZCZEPIENIA 
WĄTROBY

Wymienione powyżej badania decydują o  kwalifi-
kacji do leczenia transplantacyjnego, a także stanowią 
podstawę do zintensyfikowania leczenia zachowaw-
czego, aby zapewnić optymalny stan chorego podczas 
zabiegu. U  chorych z  żylakami przełyku wykonuje 
się EVL. Wodobrzusze leczy się farmakologicznie, 
w pierwszej kolejności antagonistami aldosteronu. Stan 
odżywienia należy poprawić, stosując dietę wysoko-
kaloryczną. Konieczne może być żywienie dojelitowe 
lub założenie przezskórnej endoskopowej gastrosto-
mii (PEG). Przeciwwskazaniem do założenia PEG jest 
obecność żylaków przełyku. Dzieci z  niewydolnością 
wątroby mogą wymagać zwiększonej podaży kalorii 
w diecie nawet o 80%, a w przebiegu CF u wszystkich 
chorych obserwuje się zwiększone zapotrzebowanie 
energetyczne [37]. Próchnica zębów i ogniska zapalne 
w  jamie ustnej wymagają leczenia stomatologicznego. 
U chorych na CF stwierdza się często przewlekłą ko-
lonizację (zakażenie) dróg oddechowych bakteriami 
Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa utrzy-
mujące się przez wiele lat mimo antybiotykoterapii. 
U  pacjentów zakwalifikowanych do leczenia trans-
plantacyjnego konieczne jest uzupełnienie szczepień 
ochronnych w  zakresie obowiązującego kalendarza, 
a  także dodatkowe szczepienia przeciwko bakteriom 
otoczkowym (meningokoki, pneumokoki, Haemophi-
lus influenzae), ospie wietrznej (u chorych, u których 
nie potwierdzono przebycia choroby) i grypie. Należy 
pamiętać, że pacjentom po transplantacji narządów 
nie podaje się żywych szczepionek. Pacjenci z niskim 
stężeniem przeciwciał anty-HBs przyjmują dawkę uzu-
pełniającą szczepionki. Największym zagrożeniem dla 
chorych na CF jest zaawansowanie zmian w płucach. 
Hepatomegalia i  obecność wodobrzusza przyczyniają 
się do pogorszenia czynności oddechowej u  chorych 
na CF i przyspieszenia kwalifikacji do przeszczepienia 
wątroby. Po przeszczepieniu wątroby obserwowano 
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poprawę lub zahamowanie progresji zmian w płucach, 
typowej dla naturalnego przebiegu mukowiscydozy 
[38]. Niewydolność oddechowa zwiększa jednak ry-
zyko okołooperacyjne, a  u  chorych z  zaawansowany-
mi zaburzeniami oddechowymi (FEV1 < 40%) należy 
rozważyć jednoczesną transplantację wątroby i  płuc. 
Zespół wątrobowo-płucny stanowi wskazanie do pilnej 
transplantacji, do czasu operacji zaleca się tlenoterapię. 
Objawy ZWP stopniowo ustępują po przeszczepieniu 
wątroby. Chorzy z  NWP mogą wymagać przeszcze-
pienia wątroby z  powodu niewydolności wątroby, ale 
transplantacja nie spowoduje regresji nadciśnienia 
płucnego. U  chorych z  ciśnieniem płucnym powyżej  
35 mm Hg śmiertelność związana z  leczeniem trans-
plantacyjnym wynosi ok. 50%, a wzrost ciśnienia płuc-
nego powyżej 50 mm Hg stanowi przeciwwskazanie do 
przeszczepienia wątroby [6]. 

WYNIKI PRZESZCZEPIANIA WĄTROBY 
U CHORYCH NA MUKOWISCYDOZĘ

Czas przeżycia chorych na CF po transplanta-
cji wątroby jest wg większości doniesień krótszy niż 
u  chorych z  innymi zaburzeniemi wątroby. Optymi-
styczne dane pochodzą z Instytutu im. Tomasza Starz-
la w Pittsburghu. Jednoroczne i pięcioletnie przeżycie 
u  chorych na CF wynosiło odpowiednio 91,6% oraz 
75% i było porównywalne z wynikami pacjentów o in-
nej etiologii choroby wątroby. Materiał obejmował jed-
nak tylko 12 chorych [39]. Mendizabal i wsp. przedsta-
wili wyniki przeszczepiania wątroby u chorych na CF 
na podstawie bazy UNOS (United Network for Organ 
Sharing). Materiał z lat 1987–2008 dotyczył 148 dzieci 
i 55 dorosłych. Pięcioletnie przeżycie wynosiło odpo-
wiednio 85,8% oraz 72,7% i  było znamiennie niższe 
od wyników czasu przeżycia dzieci i  dorosłych pod-
dawanych przeszczepieniu wątroby z innych przyczyn. 
Przeżycie pacjentów z CF po transplantacji było jednak 
znamiennie dłuższe w porównaniu z chorymi na CF, 
którzy pozostali na liście oczekujących [40]. Dowman 
i wsp. analizowali wyniki leczenia transplantacyjnego 
u 40 chorych (21 dorosłych, 19 dzieci) z CF przepro-
wadzonego w latach 1987–2009. Przeżycie 1- i 5-letnie 
wynosiło u dorosłych 85% i 64%, a u dzieci 90% i 85% 
[38]. Czynność układu oddechowego odgrywa istotną 
rolę w rokowaniu chorych na CF. Zgony po leczeniu 
transplantacyjnym są związane przede wszystkim z pa-
tologią płucną. W cytowanej powyżej pracy z Pittsbur-
gha obserwowano 5 zgonów w czasie średnio 6,8 ±6,3 
roku po transplantacji. Wszystkie zgony były związane 
z patologią płucną [39]. Molmenti i wsp. przedstawili 
wyniki przeszczepiania wątroby u dzieci. W latach 1984–
2000 wykonali 311 przeszczepień wątroby u 283 dzieci, 
w  tym CF było wskazaniem do operacji u  10 dzieci. 

Obserwowali 4 zgony, 3 z  nich były związane z  pa-
tologią oddechową (zakażenia Aspergillus, Candida 
glabrata, Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae). Zgony te wystąpiły w  czasie 
krótszym niż 2 lata po transplantacji. Zgon czwartego 
dziecka wiązał się z procesem przewlekłego odrzuca-
nia i  wystąpił 5,3 roku po transplantacji [41]. Lecze-
nie transplantacyjne, chociaż wiąże się z  ryzykiem 
wystąpienia powikłań oskrzelowo-płucnych, stwarza 
pacjentom szansę na poprawę wydolności oddecho-
wej. W  materiale przedstawionym przez Dowmana 
wyniki spirometrii (FEV1) były stabilne przez pierwsze 
4 lata po transplantacji. Średnia FEV1 wynosiła 48,4% 
wartości należnej przed transplantacją i 42,4% po 4 la-
tach od operacji. Po 5 latach wartość FEV1 obniżyła się 
jednak do 42,4%. Roczny spadek FEV1 obserwowany 
u chorych na CF związany z progresją choroby był zna-
miennie niższy u chorych leczonych przeszczepieniem 
wątroby i wynosił 0,74% w porównaniu z przewidywa-
nym spadkiem FEV1 u chorych na CF niepoddanych 
leczeniu transplantacyjnemu wynoszącym 3%. Pa-
cjenci po transplantacji wątroby rzadziej wymagali też  
antybiotykoterapii dożylnej z powodu zaostrzeń zmian 
oskrzelowo-płucnych (3,9/rok przed transplantacją, 
1,1/rok po transplantacji) [38]. W tej samej pracy oce-
niono również wpływ leczenia transplantacyjnego na 
stan odżywienia. U osób dorosłych wartość wskaźnika 
masy ciała (body mass index – BMI) istotnie się zmie-
niła po przeszczepieniu wątroby i  wynosiła średnio: 
przed transplantacją 18 kg/m2, po 1 roku – 18,7 kg/m2, 
a  po 5 latach – 19,6 kg/m2. Niezadowalające wyniki 
uzyskano jednak u  dzieci, u których obserwowano 
znamienne statystycznie zmniejszenie parametrów 
wzrostu i masy ciała w odniesieniu do wieku. Wśród 
19 dzieci 5 dokarmianych było sondą, a u 3 założono 
gastrostomię [38]. U chorych z niewydolnością wątro-
by i zaawansowanymi zmianami oskrzelowo-płucnymi 
(FEV1 < 40%) leczeniem z wyboru jest transplantacja 
wielonarządowa (wątroba + płuca lub wątroba + płuca 
+ serce). Arnon i wsp. przedstawili porównanie doty-
czące izolowanej transplantacji wątroby z transplanta-
cją wątroby i  płuc na podstawie analizy UNOS [42]. 
Analiza obejmowała 182 dzieci i  48 dorosłych z  CF, 
u  których wykonano w  latach 1987–2008 przeszcze-
pienie wątroby, oraz 7 dzieci i 8 dorosłych leczonych 
przeszczepieniem wątroby i płuc. Autorzy nie stwier-
dzili statystycznie znamiennych różnic w  przeżyciu 
chorych i przeszczepów w obu grupach. U pacjentów 
poddanych izolowanemu przeszczepieniu wątroby 
przeżycie 1-roczne i  5-letnie wynosiło odpowiednio 
83,9% i 75,7%, a wśród chorych leczonych przeszcze-
pieniem wątroby oraz płuc 80% i 80%. Pacjenci podda-
ni transplantacji wielonarządowej byli podczas opera-
cji starsi niż pacjenci, u których wykonano izolowane 
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przeszczepienie wątroby (20,1 vs 14,4 roku). Powyższe 
różnice w wieku operowanych chorych należy tłuma-
czyć naturalną historią przebiegu CF charakteryzują-
cą się stałą progresją zmian w układzie oddechowym. 
Średnia wartość FEV1 u  chorych zakwalifikowanych 
do transplantacji wielonarządowej wynosiła 29,8%. 
U  chorych zakwalifikowanych do transplantacji wą-
troby i płuc stwierdzono wyższą punktację w skalach 
MELD i  PELD. Barshes i  wsp. na podstawie analizy 
11 chorych na CF, u  których wykonano transplanta-
cję wątroby i płuc, potwierdzili porównywalne 1-rocz-
ne i 5-letnie przeżycie (wynoszące odpowiednio 79% 
i 63%) z chorymi leczonymi w Stanach Zjednoczonych 
izolowanym przeszczepieniem wątroby [43]. Milkie-
wicz i  wsp. przedstawili porównanie transplantacji 
trójnarządowej (wątroba + płuca + serce) z izolowaną 
transplantacją wątroby. Transplantację wielonarządo-
wą wykonano u 5 pacjentów z CF, a transplantację izo-
lowaną wątroby u 24 (15 dorosłych i 9 dzieci). Uzyska-
ne wyniki nie były optymistyczne. Zmarło 4 z 5 dzieci 
po transplantacji wielonarządowej w czasie do 2 mie-
sięcy od operacji. Nie obserwowano zgonów po izolo-
wanej transplantacji wątroby [44]. W Polsce w latach 
1990–2015 przeszczepienie wątroby wykonano u  15 
dzieci w wieku średnio 13,3 roku. Dwoje dzieci zmarło 
2,5 i 16 miesięcy po transplantacji z powodu powikłań 
septycznych. Średni czas obserwacji 13 żyjących cho-
rych wynosi 3,3 roku. Obserwujemy korzystny wpływ 
przeszczepienia wątroby na czynność oddechową (sta-
bilna wartość FEV1) i stan odżywienia. 
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STRESZCZENIE

Kawa jest jednym z najpopularniejszych napojów na świecie. Spożywanie jej przynosi wiele korzyści zdrowotnych. W ciągu 
ostatnich lat ukazało się szereg prac wskazujących na korzyści z konsumpcji kawy u osób z chorobami wątroby bądź ich 
ryzykiem. Picie kawy wiąże się ze zmniejszoną aktywnością aminotransferaz. Kawa również korzystnie wpływa na stopień 
stłuszczenia i włóknienia wątroby u pacjentów z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby. Wśród pacjentów pi-
jących kawę z przewlekłymi chorobami wątroby zaobserwowano zmniejszenie ryzyka rozwoju zaawansowanych zmian 
histo patologicznych, marskości wątroby i zgonu z jej powodu. Spożycie kawy wiąże się także ze zmniejszoną częstością 
występowania pierwotnego raka wątroby. Regularne picie kawy było również skorelowane z lepszą odpowiedzią wiruso-
logiczną na terapię interferonem pegylowanym z rybawiryną u pacjentów z przewlekłym zakażeniem wirusem zapalenia 
wątroby typu C. Dane te są podstawą zalecania spożycia kawy u pacjentów z szerokim spektrum chorób wątroby, w tym 
postaci najbardziej zaawansowanych.

SŁOWA KLUCZOWE: kawa, choroby wątroby, marskość, rak wątroby.

ABSTRACT

The coffee is a popular beverage in the world. Its consumption has several health benefits. Some novel data were pub-
lished recently which point to the benefits of coffee consumption in people with liver disease or their risk. Drinking 
coffee is associated with reduced level of transaminases. The coffee has a beneficial effect on the degree of liver steatosis 
and fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Among coffee drinkers with chronic liver diseases 
reduction in the risk of advanced histopathological changes, liver cirrhosis and death because of it has been observed. 
Coffee consumption substantially reduce the risk of primary liver cancer. Regular coffee drinking was also independent 
predictor of improved virologic response to treatment with pegylated interferon and ribavirin in patients with chronic 
HCV infection. These data provide the basis for recommending the consumption of coffee among patients with a wide 
spectrum of liver diseases.

KEY WORDS: coffee, liver diseases, cirrhosis, liver cancer.
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WSTĘP

Kawa prawdopodobnie została odkryta pomiędzy 
575 a  850 r. n.e. na terenie dzisiejszej Etiopii. Około 
1000 r. arabski lekarz i  filozof Avicenna Bukhara po 
raz pierwszy opisał medyczne właściwości kawy, zwa-
nej wówczas bunchum. Pierwotnie kawę spożywano 
jako żywność, natomiast wzmianki o gorącym napoju 
z zielonych ziaren kawy pochodzą dopiero z ok. 1000–
1300 r. Pierwszą podobną do dzisiejszego napoju kawę 
sporządzono pod koniec XIV lub na początku XV w. 

1Klinika Chorób Zakaźnych, Uniwersytet Medyczny  
 im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
2Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. J. Strusia w Poznaniu

Wówczas ziarna kawy palono, następnie je kruszono 
i  zalewano gorącą wodą. Kawa z  jej pobudzającymi 
właściwościami dotarła z  Mekki i  Medyny do Kairu 
pod koniec XV lub na początku XVI w. oraz do Kon-
stantynopola w  połowie XVI w. Pierwsze wzmianki 
o kawie w Europie pochodzą z Rzymu (1582 r.), We-
necji (1582 r.), Holandii (1598 r.) i  Anglii (1598 r.). 
W XVII w. kawa rozprzestrzeniła się po Europie dzięki 
kupcom weneckim i holenderskim. Pierwsze kawiarnie 
otworzono w Anglii pod koniec XVII w. [1]. Dopiero za 
przyzwoleniem papieża Klemensa VIII wkroczyła do 
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świata chrześcijańskiego. W Polsce pierwsza kawiarnia 
powstała w Warszawie w 1724 r. W XIX i XX w. kawę 
rozpropagowano na całym świecie.

Choć początkowo kawa nie była cenionym napojem, 
czego wyraz dał w XVII w. Jan Andrzej Morsztyn, pisząc 
lekceważąco o kawie jako o „napoju brzydkiej trucizny 
i jadu”, to jednak szybko zyskała swoich wielbicieli. Dla 
Ludwiga van Beethovena kawa stała się ulubionym na-
pojem, a  filiżankę kawy sporządzał z  dokładnie prze-
liczonych 60 ziaren. Honore de Balzac pił kawę tylko, 
gdy pisał, a opis pobudzających właściwości kofeiny za-
warł w „Treatise on Modern Stimulants” w 1852 r. [1]. 
Sympatię do kawy opisywał także Jan Sebastian Bach 
w „Kantatach o kawie”. Sposób przyrządzania kawy na 
ziemiach polskich oraz jej właściwoś ci i zalety przedsta-
wił także Mickiewicz w II księdze „Pana Tadeusza” [2]. 
Obecnie szacuje się, że dziennie na świecie wypijanych 
jest ok. 3 mld filiżanek kawy. Polacy piją przeciętnie pół-
torej filiżanki kawy dziennie, tj. ok. 2,2 kg kawy rocz-
nie. Do codziennego picia kawy przyznaje się ponad 
80% mieszkańców miast [3]. Obecnie spożywana kawa 
to głównie dwa gatunki: arabica i robusta, różniące się 
zawartością kofeiny i kwasu chlorogenowego. Spożywa-
nie kawy wiąże się ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju 
chorób układu krążenia, chorób neurodegeneracyjnych 
i cukrzycy, a  także z obniżeniem śmiertelności. Wypi-
janie 4–6 filiżanek kawy dziennie obniża ryzyko zgonu 
o 10% u mężczyzn i 15% u kobiet [4].

Okazuje się, że upodobanie do picia kawy ma pod-
łoże genetyczne. Na ponad 47 tys. Amerykanów wy-
kazano, że za większe spożycie kawy odpowiadają dwa 
warianty DNA: region genu CYP1A2 kodującego cyto-
chrom 450 oraz region genu AHR odpowiedzialnego 
za aktywność CYP1A2. Osoby posiadające takie wa-
rianty mają przyspieszony metabolizm kofeiny, a więc 
piją więcej kawy, aby odczuć jej działanie [5].

KAWA A AKTYWNOŚĆ AMINOTRANSFERAZ

Kawa ma efekt hepatoprotekcyjny, a  wyższe jej 
spożycie może korzystnie wpływać na aktywność en-
zymów wątrobowych. Jedne z pierwszych badań wy-
kazujących związek pomiędzy spożywaniem kawy 
i  surowiczym stężeniem γ-glutamylotranspeptydazy 
(GGTP) pochodzą z  Norwegii [6]. Potwierdzeniem 
tej zależności jest kolejne doniesienie 7-letniej ob-
serwacji tej grupy pacjentów (the Tromsø Study) [7]. 
W  badaniach u  blisko 19 tys. Finów stwierdzono, że 
pijący powyżej 24 drinków alkoholowych na tydzień 
mężczyźni mają 3-krotnie wyższą aktywność GGTP 
niż abstynenci. U mężczyzn podwyższenie aktywności 
GGTP wywołane przez nadmierne spożywanie alko-
holu w ilości powyżej 280 g na tydzień było znacząco 
obniżone poprzez spożywanie kawy w ilości powyżej 

4 filiżanek dziennie. Podobną tendencję obserwowa-
no u kobiet, ale w tej grupie nie stwierdzono istotności 
statystycznej [8]. W  badaniach u  dorosłych Amery-
kanów (n = 27 793) wykazano, że całkowite spożycie 
kawy było odwrotnie związane z aktywnością amino-
transferazy alaninowej (ALT), asparaginianowej (AST) 
oraz stężeniem fosfatazy alkalicznej (ALP) i  GGTP. 
W porównaniu z niepijącymi, osoby, które spożywały 
3 i więcej filiżanek kawy dziennie, miały iloraz szans 
(odds ratio – OR) dla nieprawidłowych wartości ALT, 
AST, ALP i GGTP odpowiednio 0,75, 0,82, 0,73 i 0,69 
[9]. Potwierdza to wcześniejsze doniesienia dotyczące 
populacji włoskiej i  japońskiej. Casiglia i  wsp. w  ba-
daniach u  Włochów w  wieku powyżej 65 lat stwier-
dzili, że aktywności ALT były 10,3% niższe u osób pi-
jących 3 i więcej filiżanek kawy dziennie (p = 0,016) 
[10]. Również w badaniach u dorosłych Japończyków  
(n = 12 020) wykazano silną odwrotną zależność po-
między spożywaniem kawy a  aktywnością ALT [11]. 
Także wcześniejsze badania u dorosłych Amerykanów 
(n = 5944) o  różnej etiologii uszkodzenia wątroby 
(nadużywanie alkoholu, zakażenia wirusami hepato-
tropowymi, przeładowanie żelazem, otyłość i zaburze-
nia metabolizmu glukozy) wykazały, że niższa aktyw-
ność ALT była związana ze zwiększonym spożyciem 
kawy (p = 0,001) i  kofeiny (p = 0,001). Porównując 
osoby, które piły ponad 2 filiżanki kawy dziennie, 
z niepijącymi – OR dla podwyższonej aktywności ALT 
wynosił 0,56 [12]. 

KAWA A ZAKAŻENIE WIRUSEM ZAPALENIA 
WĄTROBY TYPU C

Ciekawy wydaje się fakt, że w badaniach in vitro na 
liniach komórkowych Huh 7,5 zakażonych wirusem 
zapalenia wątroby typu C (HCV) kofeina skutecznie 
hamuje replikację HCV w zależności od dawki w nie-
cytotoksycznych stężeniach [13]. Inni autorzy, badając 
zakażone HCV linie komórkowe Huh7,5, wykazali, 
że po dodaniu do nich 1% ekstraktu z kawy lub 0,1% 
kwasu kawowego zmniejsza się liczbę cząsteczek wi-
rusa wydzielanych do pożywki [14]. Wyniki te są nie-
zwykle obiecujące. Dotychczas niewiele jest danych 
dotyczących korzystnego wpływu kawy na zahamo-
wanie progresji zakażenia HCV. U  osób zakażonych 
HCV codzienne picie filtrowanej kawy ok. 3-krotnie 
zwiększa szansę na utrzymanie prawidłowych aktyw-
ności ALT w porównaniu z osobami niepijącymi kawy  
(OR = 2,74, p = 0,037). Codzienne spożycie kawy bli-
sko 4-krotnie zwiększa szansę na uzyskanie redukcji 
aktywności ALT u pacjentów z podwyższoną jej aktyw-
nością (OR = 3,79, p = 0,034) [15]. Wśród pacjentów 
wypijających 3–5 filiżanek kawy dziennie w porówna-
niu z pijącymi 0–2 filiżanek dziennie zaobserwowano 
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znacząco niższą aktywność ALT i AST. Co ciekawe, im 
wyższe było spożycie kawy, tym wyższa wiremia HCV 
(p = 0,05) [16]. U dotychczas nieleczonych pacjentów 
zakażonych HCV stwierdzono odwrotną zależność 
pomiędzy spożywaniem kofeiny (kawa, herbata, napo-
je zawierające kofeinę) a aktywnością zapalną ocenia-
ną wg skali Metavir. Dużą aktywność zapalną (grading 
> 2) obserwowano w 78%, 61%, 52% i 48% u pacjen-
tów spożywających kofeinę odpowiednio w  ilościach 
< 225 mg/dobę, 225–407 mg/dobę, 408–678 mg/dobę 
i > 678 mg/dobę. W badaniu tym u 238 chorych nie 
wykazano zależności pomiędzy spożywaniem kofe-
iny a  stopniem zaawansowania włóknienia [17], na-
tomiast w  badaniu obserwacyjnym osób zakażonych 
HCV z zaawansowanym włóknieniem po nieskutecz-
nej terapii interferonem pegylowanym i  rybawiryną 
stwierdzono odwrotną zależność pomiędzy spożyciem 
kawy a progresją włóknienia wątroby. Względne ryzy-
ko postępu włóknienia (risk ratio – RR) wynosi 0,88 
dla 1 filiżanki kawy dziennie, a dla powyżej 3 filiżanek 
dziennie 0,56 w  porównaniu z  osobami niepijącymi 
kawy [18]. W badaniach populacji brazylijskiej u pa-
cjentów z wyższym dziennym spożyciem kawy obser-
wowano niższe aktywności AST (× górny limit normy) 
(1,8 ±1,5 vs 2,3 ±1,5, p = 0,04), rzadziej występujące 
zaawansowanie włóknienia F3 i  F4 (23,5% vs 54,5%,  
p < 0,001) i  wyższy stopień aktywności zapalnej 
A3 i  A4 w  biopunktatach wątroby (13,8% vs 36,9%,  
p < 0,001) [19]. W  ostatnio opublikowanej analizie 
dotyczącej weteranów zakażonych HCV stwierdzono, 
że nawet niewielkie dzienne spożycie kofeiny w daw-
ce powyżej 100 mg/dobę ma efekt hepatoprotekcyjny 
i  może uchronić przed rozwojem zaawansowanego 
włóknienia wątroby [20]. Ponadto wyższe spożycie 
kawy (> 3 filiżanek dziennie) jest niezależnym czynni-
kiem poprawy odpowiedzi wirusologicznej na terapię 
interferonem pegylowanym i rybawiryną [21].

W zakażeniu HBV nie stwierdzono podobnych za-
leżności. Nie wykazano związku pomiędzy spożyciem 
kawy a zaawansowaniem włóknienia ocenianym me-
todą elastograficzną [22].

KAWA A NIEALKOHOLOWA 
STŁUSZCZENIOWA CHOROBA WĄTROBY 

Korzystny efekt wpływu spożywania kawy na wą-
trobę obserwuje się również w przypadku niealkoho-
lowej stłuszczeniowej choroby wątroby (nonalcoholic 
fatty liver disease – NAFLD). U  pacjentów z  różnym 
stopniem stłuszczenia wątroby stwierdzono istotną 
różnicę w  ilości wypijanej kawy (p = 0,016). Ponad-
to zanotowano negatywną korelację rang Spearmana 
pomiędzy spożyciem kawy a  włóknieniem wątroby  
(r = –0,215, p = 0,035) [23]. Dane te potwierdzają au-

torzy z  Izraela, którzy w badaniach retrospektywnych 
i  prospektywnych wykazali związek pomiędzy wyż-
szym spożyciem kawy a  rzadszym występowaniem 
zaawansowanego włóknienia (F ≥ 2; 8,8% vs 16,3%,  
p = 0,038). Nie stwierdzono natomiast związku pomię-
dzy piciem kawy a wystąpieniem NAFLD [24]. Autorzy 
kolejnego doniesienia podkreślają odwrotną zależność 
pomiędzy spożywaniem kawy a aktywnością ALT, AST 
i stopniem stłuszczenia wątroby w NAFLD. Ta odwrot-
na korelacja dotyczyła tylko kawy zawierającej kofe-
inę. W  przypadku kawy bezkofeinowej nie wykazano 
żadnych zależności [25]. W  badaniach u  195 otyłych 
Europejczyków poddawanych zabiegom bariatrycz-
nym wystąpienie NASH nie było związane z  piciem 
kawy bez względu na jej rodzaj (regularna kawa 30,8%, 
espresso 52%). Autorzy stwierdzili, że picie regularnej 
kawy stanowi niezależny czynnik ochronny dla rozwo-
ju włóknienia (OR = 0,752, p = 0,035). Zjawiska tego 
nie obserwowano dla kawy espresso [26]. Korzyści z pi-
cia kawy nie potwierdzają dane autorów niemieckich. 
W  badaniu u  1452 pacjentów nie wykazano związku 
pomiędzy spożywaniem kawy a stopniem stłuszczenia 
wątroby i aktywnością ALT. Należy jednak podkreślić, 
że spożycie kawy w tej pracy oceniane było jako więcej 
niż raz dziennie, rzadziej niż raz w tygodniu, raz w mie-
siącu czy rzadko lub wcale. Nie stwierdzono w grupie 
osób pijących kawę zależności od liczby wypijanych 
filiżanek dziennie, a była to w tym badaniu najliczniej-
sza grupa osób bez stłuszczenia wątroby [27]. W meta-
analizie opublikowanej w bieżącym roku, obejmującej 
dane z lat 1980–2015 (n = 18 990), wykazano, że spoży-
wanie kofeiny (wszystkie produkty ją zawierające) nie 
jest związane z  występowaniem włóknienia wątroby, 
a  jej regularne spożywanie może znacznie zmniejszyć 
włóknienie u pacjentów z NAFLD [28].

KAWA A MARSKOŚĆ WĄTROBY

Picie kawy wiąże się ze zmniejszoną częstością 
występowania marskości wątroby u pacjentów z prze-
wlekłymi chorobami tego narządu. W badaniach auto-
rów szkockich stwierdzono, że pacjenci z marskością 
piją znacząco mniej kawy niż osoby bez marskości  
(p < 0,001). Nie wykazano natomiast korelacji pomię-
dzy wartością skali Childa-Pugha i  MELD a  piciem 
kawy [29]. Włoscy autorzy przedstawili ryzyko rozwo-
ju marskości wątroby zależne od liczby wypijanej kawy. 
Iloraz szans rozwoju marskości wątroby zmniejszał 
się z ilością wypijanej kawy i wynosił dla niepijących, 
a także pijących 1, 2, 3 oraz 4 i więcej filiżanek dzien-
nie odpowiednio 1,0, 0,47, 0,23, 0,21 i 0,16 [30]. Inna 
grupa włoskich badaczy doszła do podobnych wnio-
sków. Iloraz szans ryzyka rozwoju marskości wątroby 
wynosił 0,77, 0,57 i  0,29 odpowiednio dla 1, 2 oraz  
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3 i więcej filiżanek kawy dziennie. Zmniejszenie ryzy-
ka zależało również od czasu spożywania kawy i  dla 
ponad 40 lat OR wynosił 0,45 [31]. Metaanaliza badań 
kohortowych i klinicznych obejmująca 1990 przypad-
ków i 432 133 uczestników wykazała, że względne ry-
zyko marskości (RR) przy wypijaniu 2 filiżanek kawy 
dziennie wynosiło 0,56 (w  badaniach kohortowych 
0,58, a  w  badaniach klinicznych 0,52), natomiast dla 
marskości alkoholowej 0,62. W większości analizowa-
nych badań stwierdzono odpowiedź zależną od dawki. 
Ryzyko zgonu z  powodu marskości przy powyższym 
spożywaniu kawy (> 2 filiżanek) wynosiło 0,55 [32]. 
Picie kawy zmniejsza także śmiertelność u pacjentów 
z marskością wątroby. Badania obserwacyjne w popu-
lacji chińskiej (średni czas 14,7 roku) wykazały silną 
zależną od dawki odwrotną zależność pomiędzy spo-
żywaniem kawy a  śmiertelnością z  powodu marsko-
ści wątroby niezwiązanej z  zakażeniem wirusowym  
(p trend = 0,014). W porównaniu z osobami niepiją-
cymi u osób spożywających 2 i więcej filiżanek kawy 
dziennie stwierdzano 66-procentowe obniżenie ryzyka 
zgonu (HR = 0,34) [33]. 

KAWA A RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY

Spożycie kawy wiąże się ze zmniejszonym ryzy-
kiem rozwoju pierwotnego raka wątrobowokomórko-
wego (hepatocellular carcinoma – HCC). Ostatnio uka-
zało się kilka publikacji potwierdzających ten związek. 
Petrick i  wsp. w  analizie obejmującej ponad 1,2 mln 
osób w  USA wykazali, że większa liczba wypijanych 
filiżanek kawy (> 3 dziennie) wiązała się z  niższym 
współczynnikiem ryzyka rozwoju HCC (HR = 0,73, 
p trend filiżanka/dzień ≤ 0,0001). Większą redukcję 
ryzyka zaobserwowano u kobiet niż u mężczyzn. Ko-
biety, które spożywały powyżej 3 filiżanek dziennie, 
miały o 54% niższe ryzyko rozwoju HCC, podczas gdy 
u mężczyzn to obniżenie było bardziej umiarkowane 
(HR = 0,93). Podobnych obserwacji nie stwierdzono 
w  przypadku konsumpcji kawy i  rozwoju wewnątrz-
wątrobowego cholangiocarcinoma (ICC) [34]. Rów-
nież badania w  populacji chińskiej potwierdzają, że 
większe spożycie kawy wiąże się ze zredukowanym ry-
zykiem rozwoju HCC (p trend < 0,05). W porównaniu 
z  osobami niepijącymi kawy u  osób pijących ponad 
3 filiżanki kawy dziennie ryzyko rozwoju HCC było 
mniejsze o 44% (HR = 0,56, p = 0,049) [35]. W 10-let-
nich badaniach prospektywnych kohorty japońskiej 
(90 425 osób) ryzyko wystąpienia HCC było niższe 
u osób pijących kawę codziennie lub prawie codzien-
nie niż u osób nigdy niepijących (HR = 0,49). Wzrasta-
jące spożycie kawy było związane ze zmniejszającym 
się ryzykiem rozwoju HCC. Ryzyko względne dla osób 
pijących 1–2, 3–4 oraz 5 i więcej filiżanek kawy dzien-

nie wynosiło odpowiednio 0,52, 0,48, 0,24 (p trend  
< 0,001). Zależność tę stale obserwowano, bez wzglę-
du na inne czynniki stylu życia. Podobne zależności 
stwierdzono u pacjentów zakażonych wirusem zapale-
nia wątroby typu B (HBV), HCV i bez wywiadu prze-
wlekłych chorób wątroby. Ryzyko względne w  tych 
grupach dla osób pijących kawę vs osób niepijących 
wynosiło odpowiednio 0,57, 0,60 i 0,45 [36]. W wie-
loletniej obserwacji kohorty w  Finlandii (średni czas 
obserwacji 19,3 roku) także wykazano odwrotną za-
leżność pomiędzy ilością wypijanej kawy a  ryzykiem 
rozwoju HCC. Ryzyko względne u osób pijących 0–1, 
2–3, 4–5, 6–7 oraz 8 i więcej filiżanek kawy dziennie 
wynosiło odpowiednio 1,00, 0,66, 0,44, 0,38 i  0,32, 
(p trend = 0,003). Zależność ta utrzymywała się, gdy 
z analizy usunięto czynniki ryzyka, takie jak wiek, pa-
lenie tytoniu, spożywanie alkoholu, otyłość i podwyż-
szone stężenia GGTP. Należy zaznaczyć, że pod nazwą 
pierwotnego raka wątroby w tej analizie uwzględniono 
HCC, ICC, adenocarcinoma oraz pierwotne raki wą-
troby o  niesprecyzowanej histologii [37]. W  danych 
pochodzących z  dużej metaanalizy dokonanej przez 
Bravi i wsp. RR rozwoju HCC dla osób spożywających 
kawę, bez względu na jej ilość, w porównaniu z oso-
bami niespożywającymi wynosiło 0,60. Ryzyko to 
zmniejszało się także wraz z ilością wypijanej kawy. Dla 
osób pijących 1 filiżankę dziennie vs osób niepijących 
RR wynosiło 0,72, natomiast dla osób pijących ponad 
3 filiżanki dziennie – 0,44. Względne ryzyko rozwoju 
HCC dla zwiększenia spożycia kawy o jedną filiżankę 
dziennie oceniono na 0,80. Niezwykle ciekawy wydaje 
się fakt oceny ryzyka rozwoju HCC na przestrzeni lat 
podjętej przez powyższych autorów. Ryzyko względne 
dla osób pijących kawę vs osób niepijących w 2000 r. 
obliczono na 0,80, natomiast w 2007 r. na 0,59 i na tym 
poziomie utrzymywało się ono przez kolejne kilka lat 
do 2011 r. [38]. W populacji europejskiej w prospek-
tywnej, średnio 11-letniej obserwacji stwierdzono, że 
zwiększone spożycie kawy i  herbaty konsekwentnie 
wiązało się ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju HCC. 
Porównując najwyższy i  najniższy kwartyl spożycia 
kawy – różnica ryzyka wynosiła 72% [39]. Do ciekawych 
wniosków doszli badacze japońscy. W ponad 110-ty-
sięcznej kohorcie pacjentów w wieku 40–79 lat ocenili 
śmiertelność związaną z HCC i spożywaniem kawy. Po 
wyeliminowaniu czynników ryzyka, takich jak wiek, 
płeć, status edukacji, cukrzyca, inne choroby wątroby, 
nikotynizm i spożywanie alkoholu, stwierdzili, że HR 
zgonu z powodu HCC jest odwrotnie proporcjonalne 
do ilości spożywanej kawy. Dla osób spożywających  
1 i więcej filiżanek kawy w porównaniu z osobami nie-
pijącymi oraz mniej niż 1 filiżankę dziennie w porów-
naniu z osobami niepijącymi HR wyniósł odpowied-
nio 0,50 i 0,83 [40].
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TABELA 1. Wybrane publikacje oceniające wpływ spożycia kawy na choroby wątroby

Autorzy Rok Kraj Liczba badanych Uwagi

Kawa a aktywność aminotransferaz

Xiao i wsp. [9] 2014 USA 27 793 wyższe spożycie kawy związane z niższymi wartościami ALT, AST, ALP i GGT

Ikeda i wsp. [11] 2010 Japonia 12 020 silna odwrotna zależność pomiędzy spożyciem kawy a aktywnością ALT

Ruhl i Everhart [12] 2005 USA 5 944 odwrotna zależność pomiędzy spożyciem kawy a aktywnością ALT

Kawa a HCV

Sasaki i wsp. [15] 2013 Japonia 376 spożywanie kawy zwiększa szansę na redukcję aktywności ALT i utrzymanie
jej w wartościach referencyjnych

Cardin i wsp. [16] 2013 Włochy 40 zależna od dawki wiremia oraz odwrotna zależność aktywności ALT i AST 

Costentin i wsp. [17] 2011 Francja 238 odwrotna zależność dawki kofeiny i stopnia aktywności zapalnej; brak zależności 
stopnia zaawansowania włóknienia

Freedman i wsp. [18] 2009 USA 766 odwrotna zależność pomiędzy spożyciem kawy a progresją włóknienia wątroby

Machado i wsp. [19] 2014 Brazylia 136 odwrotna zależność pomiędzy spożyciem kawy a aktywnością AST, 
stopniem aktywności zapalnej i zaawansowania włóknienia

Khalaf i wsp. [20] 2015 USA 910 efekt hepatoprotekcyjny, chroni przed rozwojem zaawansowanego 
włóknienia wątroby

Freedman i wsp. [21] 2011 USA 885 spożycie kawy > 3 filiżanek dziennie niezależnym czynnikiem uzyskania odpowiedzi 
wirusologicznej u osób leczonych interferonem pegylowanym i rybawiryną

Kawa a NAFLD

Molloy i wsp. [23] 2012 USA 306 zależna od dawki różnica w stłuszczeniu wątroby, odwrotna korelacja pomiędzy 
spożywaniem kawy a włóknieniem wątroby

Zelber-Sagi
i wsp. [24]

2015 Izrael 347 wyższe spożycie kawy związane z rzadszym występowaniem zaawansowanego 
włóknienia

Dickson i wsp. [25] 2015 USA 114 odwrotna zależność pomiędzy spożywaniem kawy a aktywnością ALT, AST 
i stopniem stłuszczenia wątroby

Graeter i wsp. [27] 2015 Niemcy 1 223 brak związku pomiędzy spożywaniem kawy a stopniem stłuszczenia wątroby 
i aktywnością ALT

Shen i wsp. [28] 2016 USA, Włochy, 
Meksyk, Francja

18 990 regularne spożywanie kawy zmniejsza włóknienie u pacjentów z NAFLD

Kawa a marskość wątroby

Corrao i wsp. [30] 2001 Włochy odwrotna zależność pomiędzy ilością kawy a ryzykiem rozwoju marskości

Gallus i wsp. [31] 2002 1 639 odwrotna zależność pomiędzy spożywaniem kawy i czasem spożywania kawy 
a ryzykiem rozwoju marskości

Kennedy i wsp. [32] 2016 Norwegia, 
USA, Finlandia, 

Singapur, Włochy, 
Francja

434 123 zależne od ilości kawy ryzyko rozwoju marskości wątroby i śmiertelności 
z tego powodu

Goh i wsp. [33] 2014 Singapur 63 275 odwrotna zależność pomiędzy spożywaniem kawy a śmiertelnością 
z powodu marskości

Kawa a HCC

Petrick i wsp. [34] 2015 USA 1 212 893 spożycie > 3 filiżanek kawy dzienne zmniejsza ryzyko rozwoju HCC; większa 
redukcja ryzyka u kobiet

Johnson i wsp. [35] 2011 Chiny 62 257 > 3 filiżanek kawy – obniżenie ryzyka rozwoju HCC o 44%

Inoue i wsp. [36] 2005 Japonia 90 452 niższe ryzyko rozwoju HCC u osób pijących kawę; odwrotna zależność pomiędzy 
dawką kawy a ryzykiem rozwoju HCC

Hu i wsp. [37] 2008 Finlandia 60 323 odwrotna zależność pomiędzy ilością wypijanej kawy a ryzykiem rozwoju 
pierwotnego raka wątroby

Kurozawa i wsp. [40] 2005 Japonia 110 688 odwrotna zależność pomiędzy ilością kawy a śmiertelnością z powodu HCC 

Bamia i wsp. [39] 2015 Europa 486 799 odwrotna zależność pomiędzy ilością kawy a ryzykiem rozwoju HCC
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PODSUMOWANIE

Na podstawie opublikowanych danych można 
stwierdzić, że picie kawy ma korzystny wpływ u  pa-
cjentów z ryzykiem rozwoju oraz tych z różnymi cho-
robami wątroby (przegląd prac: tab. 1). Jednak wiele 
pytań wciąż pozostaje bez odpowiedzi. Czy znaczenie 
ma ilość wypijanej kawy (różna wielkość filiżanek) czy 
może procentowa zawartość ziaren arabiki lub robusty 
albo stopień palenia ziaren? Czy od sposobu parzenia 
kawy zależy jej efektywność? Zwyczaje dotyczące przy-
rządzania kawy zależą od lokalnych upodobań. Nie-
wątpliwie kawa filtrowana nie zawiera ważnych skład-
ników przeciwnowotworowych, takich jak kafestol 
i kahweol, ale zachowuje obecność kwasu chlorogeno-
wego. Kofeina, główny składnik kawy, odpowiada za 
jej działanie hepatoprotekcyjne. Zawartość kofeiny jest 
jednak też różna w zależności od typu kawy (parzona: 
95–200 mg w 8 uncjach (oz); espresso: 40–75 mg w 1 
oz; kawa instant: 27–173 mg w 8 oz) [41]. W wynikach 
powyżej cytowanych badań tych szczegółów nie od-
najdziemy. W planowaniu kolejnych badań obserwa-
cyjnych celowe wydaje się ujednolicenie i szczegółowe 
zbieranie danych co do typu, rodzaju i ilości wypijanej 
kawy. Miałoby to duże znaczenie praktyczne w  co-
dziennej opiece i zaleceniach dla pacjentów obarczo-
nych ryzykiem rozwoju lub z chorobami wątroby. 

KONFLIKT INTERESÓW

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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