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Szanowni Państwo!

Z  nieukrywaną satysfakcją, jak zawsze przed Konferencją Polskiego Towarzystwa Hepa-
tologicznego, w  tym roku już XVIII, oddajemy do Państwa rąk kolejny numer czasopisma 
„Hepatologia”. 

Zawiera on aż 27 artykułów napisanych przez znakomitych, doświadczonych klinicystów 
zajmujących się nie tylko teoretycznie, lecz także w  praktyce problemami chorób wątroby 
i dróg żółciowych. Tematyka jest szeroka, ze wszech miar nowoczesna i obejmuje złożone pro-
blemy wirusowych zapaleń wątroby, toksycznych uszkodzeń wątroby, autoimmunizacyjnych 
chorób wątroby, innych przewlekłych chorób wątroby, marskości i nowotworów wątroby; ze-
szyt zawiera też dział varia.

Mam nadzieję, że artykuły zawarte w tym wydaniu będą stanowić interesującą lekturę nie 
tylko dla specjalistów zajmujących się problemami chorób wątroby, ale przede wszystkim dla 
lekarzy innych specjalności, lekarzy rodzinnych zainteresowanych współczesną hepatologią 
i młodych adeptów medycyny wkraczających w trudne życie zawodowe.

Tematy, których nie ujęliśmy w tym zeszycie, będą prezentowane i dyskutowane na najbliż-
szej konferencji naszego Towarzystwa, na którą Państwa serdecznie zapraszam.

prof. zw. dr hab. med. Krzysztof Simon
Redaktor wydania
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PRACA POGLĄDOWA

Wirus zapalenia wątroby typu E – nowe oblicza starego gracza
Hepatitis E virus – new faces of the old player

ADRES DO KORESPONDENCJI: dr n. med. Maciej Bura, Klinika Chorób Zakaźnych, Uniwersytet Medyczny  
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, ul. Szwajcarska 3, 61-285 Poznań, tel.: +48 61 873 93 76, faks: +48 61 873 92 90,  
e-mail: mbura@umed.poznan.pl

STRESZCZENIE

W świetle aktualnych danych dotyczących wirusowego zapalenia wątroby typu E (WZW typu E) powinno ono być postrze-
gane jako problem dotyczący również krajów rozwiniętych, w tym europejskich. W artykule przedstawiono nowe informa-
cje na temat wirusa zapalenia wątroby typu E (HEV) – różne drogi przenoszenia się zakażenia HEV, możliwość wystąpienia 
manifestacji pozawątrobowych, diagnostykę oraz leczenie. Uważamy, że lokalnie nabyte WZW typu E występuje także w 
Polsce.

SŁOWA KLUCZOWE: HEV, zapalenie wątroby typu E, epidemiologia.

ABSTRACT

Hepatitis E is an emerging infectious disease in developed world, including many European countries. Novel information 
about hepatitis E virus (HEV) infection is discussed – different modes of transmission, possibility of extra-hepatic mani-
festations, diagnostic procedures and treatment. We postulate that locally acquired hepatitis E is also present in Poland.

KEY WORDS: HEV, hepatitis E, epidemiology.
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WSTĘP

Wirus zapalenia wątroby typu E (hepatitis E virus 
– HEV) jest czynnikiem etiologicznym najczęstszej na 
świecie postaci wirusowego zapalenia wątroby (WZW) 
przebiegającego z żółtaczką. Według szacunków z 2005 r. 
na obszarach endemicznych dla WZW typu E (Azja 
i  Afryka) wystąpiło nieco ponad 20 milionów zaka-
żeń HEV, z czego 17% mogło mieć przebieg objawowy,  
a 70 tysięcy prawdopodobnie zakończyło się zgonem [1]. 
Taka zapadalność łączy się ponadto z  ok. 3 tysiącami 
zgonów noworodków w związku z hepatitis E u matki.

Na podstawie naszych doświadczeń jako nauczy-
cieli akademickich oraz pracowników ośrodka refe-
rencyjnego w  zakresie chorób zakaźnych dla terenu 
województwa wielkopolskiego stwierdzamy, że więk-
szość przedstawicieli społeczności medycznej (lekarze, 
studenci medycyny) na obszarze naszej działalności 
postrzega WZW typu E wyłącznie jako problem egzo-

tyczny, który może dotyczyć w naszym kraju jedynie 
osób powracających z  regionów świata tradycyjnie 
znanych jako endemiczne dla tej choroby. Analiza 
piśmiennictwa dostępnego w bazie PubMed (stan na 
dzień 8 marca 2015 r., hasła: „HEV” + „Poland” lub 
„hepatitis E” + „Poland”) wykazała, że nasza opinia 
odzwierciedla rzeczywistość – znaleziono tylko dwa 
artykuły polskich klinicystów dotyczące seroprewa-
lencji HEV u studentów z Indii uczących się w Białym-
stoku [2] oraz opis przypadku pacjenta (wywodzącego 
się z  tej samej społeczności) z  ostrym WZW typu E 
powikłanym zapaleniem trzustki [3].

W  związku z  pojawieniem się w  ostatnich latach 
wielu nowych danych dotyczących HEV należy po-
dejść do tego tematu w  odmienny sposób niż dotąd. 
W niniejszej pracy pragniemy przedstawić te informa-
cje, podkreślając wcześniej nieznane lub niedoceniane 
aspekty zakażeń tym wirusem, istotne z punktu widze-
nia hepatologów praktykujących w Polsce.
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ZAKAŻENIE HEV NA OBSZARACH 
O WYSOKIEJ ENDEMICZNOŚCI 
ZACHOROWAŃ NA WIRUSOWE ZAPALENIE 
WĄTROBY TYPU E ORAZ W KRAJACH 
UPRZEMYSŁOWIONYCH

Wirusowe zapalenie wątroby typu E występuje po-
wszechnie w Azji oraz Afryce w formie epidemii o róż-
nym zasięgu (związanych m.in. z porą roku, klęskami 
żywiołowymi, wojnami, przesiedleniami dużych grup 
ludności) lub zachorowań sporadycznych. Należy na 
tych terenach do najczęstszych przyczyn jawnego kli-
nicznie WZW [4]. Do znamiennych cech hepatitis acu-
ta o tej etiologii na obszarach o wysokiej zapadalności 
zalicza się: wodnopochodny charakter zachorowań (za-
nieczyszczenie wody pitnej odchodami ludzkimi), wy-
stępowanie głównie u tzw. młodych dorosłych (w wie-
ku 15–40 lat) oraz wysoka śmiertelność wśród kobiet 
w ciąży (> 20%), pozostająca w uderzającym kontraście 
do najwyżej kilkuprocentowej częstości występowania 
zgonów (najczęściej podawana górna granica przedzia-
łu to 4%) w  pozostałych grupach chorych. Ta forma 
epidemiologiczna WZW typu E może być również za-
wleczona do krajów rozwiniętych przez osoby podró-
żujące na tereny o wysokiej endemiczności.

W  ostatnich latach opublikowano liczne opisy za-
chorowań na WZW typu E u  mieszkańców państw 
uprzemysłowionych, którzy nie opuszczali macierzy-
stego kraju, co najmniej w  okresie odpowiadającym 
inkubacji choroby [5–8]. W  niektórych regionach 
Wielkiej Brytanii hepatitis E wydaje się powszechniej-
sze niż WZW typu A [9]. Dodatkowo znanych jest co-
raz więcej danych dotyczących seroprewalencji HEV 
(przeciwciała w  klasie IgG) w  różnych populacjach 
rezydentów krajów uprzemysłowionych, sugerujących 
stosunkowo powszechną ekspozycję na tego wirusa. 
Dla przykładu, można przytoczyć częstości występowa-
nia IgG anty-HEV u krwiodawców z północnej Francji 
– 3,2% [10], Niemiec – 6,8% [11], Grecji – 9,4% [12], 
Wielkiej Brytanii – 16,2% [13], Holandii –  26,7% [14] 
oraz południowo-zachodniej Francji – 52,5% [15]. Ze 
względu na wyraźnie wyższą zapadalność oraz wysokie 
wskaźniki seroprewalencji HEV w ostatnim z wymie-
nionych obszarów uchodzi on za hiperendemiczny dla 
WZW typu E w Europie Zachodniej. 

„STARE” I „NOWE” DROGI PRZENOSZENIA 
SIĘ ZAKAŻEŃ HEV

Najpowszechniejszym sposobem transmisji HEV 
na obszarach o  wysokiej endemiczności dla WZW 
typu E (kraje rozwijające się, z  gorącym klimatem 
i złymi warunkami sanitarnymi) jest spożywanie wody 
zanieczyszczonej ludzkimi odchodami. Nierzadko 

prowadzi to do wybuchu epidemii, najczęściej doty-
czących setek lub tysięcy osób [16], chociaż zachoro-
wania na tych terenach mogą mieć również charakter 
sporadyczny. Możliwa jest także transmisja wertykalna 
wirusa od matki do dziecka, mająca nierzadko poważ-
ne następstwa (poronienie, zgon płodu in utero, poród 
martwego dziecka, ostre WZW u noworodka).

Przypadki wtórne wśród osób pozostających 
w  kontakcie z  chorymi, jakkolwiek prawdopodobne, 
obserwuje się rzadko, co sugeruje istotnie mniejszą 
wydajność przenoszenia się tego zakażenia podczas 
bezpośrednich kontaktów między ludźmi [17], np. 
w  porównaniu z  wirusem zapalenia wątroby typu A 
(hepatitis A virus – HAV).

W krajach rozwiniętych za główny mechanizm za-
każenia HEV uznaje się spożywanie surowego lub nie-
dogotowanego mięsa zwierząt rezerwuarowych (wie-
przowina, dziczyzna) [4], mniejszą rolę w  łańcuchu 
epidemicznym mogą również odgrywać owoce morza 
[18]. Niedoceniane jest ponadto znaczenie obecności 
HEV w naturalnym otoczeniu człowieka (odpady go-
spodarskie, wody powierzchniowe) [19]. Zachorowa-
nia mają charakter sporadyczny lub występują w po-
staci małych ognisk dotyczących osób narażonych na 
to samo źródło zakażenia.

Częstsze występowanie przeciwciał anty-HEV 
w  niektórych grupach zawodowych (rzeźnicy, wete-
rynarze, pracownicy leśni, rolnicy hodujący trzodę 
chlewną) sugeruje, że również sam kontakt ze zwierzę-
tami rezerwuarowymi stanowi potencjalne zagrożenie 
[20, 21].

Do zakażenia HEV może dojść podczas przetocze-
nia preparatów krwiopochodnych, zarówno na obsza-
rach o wysokiej endemiczności [22, 23], jak i w krajach 
uprzemysłowionych [24–27]. Problem ten jest obecnie 
przedmiotem żywych dyskusji środowisk transfuzjo-
logicznych. Według naszej wiedzy w najbliższym cza-
sie pilotażowe badania dotyczące krwiodawców będą 
również przeprowadzone w Polsce.

W końcu – źródłem zakażenia HEV może być rów-
nież przeszczepiona wątroba od dawcy z  utajoną in-
fekcją [28].

ZAKAŻENIE HEV JAKO ZOONOZA

Dwa spośród czterech genotypów HEV zdolnych 
do wywoływania zakażeń u ludzi, mianowicie HEV-3 
i HEV-4, wyizolowano od niektórych zwierząt. Ponad-
to potwierdzono przeniesienie tej infekcji na ludzi. Za 
główne zwierzęta rezerwuarowe, które mogą być źró-
dłem zakażenia człowieka, uznaje się świnie domowe, 
dziki oraz jelenie.

Wirusowe zapalenie wątroby typu E wywołane 
przez te warianty wirusa opisuje się na całym świe-
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cie. Co istotne, HEV-3 występuje także stosunkowo 
powszechnie w  krajach uprzemysłowionych Europy 
Zachodniej, gdzie stanowi główną przyczynę lokalnie 
nabytego (tzw. autochtonicznego) hepatitis E. Wariant 
HEV-4 przeważa na kontynencie azjatyckim (Chiny, 
Japonia, Indonezja, Tajwan, Wietnam), opisano rów-
nież nieliczne zachorowania (niezwiązane z pobytem 
na innym kontynencie) w państwach Unii Europejskiej 
(Francja, Dania, Włochy, Niemcy) [29]. Interesujące są 
sugestie, że mogą istnieć różnice w ciężkości choroby 
indukowanej tymi dwoma wariantami wirusa – zaka-
żenie HEV-4 wiąże się z bardziej nasilonymi nieprawi-
dłowościami w badaniach biochemicznych u pacjen-
tów z objawowym ostrym zapaleniem wątroby [30].

Pomimo wyizolowania od świni HEV-1 o  dużym 
stopniu podobieństwa do wirusa uzyskanego od czło-
wieka [31], nie obserwuje się odzwierzęcego hepatitis E. 
wywoływanego przez HEV-1 lub HEV-2. 

HEV I CIĄŻA

Tragiczne następstwa zakażenia HEV u  kobiet 
w ciąży dotyczące rokowania, zarówno dla matki, jak 
i dziecka, są powszechnie znane [32, 33]. Nieznana jest 
natomiast przyczyna takiej szczególnej predyspozycji. 
Próbowano wyjaśniać ją uwarunkowaniami genetycz-
nymi, niedoborami żywieniowymi, odmiennością „gry 
hormonalnej” i zmianami immunologicznymi w tym 
szczególnym stanie fizjologicznym, a  w  końcu także 
właściwościami samego wirusa – bez jednoznacznych 
wniosków [34]. Interesujące jest również to, że związek 
poważnych następstw WZW typu E u tych chorych ist-
nieje tylko dla zachorowań wywołanych przez HEV-1. 
Doświadczenia krajów uprzemysłowionych w zakresie 
hepatitis E wywołanego przez autochtoniczne warianty 
wirusa u kobiet w ciąży są niewielkie, jednak ugrunto-
wany jest pogląd, że zachorowania te nie niosą ze sobą 
zagrożeń typowych dla krajów o wysokiej endemicz-
ności [35, 36].

PRZEBIEG KLINICZNY ZAKAŻEŃ HEV

Rozpatrując dane dotyczące częstości występowa-
nia anty-HEV IgG w różnych częściach świata w sto-
sunku do rejestrowanej na tym samym terenie liczby 
zachorowań na WZW typu E, należy stwierdzić, że 
najpowszechniejszym scenariuszem klinicznym, we-
dług którego toczy się zakażenie HEV, jest bezobjawo-
wy przebieg infekcji. Obraz kliniczny w  pozostałych 
przypadkach może być różny: po okresie wylęgania 
wynoszącym 2–10 tygodni (przeciętnie: 40 dni) za-
każenie może się objawiać jako nieswoista choroba 
rzekomogrypowa, nieżyt żołądkowo-jelitowy, ostre za-
palenie wątroby z  towarzyszącą żółtaczką, a niekiedy 

jako hepatitis fulminans, wiążące się z  bezpośrednim 
zagrożeniem życia chorego. Ogólnie rzecz biorąc, do-
legliwości i objawy ostrego WZW typu E nie różnią się 
od spotykanych w innych postaciach WZW, wywoły-
wanych przez wirusy pierwotnie hepatotropowe.

Dla zobrazowania powyższych zależności można 
przytoczyć przykład niewielkiej epidemii hepatitis E 
do której doszło na statku odbywającym podróż do-
okoła świata [18]. Pogłębiona analiza tego wydarzenia 
ujawniła, że 17 z 33 epizodów zakażenia HEV można 
było zaklasyfikować jako asymptomatyczne, u  5 osób 
stwierdzono nieswoiste dolegliwości, a 11 chorych mia-
ło objawy odpowiadające ostremu WZW, przy czym 
żółtaczkę stwierdzono u 7 z nich (co stanowiło 21,2% 
wszystkich przypadków potwierdzonej infekcji).

PRZEWLEKŁE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU E

Utarty pogląd, że HEV nie powoduje zakażeń 
przewlekłych, w  2008 r. utracił moc dogmatu. Fran-
cuscy autorzy z  Tuluzy opublikowali wówczas opis  
14 przypadków ostrego WZW typu E u  biorców na-
rządów unaczynionych (nerka – 9 chorych, wątroba –  
3 chorych, nerka i  trzustka – 2 chorych), z  których  
u 8 potwierdzono wykrywalność HEV-RNA w surowi-
cy lub w stolcu przez co najmniej 10 miesięcy (najkrót-
szy czas obserwacji w tej analizie) [37]. Od tamtej pory 
udowodniono, że przetrwałe zakażenie HEV może 
dotyczyć również innych grup pacjentów z  jatrogen-
nym upośledzeniem odporności, mianowicie: w kon-
tekście transplantologicznym – biorców serca [38] lub 
płuc [39] oraz osób po przeszczepieniu macierzystych 
komórek krwiotwórczych [40], a poza nim – chorych 
z rozrostowymi chorobami hematologicznymi w cza-
sie chemioterapii [41, 42]. 

Istnieją także kazuistyczne doniesienia potwier-
dzające występowanie przewlekłego zapalenia wątroby  
typu E (PZW typu E) u osób zakażonych HIV, u których 
stężenie limfocytów T CD4 nie przekracza 250 kom./ 
mm3 [43–46]. 

Obecnie znany jest tylko jeden przypadek długo-
trwałego zakażenia HEV wywołanego przez wirusa 
o genotypie innym niż 3, mianowicie HEV-4 [47]. Nie 
opisano PZW typu E związanego z HEV-1 lub HEV-2.

Zagadnienie PZW typu E wymaga uwagi środowi-
ska hepatologicznego, ponieważ przetrwałe hepatitis 
E. ma potencjał postępu włóknienia aż do marskości 
wątroby [48, 49].

MANIFESTACJE POZAWĄTROBOWE 
W ZAKAŻENIACH HEV

Podobnie jak pozostałe zakażenia wirusami pier-
wotnie hepatotropowymi, również infekcja HEV, za-
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równo w fazie ostrej, jak i w postaciach przewlekłych, 
bywa urozmaicona zmianami pozawątrobowymi. 
Chociaż są one rzadkie, ich wystąpienie może wska-
zywać na zasadność przeprowadzenia diagnostyki 
w  kierunku WZW typu E. Do szczególnie istotnych 
zalicza się objawy neurologiczne. Najczęściej u  cho-
rych na HEV obserwowano zespół Guillaina-Barrégo 
oraz neuralgię amiotroficzną. Zestawienie uznanych 
i domniemanych manifestacji pozawątrobowych zwią-
zanych z HEV przedstawiono w tabeli 1. 

ARMAMENTARIUM DIAGNOSTYCZNE 

Identyfikacja pacjentów z WZW typu E jest możli-
wa dzięki zastosowaniu pośrednich (przeciwciała) i/lub 
bezpośrednich (HEV-RNA, antygen HEV, wizualiza-
cja HEV w  mikroskopie elektronowym) metod dia-
gnostycznych. 

Podstawową rolę w  rozpoznawaniu zakażeń HEV 
odgrywają testy serologiczne, a pierwszy etap swoistej 
diagnostyki laboratoryjnej stanowi zwykle badanie 
pod kątem obecności przeciwciał anty-HEV w klasie 
IgM, która jest dowodem ostrej lub niedawno przeby-
tej infekcji, i/lub w klasie IgG, która jest wykładnikiem 
kontaktu z HEV (szczególnie w badaniach epidemio-
logicznych). Wartościowym uzupełnieniem diagno-
styki ostrego WZW typu E mogą być ponadto (mniej 
powszechnie praktykowane) określanie awidności 
przeciwciał w  klasie IgG [69, 70], wykrywanie prze-
ciwciał anty-HEV w  klasie IgA [71] oraz oznaczanie 
antygenu (kapsydowego) HEV [72, 73]. Wszystkie te 

badania cechuje poprawa niedoskonałej swoistości 
testów przeznaczonych do detekcji anty-HEV IgM. 
Problemem w  rzetelnej ocenie rozpowszechnienia 
zakażenia HEV za pomocą testów serologicznych wy-
krywających przeciwciała IgG jest natomiast ich różna 
czułość [13, 74], chociaż nowsze testy cechuje dobra 
dokładność w tym zakresie [75].

Najlepszym potwierdzeniem zakażenia HEV jest 
wykazanie obecności materiału genetycznego wirusa 
we krwi i/lub stolcu. Wykrywanie HEV-RNA w mate-
riale diagnostycznym umożliwia także przeprowadze-
nie genotypowania oraz monitorowanie skuteczności 
ewentualnego leczenia przeciwwirusowego. Jest ono 
również podstawowym sposobem rozpoznawania 
dyskutowanej infekcji u  pacjentów immunoniekom-
petentnych (możliwy brak przeciwciał, ryzyko prze-
wlekłego zakażenia HEV). Stanowi ponadto jedyny 
akceptowalny sposób przeprowadzania badań prze-
siewowych u  krwiodawców [76]. W  2013 r. opubli-
kowano dane dotyczące standaryzowanego wariantu 
genomu wirusa [77], co stanowi istotny postęp w ujed-
nolicaniu zasad testowania z  wykorzystaniem metod 
biologii molekularnej.

Z  oczywistych przyczyn (dostępność, koszty) po-
szukiwanie wirionów HEV w kale (mikroskopia elek-
tronowa) nie należy do użytecznych sposobów po-
twierdzania zakażenia. 

MOŻLIWOŚCI TERAPEUTYCZNE

Zwykle ostre WZW typu E jest chorobą samo-
ograniczającą się, wymagającą jedynie postępowania 
objawowego. W  razie wystąpienia ostrej niewydolno-
ści wątroby ratunkiem dla pacjenta może być jej prze-
szczepienie. W kazuistycznych przypadkach ciężkiego 
ostrego WZW typu E stosowano z powodzeniem ryba-
wirynę (RBV) [78]. Liczniejsze są doświadczenia z za-
stosowaniem tego leku w  przypadkach PZW typu E, 
tj. u chorych immunoniekompetentnych. W niedawno 
opublikowanym doniesieniu opisującym doświadcze-
nia ośrodków francuskich utrwaloną odpowiedź wiru-
sologiczną (definiowaną jako niewykrywalność HEV-
-RNA 6 miesięcy po zakończeniu leczenia) uzyskano 
u 78% pacjentów, a u kolejnych 4 z 10 chorych z na-
wrotem wiremii sukces osiągnięto po przedłużonej po-
nownej terapii [79]. Niektórzy autorzy przeprowadzali 
kurację przy wykorzystaniu pegylowanego interfero- 
nu α (PEG-IFN-α) lub leczenie skojarzone PEG-IFN-α 
i  RBV, z  dobrymi efektami [80, 81]. U  pacjentów po 
przeszczepieniu narządu unaczynionego pierwszym 
etapem, poprzedzającym ewentualne leczenie przeciw-
wirusowe, powinna być próba redukcji immunosupre-
sji. Prowadzi ona do opanowania zakażenia wyrażają-
cego się zanikiem HEV-RNA w ok. 1/3 przypadków.

TABELA 1. Potwierdzone i możliwe pozawątrobowe przejawy zakażenia HEV

Objaw, zespół kliniczny 
lub odchylenie w badaniach dodatkowych

Piśmiennictwo

zespół Guillaina-Barrégo [50, 51]

zespół Guillaina-Barrégo z ciężkim zapaleniem mięśni [52]

neuralgia amiotroficzna [53]

porażenie nerwu twarzowego [54]

zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu [55, 56]

ostre poprzeczne zapalenie rdzenia kręgowego [57]

zapalenie trzustki [3, 58]

uszkodzenie kłębków nerkowych [59, 60]

ostre zapalenie stawów [61]

małopłytkowość [59, 62–64]

gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu [51]

niedokrwistość aplastyczna [65]

krioglobulinemia [60, 66]

zapalenie tarczycy [67, 68]

zaburzenia rytmu serca [51]
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ZAPOBIEGANIE

Podstawową zasadą zapobiegania zakażeniom 
HEV jest oczywiście stworzenie dostępu do bezpiecz-
nej wody pitnej, co stanowi problem głównie w krajach 
rozwijających się. Istotne są również ogólne zasady hi-
gieny, zarówno osobistej, jak i polegającej na dokład-
nym myciu surowych owoców i warzyw. W przypad-
ku spożywania produktów otrzymanych ze zwierząt 
rezerwuarowych ważna jest rezygnacja z  konsumpcji 
potraw surowych lub niedogotowanych na rzecz pod-
danych odpowiedniej obróbce termicznej (minimalna 
wewnętrzna temperatura 71°C przez 20 minut) [82]. 
Należy pamiętać o zagrożeniu zakażeniem HEV zwią-
zanym z możliwą kontaminacją owoców morza.

Trzeba również odnotować fakt dostępności, na 
razie tylko w  Chinach, rekombinowanej szczepionki 
przeciwko WZW typu E (HEV-239, Hecolin), zare- 
jestrowanej w  Państwie Środka na przełomie 2011 
i 2012 r. Z dużego studium nad jej skutecznością i bez-
pieczeństwem wynika, że w ciągu roku obserwacji za-
pobiegała ona zakażeniom HEV u  wszystkich osób, 
które otrzymały trzy dawki, i  nie wiązała się z  istot-
nymi działaniami niepożądanymi [83]. W  porówna-
niu z  grupą kontrolną (szczepioną przeciwko WZW 
typu B jako placebo) u zaszczepionych HEV-239 istot-
nie częściej obserwowano jedynie miejscowe efek-
ty uboczne (ból, obrzęk). Na początku marca 2015 r. 
badacze przedstawili wyniki 4,5-letniej obserwacji 
kohorty uczestników tego projektu [84]. Wyniki są 
zadowalające – szczepionka redukuje ryzyko infekcji 
o 86,8%, potwierdzono jej bezpieczeństwo. Należy się 
spodziewać, że w przyszłości będzie możliwe skorzy-
stanie z niej również w innych krajach.

ZAMIAST PODSUMOWANIA

Chociaż hepatitis E. w  krajach rozwiniętych ma 
aktualnie status „nowego” (emerging) problemu epi-
demiologiczno-klinicznego, w  rzeczywistości jest ono 
obecnie bardziej wnikliwie poszukiwane, dostępna jest 
również dokładniejsza diagnostyka. Studia nad histo-
rycznymi epidemiami chorób przebiegających z  żół-
taczką, związanymi z istotną śmiertelnością kobiet cię-
żarnych na terenach Europy Zachodniej dowodzą, że 
HEV jest autochtonicznym wirusem na tym obszarze 
od co najmniej dwóch stuleci [85]. Przy zastosowaniu 
tego samego klucza w  stosunku do Polski prawdo-
podobne jest, że co najmniej jedna epidemia WZW  
typu E nastąpiła również na ziemiach polskich (Wołyń) 
w pierwszych latach istnienia II Rzeczypospolitej [86].

Istnieje rozbieżność między obserwowaną współ-
cześnie wysoką śmiertelnością kobiet w ciąży z ostrym 
WZW typu E na tle zakażeń HEV-1 i brakiem lokal-

nie nabytych zachorowań wywołanych przez ten wa-
riant wirusa w krajach uprzemysłowionych (na rzecz 
„łagodnego” wobec kobiet w ciąży HEV-3). Można ją 
wytłumaczyć presją ekologiczną (metody uzdatniania 
wody pitnej oraz wysokie standardy sanitarne) wobec 
swoiście ludzkiego typu HEV.

W pierwszej analizie seroepidemiologicznej doty-
czącej HEV w Polsce, przeprowadzonej przez nasz ze-
spół w grupie 182 chorych hospitalizowanych na Od-
dziale Zakaźnym (głównie mieszkańcy województwa 
wielkopolskiego), przeciwciała anty-HEV IgG wykry-
to u 16% z nich, w tym u osób, które nigdy nie wyjeż-
dżały z kraju [87].

W kontekście powyższych rozważań stawiamy tezę, 
że protagonista niniejszej pracy przeglądowej jest przy-
czyną lokalnie nabytych zakażeń również w Polsce.
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STRESZCZENIE

Hemofilie są rzadko występującymi wrodzonymi skazami krwotocznymi. Z danych epidemiologicznych wynika, że zakaże-
nie wywołane przez wirus zapalenia wątroby typu C występuje nawet u 80–100% chorych na hemofilię, którzy otrzy-
mywali preparaty czynników krzepnięcia przed 1990 r. W pracy omówiono główne aspekty epidemiologiczne, historię 
naturalną i leczenie przeciwwirusowe chorych na hemofilię zakażonych wirusem zapalenia wątroby typu C.
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ABSTRACT

Hemophilia is a rare congenital bleeding disorder. It is estimated from epidemiological data that as many as 80% to 
100% patients with hemophilia who received blood products before 1990s were infected with hepatitis C virus HCV. In 
this paper the main epidemiological aspects, natural history, and antiviral therapy in patients with hemophilia infected 
with HCV are presented. 
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WPROWADZENIE

Hemofilie są rzadko występującymi wrodzony-
mi skazami krwotocznymi, których przyczyną jest 
najczęściej niedobór lub zaburzenie funkcji czynni-
ka VIII (hemofilia A) lub czynnika IX (hemofilia B) 
w osoczu. Hemofilia A jest rozpoznawana u 1 na 5000, 
natomiast hemofilia B – u  1 na 30 000 męskich no-
worodków. Częstość występowania hemofilii A  i  B 
w Polsce została oszacowana na 1 : 12 300 mieszkań-
ców [1]. Z danych Instytutu Hematologii i Transfuzjo-
logii w  Warszawie wynika, że choroba ta występuje 
u  2605 osób. Leczenie hemofilii polega na substytu-
cyjnym dostarczaniu brakującego czynnika krzepnię-
cia. Zarówno w  profilaktyce, jak i  w  leczeniu krwa-
wień w  hemofilii stosowane są obecnie liofilizowane 
koncentraty czynników krzepnięcia krwi uzyskiwane 
z ludzkiego osocza lub czynniki rekombinowane. Pre-
paraty te zastąpiły krioprecypitat i  świeżo mrożone 

osocze, które były stosowane do początku lat 90. XX w. 
Od kilkunastu lat wszystkie handlowe koncentraty 
czynników krzepnięcia poddawane są odpowiednim 
procedurom immunologicznej, fizycznej lub chemi- 
cznej inaktywacji lub eliminacji, które praktycznie 
wykluczają możliwość zakażenia biorcy ludzkim wi-
rusem niedoboru odporności (human immunode-
ficiency virus – HIV), wirusami zapalenia wątroby  
typu B (hepatitis B virus – HBV) i zapalenia wątroby typu 
C (hepatitis C virus – HCV). Profilaktyka chorób prze-
noszonych poprzez krew ma długą historię. Od 1972 r. 
u dawców krwi w Polsce wykonywane są badania na 
obecność antygenu powierzchniowego wirusa zapale-
nia wątroby typu B (HBsAg). W 1986 r. wprowadzono 
badania na obecność przeciwciał przeciwko ludzkie-
mu wirusowi niedoboru odporności (anty-HIV), na-
tomiast 5 lat później, w 1991 r. – badania na obecność 
przeciwciał przeciwko wirusowi HCV (anty-HCV). 
Wraz z  unowocześnieniem technik diagnostycznych 
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wszystkich dawców krwi w Polsce poddaje się badaniu 
na obecność materiału genetycznego wirusów prze-
noszonych przez krew. Badania HCV-RNA są wyko-
nywane od 2002 r., natomiast HIV-RNA i HBV-DNA 
od 2005 r. Powyższe procedury (badanie dawców 
krwi na obecność serologicznych markerów wirusów 
przenoszonych przez krew, obowiązkowe szczepienia 
przeciwko HBV oraz zastąpienie świeżo mrożonego 
osocza i  krioprecypitatu przez koncentraty czynni-
ków krzepnięcia poddawane procedurom inaktywacji 
wirusów) istotnie zwiększyły bezpieczeństwo leczenia 
substytucyjnego hemofilii [1, 2]. 

Z  danych epidemiologicznych wynika, że zakaże-
nie wywołane przez HCV występuje nawet u 80–100% 
chorych na hemofilię, którzy otrzymywali preparaty 
czynników krzepnięcia przed 1990 r. [3]. 

Wirusowe zapalenie wątroby typu C (WZW typu C) 
stanowi jeden z  najważniejszych światowych proble-
mów zdrowia publicznego ostatnich lat. Światowa 
Organizacja Zdrowia (World Health Organization – 
WHO) szacuje, że blisko 170 milionów ludzi na świe-
cie jest przewlekle zakażonych HCV, a  każdego roku 
z  powodu chorób związanych z  zakażeniem HCV 
umiera ponad 350 tysięcy osób. W Polsce, jak wynika 
z badań przeprowadzonych w ostatnich latach, odse-
tek osób, u których występują przeciwciała anty-HCV, 
wynosi 0,9–1,9% w  zależności od badanej populacji 
i  stosowanej metodyki. W Europie częstość występo-
wania przeciwciał w populacji mieści się w granicach 
od 0,1% (Skandynawia) do 6,0% (Rumunia, niektóre 
rejony Włoch). Wśród krajów basenu Morza Śród-
ziemnego najwyższe rozpowszechnienie stwierdza się 
w Egipcie (22%). Rzeczywista liczba chorych przewle-
kle zakażonych HCV jest bardzo trudna do oceny ze 
względu na często bezobjawowy przebieg kliniczny za-
każenia. U pacjentów z hemofilią zakażenie HCV jest 
uznawane za istotny czynnik chorobotwórczy [4].

EPIDEMIOLOGIA ZAKAŻENIA HCV 
U CHORYCH NA HEMOFILIĘ

W  badaniach przeprowadzonych u  polskich cho-
rych na ciężką hemofilię urodzonych w  latach 1935–
1990, którzy przed 1991 r. otrzymywali dożylne infuzje 
osocza świeżo mrożonego, krioprecypitatu i krwi, za-
każenie HCV rozpoznano u 77,3% chorych, natomiast 
przeciwciała anty-HCV były obecne u  95% spośród 
172 badanych. W  grupie osób urodzonych w  latach 
1991–2002 tylko u  1 chorego wykryto przeciwciała  
anty-HCV i HCV-RNA. U osób zakażonych przeważał 
genotyp 1b HCV, wykryty u 78 chorych (58,6%). Ge-
notyp 3a stwierdzono u 36 pacjentów (27%), a geno-
typ 1a występował w 4 przypadkach (3%). U 3 chorych 
(2%) wykryto genotyp 4c/4d, natomiast u  pojedyn-

czych pacjentów (0,7%) zidentyfikowano genotypy 1, 
2, 2b, 4, 5a i 1b/4a. [5].

W  badaniach epidemiologicznych przeprowadzo-
nych wśród chorych na hemofilię w Holandii zakażenie 
HCV stwierdzono u 54% badanych, natomiast u 68% 
pacjentów leczonych substytucyjnie przed 1992 r. 
wykazano obecność anty-HCV. Z  badania wynika, 
że najwyższą zapadalność obserwowano u  chorych 
z  ciężką hemofilią i  z  hemofilią B (84% vs 67%) [6]. 
W  badaniach przeprowadzonych w  Stanach Zjedno-
czonych obecność przeciwciał anty-HCV wykazano 
u 98% chorych na hemofilię i z zakażeniem HIV, na-
tomiast wśród pacjentów niezakażonych HIV prze-
ciwciała wykryto u 80% chorych [7]. Wysoki odsetek 
zakażonych osób odnotowano w Pakistanie (56%) [8], 
a w badaniu z udziałem chorych na hemofilię w Bra-
zylii przeciwciała anty-HCV były obecne u  42,2% 
badanych. W  tej grupie było 105 chorych z  hemofi- 
lią A  i  8 z  hemofilią B. Autorzy zwracają uwagę na 
istotne zmniejszenie zapadalności na WZW typu C 
w  ostatniej dekadzie. W  omawianym badaniu nie 
stwierdzono markerów serologicznych zakażenia HCV 
u dzieci poniżej 5. roku życia. Zdaniem autorów wystę-
powanie przeciwciał anty-HCV częściej obserwowano 
u pacjentów w wieku powyżej 10 lat, u mieszkańców 
stolicy stanu Bahia, u chorych z współwystępowaniem 
zakażenia HIV i HBV. Nie stwierdzono związku z ty-
pem hemofilii ani ciężkością choroby. W badanej po-
pulacji dominowały zakażenia wywołane genotypem 1 
HCV (74%). U 22% chorych stwierdzono genotyp 3, 
a u 2 osób (4%) genotyp 2 HCV [9].

Wraz z zastosowaniem testów o coraz większej czu-
łości u chorych na hemofilię wzrasta liczba zdiagnozo-
wanych zakażeń z mieszanymi genotypami HCV [10].

HISTORIA NATURALNA ZAKAŻENIA HCV 
U CHORYCH NA HEMOFILIĘ

Historia naturalna zakażenia HCV u pacjentów z he-
mofilią nie jest w pełni poznana, chociaż u wielu z nich 
zakażenie nastąpiło już we wczesnym dzieciństwie. 
Ponadto w tej grupie chorych infekcja HCV rozpozna-
wana jest zazwyczaj wcześniej, pomiędzy 29. a 31. ro- 
kiem życia, podczas gdy u  pacjentów bez hemofilii 
średni wiek wykrywalności HCV wynosi 56 lat [11].

Dane z  piśmiennictwa wskazują, że u  dorosłych 
pacjentów z hemofilią przebieg WZW typu C charak-
teryzuje powolna progresja i  tylko u  nielicznych do-
chodzi do rozwoju schyłkowej niewydolności wątroby. 
Z badań przeprowadzonych wśród holenderskich cho-
rych na hemofilię wynika, że do zakażenia HCV doszło 
we wczesnym dzieciństwie (średnia wieku 1,8 roku). 
Średni czas obserwacji klinicznych tych chorych po 
zakażeniu wynosił ok. 15 lat. W okresie follow-up wiek 
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chorych wynosił 11–28 lat (średnia 21 lat). W  bada-
niach biochemicznych podwyższoną aktywność ami-
notransferaz odnotowano u 25% pacjentów z przewle-
kłym WZW typu C, u  9% obserwowano zwiększone 
stężenia g-glutamylotranspeptydazy (GGTP), a u 23% 
oba wyniki były nieprawidłowe. U  prawie połowy 
badanych (43%) oba parametry w  trakcie obserwacji 
były prawidłowe. Zarówno u chorych z przewlekłym 
zapaleniem wątroby typu C (PZW typu C) i hemofi-
lią, jak i u pacjentów niezakażonych uzyskiwano po-
dobne wyniki oznaczeń stężenia fosfatazy alkalicznej 
(alkaline phosphatase – ALP), α-fetoproteiny (AFP), 
poziomu albumin, parametrów krzepnięcia krwi czy 
ilości płytek krwi. U 35% pacjentów w badanej grupie 
doszło do samoistnej eliminacji HCV [12], natomiast 
w  polskim badaniu odsetek samoistnych eliminacji 
HCV wynosił 23% [5]. Pacjenci, którzy spontanicznie, 
bez leczenia wyeliminowali wirusa zapalenia wątroby 
typu C (HCV), byli eksponowani na preparaty krwi 
w  znacznie młodszym wieku niż grupa osób prze-
wlekle zakażonych (1 vs 1,7 roku). Z  badań Simanis 
i  wsp. wynika, że spontaniczna eliminacja HCV ma 
związek z występowaniem u chorych na hemofilię na 
Litwie allela HLA DRB1*07, natomiast u dzieci stwier-
dzono korelację z  obecnością allela HLA DRB1*03 
i  DQB1*0401-2 [13]. Podobne wyniki przedstawili 
Zhang i  wsp., którzy eliminację HCV bez leczenia 
przeciwwirusowego obserwowali u  27% pacjentów. 
W tej grupie przeważały osoby zakażone we wczesnym 
dzieciństwie. Eliminacja HCV nastąpiła u 40,1% osób, 
które uległy zakażeniu przed ukończeniem 2. roku ży-
cia, natomiast u pacjentów zakażonych po 15. roku ży-
cia odsetek ten wynosił 14,9%. Częściej obserwowano 
eliminację wirusa w grupie osób zakażonych po 1983 r. 
(42,7%). Wśród osób zakażonych przed 1969 r. jedy-
nie 18,2% chorych wyeliminowało HCV bez leczenia. 
W omawianym badaniu istotnie częściej stwierdzano 
samoistną eliminację HCV u osób z koinfekcją HBV. 
Z kolei współwystępowanie z HIV korelowało z istot-
nie niższym odsetkiem eliminacji HCV. U  chorych 
z PWZ typu C średni czas trwania zakażenia wynosił 
21 lat [14]. 

LECZENIE PRZEWLEKŁEGO WIRUSOWEGO 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU C U CHORYCH 
NA HEMOFILIĘ

Celem leczenia przeciwwirusowego jest eradykacja 
HCV, która zmniejsza ryzyko rozwoju marskości wą-
troby i  raka wątrobowokomórkowego (hepatocellular 
carcinoma – HCC) [4].

Próby leczenia przeciwwirusowego i  eradykacji 
HCV były prowadzone od początku lat 90. XX w. Po-
czątkowo leczenie opierało się na podskórnym po-

dawaniu rekombinowanego interferonu α (rIFN-α) 
w  monoterapii. Trwałą odpowiedź wirusologiczną 
(sustained viral response – SVR) uzyskiwano u niewiel-
kiego odsetka zakażonych. Adamowicz-Salach i  wsp. 
uzyskali SVR u  2 (25%) z  8 dzieci z  hemofilią, które 
były leczone rIFN-α przez 6 miesięcy [15]. Telfer i wsp. 
nie osiągnęli natomiast SVR u żadnego z 11 leczonych 
pacjentów [16]. Z  kolei odsetek wyleczeń w  badaniu 
Hanley i  wsp. wynosił jedynie 6,5% [17]. Podobnie 
małe wartości SVR (7,7%) odnotowali Peerlink i wsp. 
W terapii 13 chorych jedynie 1 osoba trwale wyelimi-
nowała HCV [18]. W wieloośrodkowym badaniu fran-
cuskim leczono 58 chorych z  hemofilią przy zastoso-
waniu IFN w dawce 3 mln j. (MU) przez 12 miesięcy. 
W tej grupie leczenie zakończyło 34 chorych, natomiast 
SVR uzyskano u  8 osób (23,5%) [19]. Yamada i  wsp. 
po zastosowaniu większych dawek IFN (5 MU) przez  
6 miesięcy osiągnęli SVR u 10 (47,6%) spośród 21 le-
czonych pacjentów [20]. Podobne efekty (eradykacja 
HCV u  38,5%) uzyskali Pinilla i  wsp., stosując IFN 
w dawce 6 MU przez rok [21]. Hayashi i wsp. oceniali 
efekt terapeutyczny u pacjentów z hemofilią i zakaże-
niem HIV. Interferon podawano w dawce 9 MU dzien-
nie przez 2 tygodnie, a  następnie taką sama dawkę  
3 razy w  tygodniu przez kolejne 22 tygodnie, ale nie 
uzyskano odpowiedzi wirusologicznej u  żadnego pa-
cjenta [22]. Wysoki odsetek niepowodzeń terapeu-
tycznych u  chorych na hemofilię zakażonych HCV 
tłumaczono m.in. występowaniem w  tej grupie osób 
negatywnych czynników predykcyjnych, takich jak wy-
soka wiremia przed leczeniem, stosunkowo długi czas 
zakażenia, płeć męska i dominujący genotyp 1 [17]. 

Prawdziwym przełomem w leczeniu PZW typu C 
było skojarzenie rIFN-α z  doustną postacią analogu 
nukleozydowego rybawiryny (RBV). Terapia skojarzo-
na przyniosła wyraźną poprawę końcowych wyników 
leczenia – SVR zanotowano u  34% leczonych przez  
6 miesięcy i u 42% leczonych przez 12 miesięcy [23]. 
Również u chorych ze skazami krwotocznymi odnoto-
wano istotnie wyższe odsetki powodzeń terapeutycz- 
nych. Shields i wsp. uzyskali 71,4% wyleczeń u 28 cho-
rych leczonych przez 12 miesięcy IFN-α i  RBV [24]. 
W innych badaniach SVR nie przekraczał jednak 50% 
i  wynosił odpowiednio 35%, 35,9% i  40% [25–27]. 
Niższy odsetek SVR obserwowano u chorych zakażo-
nych genotypem 1 HCV, niezależnie od czasu trwania 
terapii skojarzonej [27]. W wieloośrodkowym badaniu 
amerykańskim stwierdzono istotnie większą skutecz-
ność leczenia skojarzonego, uzyskując SVR u 29% pa-
cjentów z  hemofilią w  terapii IFN z  RBV i  u  7% pa-
cjentów leczonych tylko IFN. W  omawianej grupie 
SVR uzyskało 15% z  39 leczonych dorosłych i  59% 
spośród 17 osób w wieku dojrzewania [28]. W jednym 
z badań oceniających skuteczność leczenia skojarzone-
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go u dzieci z hemofilią SVR uzyskało 27,3% leczonych 
[29]. Wysoki odsetek odpowiedzi wirusologicznych 
osiągnięto po zastosowaniu terapii indukcyjnej. Po-
legała ona na podawaniu IFN w dawce 5 MU 2 razy 
dziennie przez 4 tygodnie, a następnie leczenie konty-
nuowano do 48. tygodnia, stosując 6 MU IFN 3 razy 
w tygodniu z RBV stosowaną przez 24 tygodnie. W tej 
grupie pacjentów odsetek SVR wyniósł 56,8% [30].

Zastosowanie pegylowanej formy IFN (PEG-IFN) 
przyczyniło się do poprawy skuteczności terapeutycz-
nej w  leczeniu PZW typu C. Podobnie jak w  przy-
padku rIFN-α, monoterapia PEG-IFN nie jest tak 
efektywna jak leczenie skojarzone z RBV. Stosowanie 
PEG-IFN w  połączeniu z  RBV jest rekomendowane 
przez 48 tygodni w zakażeniu genotypami innymi niż 
genotyp 2 i  3 HCV lub przez 24 miesiące u  chorych 
zakażonych genotypem 2 lub 3 HCV. W tym schema-
cie leczniczym SVR osiąga 54–56% leczonych ogółem, 
a odsetek ten wzrasta do ok. 80% w przypadku zaka-
żenia genotypem 2 lub 3 HCV [23]. W badaniu Man-
cuso i  wsp. u  64 pacjentów z  hemofilią zastosowano 
leczenie skojarzone PEG-IFN i RBV i uzyskano SVR 
u 40 (63%) chorych. W tej grupie 19 pacjentów zaka-
żonych było genotypem 2 lub 3 HCV (86%), natomiast 
21 osób genotypem 1 HCV (50%). Trwałą odpowiedź 
wirusologiczną uzyskano jedynie u  1 (14%) chorego 
z  rozpoznaną marskością wątroby. Nie obserwowa-
no natomiast różnic w efekcie terapii w zależności od 
wieku pacjentów, poziomu wiremii sprzed leczenia czy 
czasu trwania infekcji HCV [31]. Badanie Moghad-
dam i wsp. przeprowadzone u 45 chorych na hemofilię 
w Iranie, którzy byli leczeni przez 48 tygodni PEG-IFN 
i RBV, wykazało dużą skuteczność terapii skojarzonej. 
Autorzy uzyskali SVR u 43 (95,6%) pacjentów. W tej 
grupie 55,6% chorych było zakażonych genotypem 1a 
HCV, a 42,2% genotypem 3a HCV [32]. 

NOWE LEKI REKOMENDOWANE W TERAPII 
ZAKAŻEŃ HCV

Celem badań nad nowymi lekami przeciwwiruso-
wymi jest poprawa ich aktywności przeciwwirusowej, 
zmniejszenie działań niepożądanych oraz uzyskanie 
leków skutecznych wobec wszystkich genotypów HCV. 
W 2011 r. dokonał się przełom w leczeniu WZW typu 
C. Zarejestrowano dwa nowe leki do terapii chorych 
zakażonych genotypem 1 HCV. Oba preparaty (boce-
prewir i  telaprewir) są inhibitorami niestrukturalnej 
NS3/4A proteazy wirusowej i działają aktywnie w sto-
sunku do genotypu 1 HCV. Wprowadzenie tych leków 
zwiększyło odsetek chorych uzyskujących SVR do ok. 
80% [33]. Pod koniec 2013 r. dwie kolejne cząsteczki 
działające bezpośrednio na wirusa HCV (DDA) uzy-
skały akceptację w terapii pacjentów zakażonych HCV. 

Są to sofosbuwir (SOF) – pangenetyczny, nukleotydo-
wy inhibitor polimerazy NS5B, i symeprewir (SMV) – 
inhibitor proteazy NS3/4A aktywny wobec genotypu 
1, 2, 4, 6 HCV [34]. W 2014 r. do tych preparatów dołą-
czyły takie leki, jak daklataswir i ledipaswir, a w stycz-
niu 2015 r. Europejska Agencja Leków (European Me-
dicines Agency – EMA) wydała zgodę na stosowanie 
dasabuwiru i  połączenia ombitaswiru, parytaprewiru 
i rytonawiru. 

W  dostępnym piśmiennictwie brakuje szerszych 
danych dotyczących efektów stosowania nowych le-
ków przeciwwirusowych u chorych na hemofilię. Ak-
tualnie toczy się kilka badań u  osób z  zaburzeniami 
krzepnięcia, w tym z hemofilią (np. Efficacy and Safety 
of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination and 
Sofosbuvir + Ribavirin for Subjects With Chronic Hep-
atitis C Virus (HCV) and Inherited Bleeding Disorders 
o symbolu NCT02120300) [34]. Wydaje się jednak, że 
nie istnieją żadne podstawy do wyodrębnienia tej gru-
py chorych z ogólnej populacji pacjentów zakażonych 
HCV. Należy jedynie zwrócić uwagę na możliwe inter- 
akcje lekowe oraz monitorować pacjentów podczas te-
rapii i w okresie po leczeniu, zwłaszcza chorych z za-
awansowanym włóknieniem wątroby.
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STRESZCZENIE 

Związek pomiędzy przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu C a zespołem metabolicznym jest wielowymiaro-
wy i zróżnicowany. Dotyczy on zarówno konsekwencji metabolicznych i następstw ogólnoustrojowych polegających na 
przyspieszeniu rozwoju miażdżycy, schorzeń układu sercowo-naczyniowego i kancerogenezy w wyniku zakażenia wirusem 
zapalenia wątroby typu C, jak i efektów leczenia przeciwwirusowego, ograniczanego w przypadku insulinooporności i ze-
społu metabolicznego.

SŁOWA KLUCZOWE: przewlekłe zapalenie wątroby typu C, insulinooporność, zespół metaboliczny.

ABSTRACT

There is diverse and multifaceted connection between chronic hepatitis C and metabolic syndrome. On the one hand 
it involves metabolic consequences and systemic effects promoted by hepatitis C virus that accelerate atherosclerosis, 
cardiovascular diseases and carcinogenesis. On the other hand this relationship affects treatment efficacy that becomes 
limited in case of coexisting insulin resistance and metabolic syndrome.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, insulin resistance, metabolic syndrome.

WSTĘP

Pomimo dynamicznego rozwoju nowych i  coraz 
skuteczniejszych leków stosowanych w  przewlekłym 
zapaleniu wątroby typu C (PZW typu C), ta jednostka 
chorobowa wciąż stanowi poważny problem zdrowot-
ny i  ekonomiczny zarówno na świecie, jak i w Polsce. 
Od wielu lat zakażenie wirusem zapalenia wątroby  
typu C (hepatitis C virus – HCV) jest postrzegane jako 
schorzenie systemowe, którego objawy kliniczne wykra-
czają poza następstwa przewlekłego uszkodzenia wą-
troby. Wyniki kolejnych publikowanych badań konse-
kwentnie podkreślają rolę HCV w eskalowaniu zjawisk 
patofizjologicznych w  zakresie pogłębiania zaburzeń 
gospodarki lipidowej i  węglowodanowej, co prowadzi 
do nasilenia cech klinicznych zespołu metabolicznego 
(metabolic syndrome – MS). Ten ostatni wg ogólnodo-
stępnych danych jest jedną z  głównych przyczyn roz-
woju miażdżycy, chorób układu sercowo-naczyniowego 

oraz kancerogenezy, w  tym raka wątrobowokomórko-
wego (hepatocellular carcinoma – HCC). Z tego powodu 
przewlekłe zakażenie HCV jest istotnym czynnikiem 
rokowniczym, decydującym o losie pacjentów obciążo-
nych tym schorzeniem we wszelkich aspektach klinicz-
nych, nie tylko stricte hepatologicznych. 

Polska, reprezentująca model starzejącego się społe-
czeństwa, staje w obliczu poważnego problemu. Faktem 
jest, że częstość występowania MS i HCC w przebiegu 
infekcji HCV, jak również chorób sercowo-naczynio-
wych wzrasta z wiekiem (> 65 lat). Pomiędzy wszystki-
mi wymienionymi schorzeniami istnieją wzajemne po-
wiązania, nasilające progresję każdego z nich z osobna.

DEFINICJA ZESPOŁU METABOLICZNEGO

Zespół metaboliczny stanowi zespół najistotniej-
szych czynników ryzyka rozwoju chorób sercowo-
-naczyniowych, mianowicie cukrzycy lub nieprawi-

HEPATOLOGIA 2015; 15: 13–17 DOI: 10.5114/hepatologia.2015.51773 
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dłowej glikemii na czczo, nadciśnienia tętniczego, 
otyłości brzusznej oraz nieprawidłowych wartości li-
pidogramu. Z raportu Światowej Organizacji Zdrowia 
(World Health Organization – WHO) aktualizowanego 
w styczniu 2015 r. wynika, że schorzenia kardiologicz-
ne są wciąż uznawane za główną przyczynę zgonów 
na świecie, stanowią bowiem 31% spośród wszystkich 
przyczyn umieralności ludzkiej populacji [1]. 

Kryteria definiujące rozpoznanie MS zostały przed-
stawione przez różne organizacje międzynarodowe. 
Stwierdza się jednak pomiędzy nimi subtelne różnice 
Najbardziej aktualne i zarazem najczęściej stosowane 
są wytyczne opracowane przez Międzynarodową Fe-
derację Diabetologiczną (International Diabetes Fed-
eration – IDF) oraz przedstawione w Amerykańskim 
Narodowym Programie Edukacji Cholesterolowej 
(National Cholesterol Education Program – NCEP). Za-
warto je w III Raporcie Zespołu Ekspertów ds. Wykry-
wania, Oceny i Leczenia Hipercholesterolemii u Doro-
słych (Adult Treatment Panel III – ATP III) (tab. 1).

EPIDEMIOLOGIA 

Zakażenia hepatitis C virus

Szacuje się, że ok. 1,6% populacji na świecie ma do-
datnią serologię w kierunku zakażenia HCV w postaci 
przeciwciał anty-HCV, co odpowiada 115 milionom za-
każeń, do jakich doszło w przeszłości. Obecnie u 80 mi- 
lionów z  tych osób stwierdza się aktywne zakażenie 
HCV. Dominującym genotypem jest genotyp 1, będą-
cy przyczyną 46% zakażeń na świecie i  jednocześnie 
znacznego zróżnicowania na kontynentach oraz w po-
szczególnych krajach. W Polsce prewalencja przeciwciał 
anty-HCV wynosi średnio 0,9% (0,6–1,1%), czyli ok. 

279 tysięcy osób dorosłych miało kontakt z HCV i u ok. 
70% z nich wynik badania molekularnego potwierdza 
obecność wirusa w organizmie. Podobnie jak na świe-
cie, również w naszym kraju najczęściej wykrywa się ge-
notyp 1, którego prewalencja wynosi ok. 76% [4].

Kliniczna manifestacja następstw przewlekłego 
zakażenia HCV nasila się wraz z  wiekiem chorych. 
Alarmujący jest fakt, że częstość rozpoznawania HCC 
u  osób powyższej 65. roku życia zakażonych HCV 
zwiększyła się dwukrotnie w ostatnich latach w USA 
i Europie [5, 6].

Zespół metaboliczny

Uważa się, że skala występowania MS zaczyna 
przybierać rozmiary epidemii. Według  IDF ok. 25% 
ludzi na świecie cierpi obecnie na to schorzenie. Sza-
cuje się, że podana liczba będzie sukcesywnie wzrastać 
[2]. W  Polsce liczba osób obciążonych MS oceniana 
w badaniach NATPOL PLUS oraz WOBASH oscyluje 
wokół 20% [7, 8].

Ryzyko rozwoju powikłań schorzeń układu serco-
wo-naczyniowego i zgonu z powyższych przyczyn jest 
zwiększone o 78% u osób z MS w stosunku do osób 
bez tego zespołu. Po uwzględnieniu poszczególnych 
czynników ryzyka, jak również u  chorych nieobcią-
żonych jednostkami kardiologicznymi wciąż jest ono 
podwyższone i wynosi odpowiednio o 54% i 49% wię-
cej niż u osób bez MS [9].

Podobnie jak w przypadku zakażeń HCV, częstość 
występowania klinicznych manifestacji oraz następstw 
zdrowotnych będących skutkiem MS zwiększa się od-
powiednio do wieku pacjentów i osiąga szczyt w wieku 
60–75 lat [10]. Należy wyraźnie podkreślić, że obie jed-

TABELA 1. Kryteria rozpoznania zespołu metabolicznego wg IDF oraz NCEP-ATP III (2005 r.) [2, 3]

Parametry NCEP-ATP III z 2001 r. z modyfikacją z 2005 r. IDF z 2005 r.

bezwzględnie wymagane 3 kryteria z 5 otyłość brzuszna* (vide obwód talii)
+ 2 kryteria z 4

obwód talii ≥ 88 cm u kobiet
≥ 102 cm u mężczyzn

≥ 80 cm u kobiet
≥ 94 cm u mężczyzn

stężenie glukozy na czczo ≥ 100 mg/dl
lub leczenie hipoglikemizujące

≥ 100 mg/dl
lub leczenie hipoglikemizujące

ciśnienie tętnicze ≥ 130 mm Hg skurczowe
lub ≥ 85 mm Hg rozkurczowe

lub terapia hipotensyjna

≥ 130 mm Hg skurczowe
lub ≥ 85 mm Hg rozkurczowe

lub terapia hipotensyjna

trójglicerydy ≥ 150 mg/dl
lub terapia hipertrójglicerydemii

≥ 150 mg/dl
lub terapia hipertrójglicerydemii

frakcja HDL cholesterolu < 40 mg/dl u mężczyzn
< 50 mg/dl u kobiet

lub odpowiednia terapia

< 40 mg/dl u mężczyzn
< 50 mg/dl u kobiet

lub odpowiednia terapia

*Inaczej definiowana w zależności od pochodzenia etnicznego, powyższe dane odnoszą się do Europejczyków.
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nostki chorobowe dotyczą podobnej populacji pacjen-
tów, u których dochodzi do negatywnej koincydencji 
obu schorzeń wpływających na kondycję zdrowotną. 
Tym samym rodzi się złożony problem kliniczny, spo-
łeczny i  finansowy, dotyczący przede wszystkim kra-
jów rozwiniętych i ich starzejących się społeczeństw.

POZAWĄTROBOWE MANIFESTACJE 
ZAKAŻENIA HEPATITIS C VIRUS

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C jest 
chorobą infekcyjną o jasno określonym przebiegu kli-
nicznym i  zdefiniowanych konsekwencjach zdrowot-
nych. Do tych ostatnich zalicza się: marskość wątroby 
(powikłana krwotokami z  żylaków przełyku, HCC, 
niewydolność wątroby) oraz manifestacje pozawątro-
bowe zakażenia HCV w postaci krioglobulinemii mie-
szanej, uszkodzenia nerek i zespołu nerczycowego, za-
palenia naczyń, zapalenia tarczycy, zapalenia stawów, 
porfirii późnej skórnej, zaburzeń metabolicznych.

Te ostatnie mają coraz większy wpływ na rokowa-
nie pacjentów z infekcją HCV oraz pośrednio, poprzez 
swoje komplikacje, na długość ich życia. 

ZABURZENIA METABOLICZNE W PRZEBIEGU 
PRZEWLEKŁEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA 
WĄTROBY TYPU C

Wątroba odgrywa podstawową rolę w  przebiegu 
większości szlaków metabolicznych, m.in. w  utrzy-
maniu prawidłowej gospodarki tłuszczowej oraz 
węglowodanowej organizmu. Do zaburzeń metabo-
licznych powodowanych poprzez interferencję HCV 
z poszczególnymi etapami powyższych szlaków nale-
żą zmiany w profilu lipidowym, indukowanie zjawiska 
stłuszczenia wątroby, insulinooporność (insulin resi-
stance – IR), cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes mellitus 
– T2DM), nieprawidłowa glikemia na czczo, upośle-
dzona tolerancja glukozy, a w konsekwencji również 
zjawiska aterogenne.

Zaburzenia lipidowe

Dyslipidemia w  przebiegu infekcji HCV powstaje 
w  mechanizmie zaburzeń b-oksydacji mitochondrial-
nej, dystrybucji lipoprotein skutkującej hipobetalipo-
proteinemią oraz nasilenia lipogenezy. Konsekwencją 
tych nieprawidłowości jest obniżenie trwałej odpo-
wiedzi wirusologicznej (sustained virological response 
– SVR) po zastosowaniu terapii przyczynowej [11, 12]. 
U pacjentów z PZW typu C dochodzi do stłuszczenia 
wątroby (niezależnie od wpływów środowiskowych), 
szczególnie nasilonego w przypadku zakażenia genoty-
pem 3 HCV. Również u tych pacjentów obserwuje się 

zwiększenie ilości tkanki tłuszczowej trzewnej, obja-
wiające się fenotypowo jako otyłość brzuszna [13, 14].

Pomimo że związek HCV i MS jest bezsporny, na-
leży zauważyć, że istnieją między nimi pewne różnice. 
Profil lipidowy charakteryzujący MS wiąże się z  wy-
sokim poziomem cholesterolu całkowitego oraz trój-
glicerydów (TG), podczas gdy w  przypadku infekcji 
HCV korelacja jest odwrotna [15]. 

Interesujący jest fakt, że stłuszczenie wątroby w prze- 
biegu zakażenia wirusowego (HCV) różni się od stłusz-
czenia wątroby w przebiegu zaburzeń metabolicznych. 
W przeciwieństwie do stłuszczenia metabolicznego, to 
pierwsze nie wpływa na progresję włóknienia narządu 
ani na pogorszenie odpowiedzi terapeutycznej w trak-
cie leczenia interferonem α (IFN-α) [15, 16].

Zaburzenia węglowodanowe

W  ostatnich latach opublikowano wiele prac po-
twierdzających istnienie związku pomiędzy HCV a IR 
i T2DM [17, 18].

Istnieją dwa główne mechanizmy zaburzeń go-
spodarki węglowodanowej w przebiegu PZW typu C: 
narastanie obwodowej IR oraz wzrost endogennej 
produkcji glukozy w  wątrobie. Insulinooporność jest 
wynikiem działania zarówno bezpośredniego, jak 
i pośredniego wirusa na szlaki metabolizmu glukozy. 
Pierwsze wiąże się ze specyfiką białek strukturalnych 
i  replikacyjnych HCV (NS3 i  NS5A), które oddzia-
łują na szlak sygnałowy insuliny w  zakresie zmian 
aktywności białek regulatorowych. Wśród nich naj-
większe znaczenie mają czynniki supresyjne z rodziny 
SOCS (suppressors of cytokine signalling). Aktywacja 
SOCS powoduje degradację substratów receptora in-
sulinowego, a  tym samym osłabia działanie insuliny 
na komórki. Pośredni wpływ HCV na wzrost IR jest 
związany z indukcją stanu zapalnego poprzez aktywa-
cję cytokin prozapalnych (m.in. IL-6, IL-18, TNF-α) 
i innych mediatorów, których udział wciąż jest przed-
miotem badań. U pacjentów z PZW typu C obserwuje 
się ponadto zwiększenie glukoneogenezy, co wiąże się 
z aktywacją białka PP2A (protein phosphatase 2A).

Podobnie jak w przypadku lipidów, również i tutaj 
istnieją różnice pomiędzy IR wtórną do infekcji HCV 
a tą w przebiegu MS. Ponieważ profil tłuszczowy jest 
korzystniejszy w  przypadku PZW typu C, wyiduko-
wana przez wirusa IR nie obejmuje tkanki tłuszczowej 
i dotyczy tylko miocytów [18, 19].

Insulinooporność i  T2DM cechuje znamienny 
wpływ na progresję choroby wątroby oraz zwiększe-
nie śmiertelności u pacjentów z infekcją HCV poprzez 
nasilenie włóknienia wątroby, promowanie replikacji 
wirusa, utrudnienie osiągania SVR oraz sprzyjanie 
rozwojowi HCC [18]. Czynnikiem ryzyka rozwoju IR 
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i cukrzycy w przebiegu PZW typu C jest wysoka wire-
mia. Po eradykacji wirusa obserwowano zmniejszenie 
stężenia glukozy w badaniach kontrolnych [20, 21]. 

Związek pomiędzy HCV a T2DM jest dwukierun-
kowy. Z jednej strony PWZ typu C może powodować 
IR i w konsekwencji T2DM, natomiast z drugiej T2DM 
sprzyja progresji choroby wątroby, co prowadzi do jej 
niewydolności i HCC.

NASTĘPSTWA ZESPOŁU METABOLICZNEGO 
WTÓRNEGO DO ZAKAŻENIA HEPATITIS C 
VIRUS

Choroby sercowo-naczyniowe

Przewlekłe zapalenie wątroby typu C powoduje 
rozwój miażdżycy w  różnych mechanizmach, a  tym 
samym pośrednio przyczynia się do wzrostu zacho-
rowań na choroby układu sercowo-naczyniowego. 
Udział HCV przejawia się aktywacją cytokin proza-
palnych, wytwarzaniem wolnych rodników, stłuszcze-
niem i  postępem włóknienia wątroby, zaburzeniami 
metabolicznymi w zakresie gospodarki lipidowej i wę-
glowodanowej oraz odpowiedzi humoralnej [22].

Zakażenie HCV jest niezależnym czynnikiem ry-
zyka rozwoju IR, T2DM, nadciśnienia tętniczego oraz 
niewydolności serca. Zarówno stopień stłuszczenia wą-
troby, jak i wysoka wiremia wykazują dodatnią korela-
cję z występowaniem oraz nasileniem miażdżycy [23].

Dotyczące tego problemu badanie Younossi nie 
potwierdziło jednak związku tej infekcji z  chorobą 
wieńcową lub udarem niedokrwiennym [24]. W wie-
lu innych badaniach wykazano, że ten związek istnie-
je w  odniesieniu do samego udaru niedokrwiennego 
wtórnego do miażdżycy tętnic szyjnych [22, 25].

We włoskim badaniu stwierdzono związek pomię-
dzy zaburzeniami metabolicznymi w przebiegu infek-
cji HCV a wzrostem masy lewej komory serca. Obraz 
był podobny do tego, który obserwuje się w przewle-
kłym nadciśnieniu tętniczym [26]. 

RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY

Pierwotny rak wątroby, odpowiadający za ok. 600 ty- 
sięcy śmiertelnych przypadków rocznie, plasuje się na 
6. miejscu wśród najczęstszych nowotworów na świe-
cie, co stanowi trzecią przyczynę zgonów z powodów 
onkologicznych. Co roku diagnozuje się ok. 700 tysięcy 
nowych przypadków HCC, a  zapadalność na ten typ 
nowotworu w  krajach rozwijających się stale wzrasta 
[27, 28].

Do czynników ryzyka rozwoju HCC należą przede 
wszystkim zakażenia wirusami hepatotropowymi HBV 
(odpowiadającymi za ok. 50% przypadków HCC) oraz 

HCV, w dalszej kolejności niealkoholowe stłuszczenie 
wątroby, marskość wątroby o każdej etiologii (w szcze-
gólności poalkoholowej), T2DM, choroby autoimmu-
nologiczne, choroby metaboliczne oraz aflatoksyny 
[28, 29].

W  ostatnich latach przeprowadzono szereg badań 
naukowych, w  których wykazano ścisły związek i  do-
datnią korelację między MS a  rozwojem HCC [30]. 
W  badaniach Veldta przeprowadzonych u  pacjentów 
z PZW typu C i zaawansowanym włóknieniem stwier-
dzono istotnie częstsze występowanie HCC w ciągu 5 lat 
obserwacji u chorych na cukrzycę w porównaniu z oso-
bami bez tego schorzenia (11,4% vs 5,0%; p = 0,013). 

W  japońskim badaniu zaobserwowano dodatnią 
korelację pomiędzy IR a zwiększonym stężeniem α-fe-
toproteiny u pacjentów z PZW typu C [31].

ZALEŻNOŚCI TERAPEUTYCZNE

Nasilenie IR, obok genotypu HCV i stopnia włók-
nienia wątroby, jest najważniejszym czynnikiem złej 
prognozy co do uzyskania trwałej odpowiedzi wiruso-
logicznej (sustained virological respond – SVR) w tera-
piach opartych na interferonie pegylowanym w skoja-
rzeniu z rybawiryną (Peg-INF + RBV).

W grupie osób z prawidłowym HOMA-IR (home-
ostasis model assessment of insulin resistance) (< 2) SVR 
osiągana jest u ok. 60% pacjentów vs u 20% pacjentów 
z HOMA-IR > 4.

Skuteczne leczenie przeciwwirusowe, czyli uzyska-
nie SVR24 definiowanego jako negatywizacja HCV- 
-RNA w  teście RT-PCR w  ciągu 24 tygodni po za- 
kończeniu leczenia, powoduje zmniejszenie wartości  
HOMA-IR i poziomu glikemii na czczo, poprawę pro-
filu lipidowego oraz prawdopodobnie zmniejszenie ry-
zyka wystąpienia powikłań związanych z MS. 

Ponieważ zaburzenia gospodarki węglowodanowej 
obserwowane w przebiegu infekcji HCV mają nieko-
rzystny wpływ na osiągnięcie SVR, wydaje się, że rów-
noległe wprowadzenie do terapii leków przeciwcukrzy-
cowych powinno się wiązać z  lepszą odpowiedzią na 
leczenie IFN i RBV. Niestety dotychczas nie uzyskano 
zadowalających wyników w tym zakresie. Wielokrot-
nie przeprowadzane badania nie wykazały korzystne-
go wpływu leków przeciwcukrzycowych (metforminy 
i pioglitazonu) na osiągnięcie SVR [32, 33].

PODSUMOWANIE

Zespół metaboliczny i T2DM występują znamien-
nie częściej u osób z PZW typu C niż w populacji ogól-
nej. Populacyjne pozawątrobowe konsekwencje zdro-
wotne infekcji HCV są przypuszczalnie podobne do 
konsekwencji innych czynników warunkujących roz-
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wój MS, cukrzycy, nadciśnienia tętniczego, zaburzeń 
lipidowych i  aterogenezy, takich jak nadwaga, brak 
aktywności fizycznej czy hiperalimentacja.

U  pacjentów zakażonych HCV konieczna jest 
okresowa kontrola stężeń glukozy, profilu lipidowego 
i masy ciała oraz zainicjowanie działań korygujących 
nieprawidłowości przed wdrożeniem terapii przy-
czynowej. U  chorych na cukrzycę należy prowadzić 
systematyczną kontrolę aktywności aminotransferaz 
i przynajmniej raz wykonać badania w kierunku za-
każenia HCV (niezależnie od kontroli aktywności en-
zymów wątrobowych). Skuteczne leczenie przyczyno-
we (eradykacyjne) zakażenia HCV umożliwia lepszą 
kontrolę glikemii, co ogranicza kardio-nefro-diabeto-
logiczne „straty” narządowe oraz zmniejsza częstość 
występowania HCC i  niewydolności wątroby. Tera-
pia przeciwcukrzycowa musi natomiast uwzględniać 
uważną samokontrolę w trakcie terapii interferonem 
pegylowanym ze względu na możliwość zmniejszenia 
się zapotrzebowania na leki lub insulinę w  sytuacji 
eradykacji zakażenia HCV.
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Zakażenie genotypem 3 wirusa zapalenia wątroby typu C – 
problemy i perspektywy
Genotype 3 hepatitis C virus infection – problems and perspectives
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STRESZCZENIE

Szacunkowa liczba chorych z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu C (PZW typu C) wynosi ok. 160 milionów 
na świecie. Większość z nich zakażona jest genotypem 1 wirusa zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV), ale 
w niektórych rejonach powszechne są również zakażenia genotypem 3. W Polsce stanowią one 13,8% ogółu przypadków 
PZWC. Skuteczność standardowej terapii pegylowanym interferonem α (PEG-INF-α) z rybawiryną (RBV) oceniana łącznie 
dla genotypu 2 i 3 przekraczała 75% i oba te genotypy traktowano jako „łatwe do leczenia”. Dopiero oddzielne analizy 
efektu terapii u chorych zakażonych genotypem 3 wykazały, że odpowiadają oni na leczenie w znacznie mniejszym od-
setku niż pacjenci z genotypem 2. Trudną do leczenia grupę stanowią zwłaszcza chorzy z marskością wątroby, pacjenci 
bez szybkiej odpowiedzi wirusologicznej i po nieskutecznej terapii przeciwwirusowej. Zastosowanie nowych leków o bez-
pośrednim działaniu przeciwwirusowym, zarówno w skojarzeniu z PEG-INF-α i rybawiryną, jak i bez, nie spowodowało 
takiego wzrostu skuteczności terapii jak w przypadku zakażeń innymi genotypami HCV.

SŁOWA KLUCZOWE: przewlekłe zapalenie wątroby typu C, marskość wątroby, wirus zapalenia wątroby typu C, leczenie  
przeciwwirusowe.

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the leading causes of liver disease worldwide, affecting more than 160 million 
people. Most of them are infected with genotype 1 HCV, but infections of genotype 3 are also common in some regions 
and countries. Prevalence of genotype 3 among Polish patients was assessed at 13.8%. Efficacy of pegylated interferon 
α and ribavirin treatment, estimated altogether for patients with genotypes 2 and 3, exceeded 75%, so they were called 
“easy-to-treat”. However, separate analysis for patients infected with genotype 3 demonstrated lower effectiveness of the 
standard therapy, especially in those with liver cirrhosis, patients without rapid virological response and treatment expe-
rienced. Direct acting antiviral agents, used with or without pegylated interferon α and ribavirin, dramatically changed 
the management of HCV infection, but improvement of the treatment efficacy for genotype 3 is not so spectacular as for 
other genotypes infected patients.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, liver cirrhosis, hepatitis C virus, antiviral treatment.

WSTĘP

Przewlekłe zapalenie wątroby typu C (PZW ty pu C) 
wywołane wirusem zapalenia wątroby typu C (hepati-
tis C virus – HCV) stanowi istotny problem zdrowot-
ny na świecie. Szacuje się, że liczba zakażonych sięga  
160 milionów ludzi, co stanowi ok. 2,35% ogółu popu-

lacji [1]. Na świecie przeważają zakażenia genotypem 
1 wirusa, ale w  niektórych rejonach, takich jak Azja 
Południowo-Wschodnia, Australia, niektóre kraje Eu-
ropy Zachodniej i  Rosja, powszechne są również za-
każenia wywołane przez genotyp 3 HCV [2]. Analiza 
częstości występowania poszczególnych genotypów 
HCV u pacjentów polskich ośrodków obejmująca lata 
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2003–2012, przeprowadzona przez Panasiuka i  wsp. 
wykazała, że 79,4% stanowią zakażenia genotypem 1b, 
a 13,8% – genotypem 3a, drugim co do częstości [3].

GENOTYP 3 HCV – PROBLEMY

Nie taki „dobry” 

Zakażenie genotypem 3 (GT3) HCV wiąże się 
z  częstszym występowaniem stłuszczenia wątroby, 
szybszą progresją włóknienia oraz większym ryzykiem 
rozwoju raka pierwotnego wątroby (hepatocellular car-
cinoma – HCC) u chorych z marskością [4–11]. Stłusz-
czenie wątroby opisywane jest aż u 80% chorych z GT3 
[4]. W jego patogenezie odgrywają rolę czynniki zależne 
od wirusa. Bezpośrednie cytopatyczne działanie HCV 
prowadzi do zaburzeń gospodarki lipidowej, w następ-
stwie czego dochodzi do wewnątrzkomórkowego gro-
madzenia trójglicerydów [12–15]. Potwierdzeniem tego 
faktu jest związek stopnia stłuszczenia wątroby z wire-
mią HCV oraz ustępowanie zmian stłuszczeniowych po 
skutecznej terapii przeciwwirusowej [16]. Takiej zależ-
ności nie obserwuje się w przypadku innych genotypów 
wirusa. U  chorych zakażonych GT1 stłuszczenie jest 
narządową postacią zespołu metabolicznego i  w  jego 
patogenezie uczestniczą czynniki związane z gospoda-
rzem, takie jak otyłość, zaburzenia gospodarki lipidowej 
i węglowodanowej, a także nadużywanie alkoholu [17].

Zakażenie GT3 HCV stanowi również niezależny 
predyktor progresji włóknienia wątroby, poza innymi 
znanymi i uznanymi czynnikami, takimi jak płeć mę-
ska, spożycie ponad 30 g alkoholu dziennie, otyłość, in-
sulinooporność i koinfekcja HIV [5, 6, 18, 19]. Szybszy 
postęp włóknienia wątroby u chorych zakażonych GT3 
w porównaniu z  innymi genotypami, prowadzący do 
marskości, potwierdziła metaanaliza danych z 16 ba- 
dań klinicznych [7]. 

Wydaje się, że związek pomiędzy GT3 a wyższym 
ryzykiem rozwoju HCC u chorych z marskością wą-
troby jest coraz lepiej udokumentowany [11]. Wyniki 
opublikowane przez badaczy francuskich, którzy prze-
prowadzili retrospektywną analizę danych chorych 
z  PZW typu C podlegających w  latach 1994–2007 
badaniom przesiewowym w kierunku HCC, potwier-
dziły znamiennie wyższe ryzyko rozwoju tego nowo-
tworu u  chorych z  marskością wątroby w  przebiegu 
zakażenia GT3 [9]. Zbieżne rezultaty uzyskali badacze 
amerykańscy w  toku analizy częstości występowania 
HCC w  latach 2000–2009 w  liczącej ponad 110  000 
osób kohorcie weteranów wojennych z  PZW typu C 
[10]. Wydaje się, że częstsze niż w przypadku innych 
genotypów stłuszczenie wątroby oraz szybsza progre-
sja włóknienia oddziałują na efekty leczenia przeciw-
wirusowego chorych z GT3.

Nie taki „łatwy” 

Stosowana od 2000 r. terapia skojarzona pegylo-
wanym interferonem α (PEG-IFN-α) z  rybawiryną 
(RBV) pozwoliła na uzyskanie trwałego efektu wiruso-
logicznego (sustained virological response – SVR) u ok. 
50% chorych zakażonych GT1 lub GT4 i u ponad 75% 
chorych zakażonych GT2 lub GT3, co dało podstawę 
do określania tych ostatnich wspólnym mianem „ła-
twe do leczenia”. Przez długi czas analizowano efekty 
terapii przeciwwirusowej łącznie dla obu tych genoty-
pów. Przekonanie o dużej skuteczności tak ocenianego 
schematu skutkowało próbami skrócenia czasu lecze-
nia do 16, 14 czy nawet 12 tygodni, z różnym efektem, 
który był wypadkową udziału GT2 i GT3 w analizo-
wanych kohortach pacjentów [20–23]. Shiffman i wsp. 
badali skuteczność terapii przeciwwirusowej w grupie 
chorych, w  której proporcje pacjentów zakażonych 
GT2 i GT3 były równe. Stwierdzili, że skrócenie cza-
su terapii znamiennie zmniejszało SVR [22]. Wyniki 
badań prowadzonych w kohortach pacjentów ze zde-
cydowaną przewagą GT3 wykazały, że u chorych, któ-
rzy uzyskali szybką odpowiedź wirusologiczną (rapid 
virological response – RVR), skrócenie terapii nie po-
wodowało istotnej redukcji jej skuteczności, natomiast 
u chorych bez RVR wpływało negatywnie na efekt le-
czenia [23, 24]. Niestety wydłużenie terapii do 48 ty-
godni u chorych zakażonych GT3 HCV nie zwiększyło 
szans na SVR, niezależnie od stopnia zaawansowania 
włóknienia wątroby [25–27]. Nie powiodły się też pró-
by poprawy efektu terapii poprzez zastosowanie więk-
szej niż standardowa (800 mg) dawki RBV [28].

Opublikowana przez Andriulli i  wsp. w  2008 r. 
metaanaliza danych z 8 badań klinicznych, w których 
leczono przeciwwirusowo PEG-IFN-α z  RBV ponad 
3200 pacjentów zakażonych GT2 i GT3 HCV, zdecydo-
wanie potwierdziła odrębność obu genotypów i wyka-
zała znamienną różnicę w odpowiedzi wirusologicznej 
na niekorzyść GT3. Najsilniejszym predyktorem sku-
tecznej terapii okazała się szybka odpowiedź wiruso-
logiczna. Chorzy z GT3, którzy jej nie uzyskali, odpo-
wiedzieli na leczenie w 46%. Tym samym skuteczność 
terapii przeciwwirusowej chorych bez RVR okazała się 
porównywalna ze skutecznością terapii standardowej 
pacjentów zakażonych GT1 i GT4 [29].

Eksplorując rozbieżności w efekcie terapii chorych 
zakażonych GT2 i GT3, badacze kanadyjscy przepro-
wadzili analizę odpowiedzi wirusologicznej w kohor-
cie 180 osób z  PZW typu C, w  której 60% stanowili 
pacjenci zakażeni GT3 – SVR24 wyniósł odpowied-
nio 70% dla chorych z GT3 i 81% dla chorych z GT2. 
Znamienne statystycznie różnice wystąpiły u chorych 
z marskością wątroby – SVR uzyskano zaledwie u 17% 
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pacjentów z  GT3, podczas gdy dla GT2 odsetek ten 
wyniósł 78% [30]. 

Chorzy z PZW typu C zakażeni GT2 i GT3 to zu-
pełnie różni pacjenci i oba genotypy nie powinny być 
rozpatrywane łącznie w aspekcie skuteczności terapii 
przeciwwirusowej. Ale nawet w  obrębie GT3 chorzy 
odmiennie reagują na leczenie; dramatyczne różnice 
w efekcie terapii pacjentów z niewielkim włóknieniem 
wątroby i RVR w porównaniu z chorymi z marskością 
wątroby bez RVR absolutnie nie pozwalają na nazwa-
nie tych ostatnich „łatwymi do leczenia”.

Jedna z  ostatnio postawionych hipotez sugeruje, 
że być może przyczyną gorszej odpowiedzi wirusolo-
gicznej chorych zakażonych GT3 HCV z zaawansowa-
nym włóknieniem jest możliwość przetrwania wirusa 
w tkance łącznej wątroby [31].

GENOTYP 3 HCV – PERSPEKTYWY

Rejestracja w  2011 r. pierwszych leków o  bezpo-
średnim działaniu przeciwwirusowym (direct acting 
antivirals – DAA) – telaprewiru (TVR) i boceprewiru 
(BOC), inhibitorów proteazy I  generacji – stanowiła 
przełom w leczeniu chorych z PZW typu C. Skojarze-
nie tych leków z  PEG-INF-α i  RBV zwiększyło sku-
teczność terapii, niestety tylko w przypadku pacjentów 
z GT1. U chorych zakażonych pozostałymi genotypa-
mi HCV, w tym GT3, nadal zalecano stosowanie tera-
pii dwulekowej z dotychczasową skutecznością, ponie-
waż nie wykazano u  nich istotnego wzrostu SVR po 
dołączeniu TVR lub BOC [32, 33].

Nowe nadzieje na wyższą efektywność terapii, 
również dla chorych zakażonych GT3 HCV, przynio-
sło pojawienie się kolejnych leków DAA, kojarzonych 
z PEG-IFN-α i RBV. W badaniu TMC435-C202 wy-
kazano jednak, że inhibitor proteazy II generacji, sy-
meprewir (SMV), mimo potencjalnego działania pan-
genotypowego in vitro, w terapii chorych zakażonych 
GT3 ma ograniczoną skuteczność [34]. Daklataswir, 
inhibitor NS5A, stosowany w  badaniu COMMAND 
w skojarzeniu z PEG-IFN-α i RBV, umożliwił uzyska-
nie SVR u 74% chorych zakażonych GT3 bez marsko-
ści (odsetek porównywalny z  wynikiem terapii dwu-
lekowej) i zaledwie u 45% z marskością wątroby [35].

Oczekiwania odnośnie do zwiększenia skuteczno-
ści leczenia przeciwwirusowego pacjentów z GT3 HCV 
spełnił po części sofosbuwir (SOF) – inhibitor poli-
merazy NS5B. W badaniach ELECTRON i PROTON  
skojarzenie SOF z PEG-IFN-α i RBV u chorych zaka-
żonych GT3 pozwoliło na uzyskanie SVR odpowied-
nio u  100% i  92% pacjentów bez marskości wątroby 
dotychczas nieleczonych [36, 37]. U chorych z GT3 po 
uprzednim niepowodzeniu terapii skuteczność tego 

schematu w badaniu LONESTAR-2 wyniosła 83%, za-
równo u pacjentów z marskością, jak i bez niej [38].

Kolejnym kamieniem milowym w terapii przeciw-
wirusowej chorych z PZW typu C było wprowadzenie 
schematów bezinterferonowych, co dało szansę na 
mniejszą częstość występowania działań niepożąda-
nych leczenia, a  co za tym idzie – mniejszy odsetek 
przerywania terapii i poprawę jej komfortu. Sofosbu-
wir w skojarzeniu z RBV stosowany przez 12 tygodni 
u chorych zakażonych GT3, dotychczas nieleczonych 
i bez marskości wątroby, okazał się skuteczny w 68% 
przypadków, ale u  pacjentów z  marskością zaledwie 
w 21% przypadków [39]. Wydłużenie leczenia do 24 ty- 
godni spowodowało wzrost odsetka SVR do 93%, nie-
zależnie od zaawansowania włóknienia wątroby [40]. 
W  badaniu FUSION SVR12 po trwającym 12 tygo-
dni leczeniu SOF/RBV chorych zakażonych GT3 po 
wcześniejszym niepowodzeniu leczenia PEG-IFN-α 
i RBV wyniósł tylko 30%, w tym 37% u chorych bez 
marskości i zaledwie 19% u chorych z marskością wą-
troby, co jest wynikiem mocno rozczarowującym. Pró-
ba wydłużenia terapii do 16 tygodni skutkowała wzro-
stem SVR12 do 62% [39]. Dopiero wydłużenie czasu 
terapii do 24 tygodni, oceniane w badaniu VALENCE 
u chorych wcześniej leczonych nieskutecznie, spowo-
dowało wzrost SVR12 do 79%, w tym 87% u chorych 
bez marskości i 62% u chorych z marskością wątroby. 
Zdecydowanie lepsze efekty uzyskano u pacjentów za-
każonych GT2 – SVR12 u  chorych leczonych po raz 
pierwszy wyniósł 97%, po uprzednim niepowodzeniu 
terapii 90%, w tym 94% u chorych bez marskości i 78% 
u chorych z marskością wątroby, co jest kolejnym po-
twierdzeniem faktu, że łączne analizowanie tych geno-
typów, również w przypadku schematów bezinterfero-
nowych, jest nieuzasadnione [40].

Wyniki badań klinicznych stały się podstawą re-
komendacji europejskich i  amerykańskich, zgodnie 
z którymi zalecanym schematem leczenia dla chorych 
zakażonych GT3, zarówno dotychczas nieleczonych, 
jak i  poddanych ponownej terapii, jest SOF z  RBV 
przez 24 tygodnie lub alternatywnie SOF z RBV i PEG-
-INF-α przez 12 tygodni [32, 41]. Stosowanie terapii 
dwulekowej PEG-INF-α z RBV jest akceptowalne je-
dynie w przypadku braku dostępności DAA [32]. 

Oczekuje się, że kolejne rekomendacje uwzględnią 
zachęcające efekty, które uzyskano przy zastosowaniu 
w  terapii chorych zakażonych GT3 HCV skojarzenia 
kilku leków o  bezpośrednim działaniu przeciwwiru-
sowym. Skuteczność 12-tygodniowej terapii inhibito-
rem NS5A ledipaswirem (LDV) w skojarzeniu z SOF 
u  chorych GT3 oceniano w  badaniu ELECTRON-2. 
Istotnie wyższy SVR12 uzyskano w  grupie otrzymu-
jącej RBV w  porównaniu z  chorymi leczonymi tylko 
LDV-SOF, SVR12 wyniósł odpowiednio 100% vs 63% 
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[42]. W badaniu AI444-040 wykazano 100-procentową 
skuteczność 24-tygodniowej terapii inhibitorem NS5A 
daklataswirem (DCV) w połączeniu z SOF z RBV lub 
bez niej, jednak entuzjazm ograniczał fakt, że analiza 
dotyczyła zaledwie 11 chorych zakażonych GT3 HCV 
[43]. Zdecydowanie większa grupa pacjentów została 
poddana terapii DCV i SOF w badaniu ALLY-3. Cho-
rzy dotychczas nieleczeni uzyskali SVR12 na poziomie 
90%, podczas gdy w grupie pacjentów po nieskutecz-
nej terapii wyniósł on 86%. Niestety nadal zaznacza 
się różnica w  odpowiedzi wirusologicznej pomiędzy 
chorymi GT3 z marskością wątroby i bez niej, odse-
tek SVR12 uzyskało odpowiednio 63% vs 96% w obu 
grupach [44].

Obiecujące wyniki osiągnięto również w  bada-
niach klinicznych z alisporiwirem, inhibitorem cyklo-
filiny o działaniu pangenotypowym, stosowanym za-
równo w skojarzeniu z terapią standardową, jak i bez 
niej [45, 46].

Ze względu na daleką od oczekiwań skuteczność 
aktualnie dostępnych schematów dla chorych zakażo-
nych GT3, trwają poszukiwania możliwości ponownej 
terapii pacjentów, którzy nie odpowiedzieli na leczenie, 
w tym SOF i RBV. W badaniu w codziennej praktyce 
klinicznej obejmującym 73 pacjentów skuteczniejszy 
okazał się schemat SOF z PEG-IFN-α z RBV stosowa-
ny przez 12 tygodni w porównaniu z 24-tygodniowym 
leczeniem SOF z RBV; SVR12 uzyskano odpowiednio 
u 91% vs 63% pacjentów [47].

NAJTRUDNIEJSZY?

W ciągu ostatnich lat GT3 HCV utracił swój status 
„łatwego do leczenia”, który zyskał niezasłużenie dzię-
ki towarzystwu GT2 w analizach dotyczących efektów 
terapii standardowej. Najtrudniejszą obecnie do lecze-
nia grupę stanowią chorzy z GT3 z marskością wątro-
by i po nieskutecznej terapii przeciwwirusowej, którzy 
dopiero oczekują na swoją szansę. Taką szansę, którą 
dzięki gwałtownemu rozwojowi nowych schematów 
terapeutycznych otrzymali pacjenci zakażeni innymi 
genotypami HCV. Wydaje się, że obecnie w przypadku 
chorych zakażonych GT3 nadal rację bytu mają sche-
maty zawierające, obok leków o bezpośrednim działa-
niu przeciwwirusowym, PEG-IFN-α i RBV.
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STRESZCZENIE

Mutacje wirusa zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) są powszechne i bardzo liczne. Leki bezpośrednio dzia-
łające na wirusy w różny sposób sprzyjają selekcji mutantów. Prawie zawsze powstające mutanty są po leczeniu całkowicie 
wypierane przez wirusy „dzikie”. Obecnie nie obserwuje się występowania wielomiejscowych mutacji prowadzących do 
powstawania quasispecies HCV. Zazwyczaj mutacje dotyczą miejsc aktywności danego leku, NS3/4 proteazy, NS5A czy 
też NS5B polimerazy. Większość zmutowanych HCV wykazuje całkowitą wrażliwość na leki, jednak niektóre mogą ujaw-
niać ponad 1000-krotną oporność. Obecność zmutowanych wirusów wykazujących oporność na leczenie może istotnie 
zmniejszyć efektywność terapii. Wykrycie tak zmutowanych wirusów przed leczeniem stanowi istotny sygnał wskazujący 
na odpowiedni wybór leków. Niestety dotyczy to również najnowszych leków złożonych stosowanych w terapiach bezin-
terferonowych.

SŁOWA KLUCZOWE: nowe leki przeciwwirusowe, oporność na leczenie.

ABSTRACT

HCV mutations are common and very frequent. Drugs directly antiviral acting in different ways favorable to the selec-
tion of mutants, however, almost always resulting mutants are completely displaced by the treatment of “wild” viruses. 
Currently there is not the formation of multi-site mutations leading to the formation of quasispecies HCV. Typically, the 
mutations generated are for the activity of a particular drug, the NS3/4 protease, NS5A or NS5B polymerase. Most of the 
HCV virus mutant shows complete sensitivity to drugs but some may reveal more than 1000-fold resistance. The presence 
of mutant viruses exhibiting resistance to the treatment can significantly reduce the effectiveness of the therapy. The 
detection of such mutant viruses prior to treatment constitutes the significant signal appropriate selection drug. Unfortu-
nately, this also applies to travel the combined drugs used in the therapy-free interferon.

KEY WORDS: new antiviral drugs, resistance to treatment.

Replikacja wirusa zapalenia wątroby typu C (hepa-
titis C virus – HCV) odbywa się głównie w cytoplazmie 
hepatocytów, ale możliwa jest również w mononukle-
arach krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear 
cells – PBMC). Genom wirusa zbudowany jest z poje-
dynczej, liniowej nici RNA składającej się z ok. 9600 
nukleotydów. Na matrycowym RNA wirusa syntety-
zowana jest lipoproteina, która w  wyniku działania 
sygnalazy i  proteaz rozkładana jest na poliproteiny 
stanowiące białka strukturalne C, E1 i  E2 oraz nie-
strukturalne p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B 

wirusa. Wszystkie białka strukturalne oraz poliprote-
ina p7 są niezbędne w procesie powstawania wirusa. 
Białka niestrukturalne odpowiadają głównie za pro-
ces jego replikacji. Białka E1, E2 i  p7 budują otocz-
kę. Replikacja RNA wirusa jest bardzo szybka i wiąże 
się z  aktywnością polimerazy RNA zależnej od RNA 
(RdRp). Różnice w  sekwencjach RNA sześciu głów-
nych genotypów HCV sięgają 30–35%. Obok syntezy 
prawidłowego RNA w  okresie namnażania powstają 
zmienione nici RNA. Powstająca nić RNA charakte-
ryzuje się punktowymi lub wieloogniskowymi zmia-
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nami aminokwasów mogącymi prowadzić do syntezy 
trwale zmienionych wirusów. Dzięki wykorzystaniu 
specyficznych komórek do namnażania HCV możliwe 
są badania syntetyzowanych wirusów ze zmienionym 
RNA [1].

W  trakcie replikacji wirusowego genomu może 
dochodzić do zamiany aminokwasu, jak również jego 
utraty. Tak zmienione genomy mogą być letalne, co 
ogranicza dalszą replikację, lub też zdolne do dalszej 
replikacji i  nabywania nowych cech biologicznych. 
Zasadnicze właściwości biologiczne, takie jak tropizm 
do wybranych komórek, immunogenność, oporność 
na leki przeciwwirusowe, są zazwyczaj zachowane 
w powstających wirusach ze zmienionymi genomami. 
Część wirusów poprzez interakcje między różnymi, 
zmienionymi genomami cechującymi się zmianami 
wieloogniskowymi (mutant spectrum) nabywa jed-
nak właściwości znacznie różniące je od pierwowzo-
ru. W taki sposób powstają populacje wirusów zwane 
intraquasispecies. Mogą one mieć negatywne cechy, 
określane mianem śmiertelnej mutagenezy. Intraqu-
asispecies są prekursorem quasispecies cechujących 
się stabilnością, zdolnością replikacji z  zachowaniem 
zmienionego RNA i tym samym różnic antygenowych 
jak pierwowzór [2] (tab. 1).

Mutanty HCV zazwyczaj w  niewielkim stopniu 
lub zupełnie nie wpływają na oporność terapeutyczną. 
Ponadto mutanty HCV o częściowej oporności na leki 
są niszczone przez duże stężenia stosowanych obecnie 
preparatów przeciwwirusowych. Czasami duża opor-
ność mutanta na leki może jednak spowodować jego 
przetrwanie i  wzrost liczby kopii. W  takiej sytuacji 
najczęściej po zakończonym lub przerwanym lecze-
niu zmienione wirusy całkowicie zanikają po pewnym 
czasie od zakończenia terapii. Wiąże się to z wypiera-
niem ich przez wirusy „dzikie”, dominujące nad zmie-
nionymi mutacyjnie wirusami. Sporadycznie zdarzają 
się mutacje prowadzące do powstania opornych na le-
czenie „nowych” wirusów o właściwościach quasispe-
cies, w tym zdolnych do szybkiej replikacji, jak również 
konkurencyjnych wobec wirusów „dzikich”. Sytuacja 
taka jest bardzo niebezpieczna, ponieważ zmienia cha-

rakter całej populacji wirusów. Oporność na jeden lek 
może być ponadto krzyżowa w odniesieniu do leków, 
które mają podobny mechanizm aktywności przeciw-
wirusowej. Obserwacja i  kontrola mutacji HCV jest 
dziś niezwykle ważna – pozwala podejmować decyzje 
o  zatrzymaniu potencjalnie niebezpiecznych mutacji 
prowadzących do powstawania quasispecies. 

OPORNOŚĆ NA INTERFERON α

Regiony RNA kodujące E2 i  p7 wyróżniają się 
szczególnie dużą zmiennością genetyczną. Jest to za-
znaczone głównie wobec genomu HVR1 i HVR2 ko-
dującego białko E2. HVR1 występuje na powierzchni 
wirionu. Presja układu immunologicznego na HVR1 
powoduje nieodwracalne zmiany jego sekwencji i po-
wstawanie mutantów. Zmienność regionu HVR1 
stwierdza się w wyniku wystąpienia mutacji opornych 
na interferon α (IFN-α) [3]. Oporność na interferony 
α może się również pojawić w związku ze zmianami 
w obrębie genu kodującego NS5A, białka spełniające-
go liczne funkcje w procesie replikacji. Znajduje się tu-
taj region IFN-α sensitivity determining region (ISDR), 
w którym wystąpienie zmian może powodować opor-
ność na IFN-α [4]. Liczne działania niepożądane IFN 
miały decydujący wpływ na poszukiwanie nowych 
metod terapii przeciwwirusowej. Aktualnie efektem 
tych działań jest coraz szersze wprowadzanie terapii 
bezinterferonowych. Jest to ważny powód znacznego 
zmniejszenia zainteresowania IFN, w  tym również 
wpływem tej cytokiny na powstawanie mutacji opor-
nych na lek. 

LEKI DZIAŁAJĄCE BEZPOŚREDNIO 
PRZECIWWIRUSOWO

Badania nad lekami działającymi bezpośrednio 
przeciwko wirusowi zapalenia wątroby tupu C (hepa-
titis C virus – HCV) początkowo skupiały się głównie 
wokół preparatów aktywnych wobec genotypu 1 HCV. 
Pierwszymi lekami tak działającymi, należącymi do 
inhibitorów proteazy NS3/NS4 były boceprewir i  te-

TABELA 1. Warunki i parametry charakteryzujące quasispecies [2]

Określenie Komentarz, konsekwencja

częstość występowania mutacji podczas replikacji genomu (w odniesieniu do 
wirusów RNA przyjmuje się 1 mutację na 103–105 kopii)

biochemiczne zdarzenie występujące niezależnie od sprawności podstawo-
wych i zmutowanych genomów

tempo mutacji w określonym genomie i określonej populacji genomów względna liczba występujących mutacji do liczby niezmutowanych genomów 
w określonej populacji genomów

szybkość ewolucji (liczba mutacji w genomie w odniesieniu do funkcji czasu, 
substytucja danego miejsca w czasie)

różnica między częstością i częstotliwością w odniesieniu do funkcji czasu

spektrum lub „chmura” mutacji (mutant spectrum), zespół zmienionych genów 
wirusowych stanowiących quasispecies

wieloogniskowa złożoność budowy decydująca o nowych cechach biologicz-
nych
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laprewir. Oba leki wprowadzono w 2011 r. Preparaty 
te są inhibitorami proteazy NS3/NS4 pierwszej gene-
racji, które mają liczne działania niepożądane. W Sta-
nach Zjednoczonych, jak również w wielu krajach eu-
ropejskich leki te zostały obecnie wycofane z  terapii 
osób przewlekle zakażonych HCV. Preparaty kolejnej 
generacji zarejestrowane i  stosowane w  terapii osób 
zakażonych HCV, takie jak simeprewir, sofosbuwir 
i  daklataswir, charakteryzują się niewielkimi działa-
niami niepożądanymi i  są wysoce skuteczne. Najbar-
dziej zaawansowane badania nad inhibitorami NS3/
NS4 proteazy drugiej generacji dotyczą grazoprewiru 
(MK-5172) i ACH-2684. Oba preparaty mają budowę 
makrocykliczną, wykazują wysoką aktywność prze-
ciwwirusową i jednocześnie średniego stopnia barierę 
genetyczną. Daklataswir jest inhibitorem NS5A. Do 
tej samej grupy należą takie preparaty, jak ledipaswir 
(GS-5885), ABT-267 i  PPI-668. Wszystkie te leki ce-
chują się średnio wysoką opornością genetyczną i  są 
aktywne głównie wobec genotypu 1 i  4 HCV. Wiele 
badań wskazuje na prawdopodobieństwo skutecz-
nego działania tych leków w zakażeniach innymi niż  
1 i 4 genotypami HCV. Inhibitory NS5A stosowane są 
często w połączeniu z innymi, działającymi w innych 
miejscach genomu wirusa inhibitorami jego replikacji. 
Tego typu połączenia stosowane są w terapiach bezin-
terferonowych, a ich skuteczność oceniana na podsta-
wie uzyskania trwałej odpowiedzi wirusologicznej (su-
stained viral response – SVR) sięga 95%, a nawet 100%. 

Białka NS4 i  NS5 są homogennie rozproszone 
w  całej komórce. Inhibitory polimerazy NS5B dzieli 
się na dwie grupy: analogi nukleozydowe (nukleotydo-
we) lub nienukleozydowe (nienukleotydowe). Analogi 
nukleozydowe (nukleotydowe) wiążą się z aktywnymi 
miejscami polimerazy wirusowej, co hamuje jej aktyw-
ność. Najlepiej poznanym lekiem z tej grupy jest sofos-
buwir. Jest on aktywny w stosunku do wszystkich ge-
notypów, chociaż jego rejestracja dotyczy genotypów 
od 1 do 4 HCV. Podobną aktywność ma mericytabina, 
która jest konkurentem sofosbuwiru. Konkurencję tę 
jednak przegrywa. W  przeciwieństwie do sofosbu-
wiru skuteczność mericytabiny jest ściśle związana 
z genotypem IL-28. Wśród zakażonych genotypem 1 
zastosowanie sofosbuwiru w terapii 3-lekowej skutku-
je 89-procentowym uzyskaniem SVR, a zastosowanie 
mericytabiny w analogicznej terapii 3-lekowej 57-pro-
centowym uzyskaniem SVR. Leki z tej grupy cechuje 
wysoka bariera oporności. Do leków nienukleozydo-
wych o średniej aktywności przeciwwirusowej należy 
dasabuwir (Exviera), będący komponentem leku zło-
żonego Abbvie (3D) (tab. 2). 

Wirus zapalenia wątroby typu C cechuje się wyso-
ką replikacją oraz naturalną zmiennością. Wystąpienie 
zmian w budowie wirusowego RNA zazwyczaj nie ule-

ga korekcie. Sprzyja to powstawaniu mutantów wiru-
sa mogących wykazywać lekooporność. Selekcja mu-
tantów HCV w trakcie stosowania leków działających 
bezpośrednio przeciwwirusowo (drugs directly antivi-
ral acting – DAA), szczególnie w przypadku monote-
rapii, jest stosunkowo częsta. Ich liczba jest zazwyczaj 
proporcjonalna do czasu leczenia. Z tego m.in. powo-
du coraz częściej stosuje się jednocześnie kilka leków 
przeciwwirusowych, co utrudnia selekcję mutantów, 
powoduje wystąpienie oporności na leczenie, a w kon-
sekwencji znacznie poprawia skuteczność terapii. 

Naturalne mutacje HCV, a  następnie ich selekcja 
w trakcie leczenia przeciwwirusowego to zjawisko czę-
ste. Ważne jest jednak zróżnicowanie mutacji na groź-
ne, zmniejszające aktywność terapii, oraz w  danym 
momencie obojętne, niewpływające na skuteczność 
leczenia przeciwwirusowego. 

INHIBITORY NS3/NS4 PROTEAZY 

Proteina NS2 uczestniczy w  budowie otoczek wi-
rusa, ma właściwości hydrofobowe, ulega glikozylacji 
w  komórce i  wiąże się z  błoną komórkową. Istnieje 
silna interakcja pomiędzy NS2 a  NS5A. Supresja ak-
tywności NS2 istotnie ogranicza aktywność NS5A [6]. 
Najważniejsze są jednak zależności pomiędzy NS2 
a NS3. Proteina NS2 w połączeniu z NS3 odpowiada 
za inicjacje replikacji HCV. NS3 ma cechy helikazy. 
Odpowiada za rozwijanie się nici RNA wirusa w cza-
sie replikacji. NS2/3 proteaza kodowana jest w obrębie  
C-końcowego fragmentu RNA wirusa, NS2 w  pozy-
cjach od 94 do 217, a NS3 od 1 do 181. Proteaza ta ma 
zdolność „przecinania” w odpowiednich miejscach syn-
tetyzowanej poliproteiny. NS3 ma właściwości enzymu 
trifosfatazy nukleotydowej (ATP), niezbędnej w  pro-
cesach replikacji i  transkrypcji kwasu rybonukleino-
wego HCV. Aktywność NS2 i NS3 jest uwarunkowana 
syntezą i  działaniem specyficznej proteazy. Wiedza 
o  miejscach kodowania NS2 i  NS3 pozwala na kon-
struowanie leków skutecznie hamujących replikację 
wirusa. Najczęściej są to aptamery, krótkie fragmenty 
DNA, RNA lub peptydy, które wiążą się specyficznie 
z określoną cząsteczką. Jedne z pierwszych badań nad 
aptamerami znalazły zastosowanie w  poszukiwaniu 
antykoagulantów, dalszy rozwój wiedzy umożliwił wy-
korzystanie tych cząsteczek w  opracowywaniu leków 
przeciwko ludzkiemu wirusowi niedoboru odporno-
ści. W  odniesieniu do zakażenia HCV dzięki inży-
nierii genetycznej kwasów nukleinowych zbudowano 
cząsteczki mogące wyszukiwać specyficzne sekwencje 
RNA, które można zablokować, przez co uzyskuje się 
zahamowanie replikacji wirusa. Wyniki badań Gao 
i  wsp. potwierdziły skuteczność zastosowania spe-
cyficznych NS2-2 aptamerów hamujących replikację 
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HCV [6]. Większość leków przeciwwirusowych dzia-
łających bezpośrednio przeciwwirusowo i  stosowa-
nych w terapii zakażeń HCV to aptamery.

Ferraro i wsp. u 14% pacjentów zakażonych geno-
typem 1b HCV wykazali przed leczeniem występowa-
nie mutacji w obrębie NS3 w pozycjach V36, F43, T54, 
I153, R155 i D168. Zmiany te powodują oporność na 
działanie inhibitorów proteazy. Wśród zakażonych ge-
notypem 1 HCV najczęściej stwierdzano zmienność 
w odniesieniu do pozycji T54. U chorych z genotypem 
2, 3 i  4 obserwowano najczęściej zmiany w  pozycji 
V36, wskazujące na oporność na telaprewir. W bada-
niach obejmujących chorych zakażonych genotypem 
3 HCV u  większości wykazano mutację w  pozycji 
D168, wskazującą na oporność na niekowalencyjne 
inhibitory proteazy NS3. Wyniki tych badań wskazu-

ją na celowość oceny obecności mutacji przed terapią 
inhibitorami NS3/NS4 preteazy, szczególnie w  sytu-
acji monoterapii oraz terapii długotrwałej. Obecność 
u  14% chorych mutacji powoduje bardzo szybko 
wzrost izolacji mutantów HCV [7]. Podobne obser-
wacje przytaczają Paolucci i wsp., którzy wśród osób 
zakażonych HCV, wcześniej nieleczonych, stwier dzili 
mutacje w pozycjach V36, T54, V55 i Q80 u 29% cho-
rych zakażonych genotypem 1a oraz w pozycjach V55, 
Q80 i  M175 u  10% zakażonych genotypem 1b [8]. 
Częstsze występowanie mutacji u chorych zakażonych 
genotypem 1a w porównaniu z 1b i jednocześnie wie-
dza, że skuteczność terapii w  tej grupie jest mniejsza 
w porównaniu z osobami zakażonymi genotypem 1b, 
sugeruje ich niekorzystną rolę w leczeniu. Pojedyncze 
mutacje HCV w pozycji V36, T54, R155T lub A156S 

TABELA 2. Leki działające bezpośrednio przeciwwirusowo stosowane w terapii chorych przewlekle zakażonych wirusem zapalenia wątroby typu C [5]

Klasa Podklasa Charakterystyka Bariera genetyczna Nazwa

NS3/NS4 
inhibitory proteazy

pierwszej generacji inhibitor dojrzewania białek niska boceprewir

inhibitor liniowy kowalencyjny średnia telaprewir

inhibitor nieliniowy kowalencyjny simeprewir

makrocykliczny inhibitor

parytaprewir

faldaprewir

asunaprewir

danoprewir

waniprewir

drugiej generacji grazoprewir

inhibitory NS5A uszkadzanie domeny I NS5A  
(hamowanie syntezy RNA wirusa)

średnia daklataswir

ledipaswir

ombitaswir
ABT-267

PPI-668

elbaswir
MK-8742

inhibitory NS5B 
polimerazy 

nukleozydowe (nukleotydowe) wbudowywanie się do łańcucha RNA 
nieprawidłowych substratów

wysoka sofosbuwir

PSI-352938

PSI-353661

mericytabina

VX-135

nienukleozydowe 
(nienukleotydowe)

wiązanie się z powierzchnią enzymu NS5B niska dasabuvir
ABT-333

BI207127

ABT-072

beklabuwir
BMS-791325
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powodują 3–25-krotne zmniejszenie skuteczności 
działania telaprewiru, ale mutacje w pozycji A156T/V 
oraz podwójna mutacja V36M + R155K wpływają na 
ponad 25-krotne zmniejszenie skuteczności tego leku 
[9, 10]. W badaniach nad zastosowaniem monoterapii 
telaprewirem wśród chorych zakażonych genotypem 
2 lub 3 HCV wykazano szybką i  częstą selekcję mu-
tacji u zakażonych genotypem 3. Obserwowano sku-
teczność terapii telaprewirem wśród zakażonych ge-
notypem 2 i praktycznie brak skuteczności u chorych 
z genotypem 3. Rodzaj powstających mutantów wśród 
pacjentów zakażonych genotypem 3 HCV nie różnił 
się od tych, które powstają w  trakcie terapii chorych 
z genotypem 1 i powodują oporność na leczenie. Jak 
ważne w  nieskuteczności leczenia jest powstawanie 
mutacji HCV, może dokumentować praca członków 
Duńskiej Grupy Hepatologicznej, którzy u  71% cho-
rych nieskutecznie leczonych telaprewirem stwierdzili 
obecność zmutowanego wirusa [11].

Podobnie jak telaprewir, boceprewir jest lekiem 
z  grupy DAA należącym do pierwszej generacji. Po-
dobnie jak w przypadku telaprewiru, w badaniach nad 
aktywnością boceprewiru stwierdzono częste wystę-
powanie mutacji HCV w czasie leczenia. Pojawiające 
się mutacje wykazywały wyraźną oporność na lek. Za-
równo badania doświadczalne dotyczące aktywności 
biologicznej, jak i  ocena terapii boceprewirem wska-
zały na wpływ leku na selekcję mutantów w pozycjach 
kodujących proteazę serynową V36, F43, T54, V55, 
R155, A156 i V170 [12]. Prawdopodobieństwo wystą-
pienia form zmutowanych w trakcie terapii boceprewi-
rem jest duże. Kuntzen i wsp. w badaniach przeprowa-
dzonych przed leczeniem wśród chorych zakażonych 
genotypem 1b oceniają występowanie naturalnych 
mutacji na 0,3–2,8% [13]. Często mutacje te dotyczą 
chorych zakażonych genotypem 1b w pozycjach H95, 
S96, S282, S365, N411, Y448, P495, G554 i D559 oraz 
genotypem 1a w  pozycjach Q41, F43, R109, S138, 
V170 i S489 i są zupełnie niegroźne, nie mają znacze-
nia w procesie terapii, jednak część z nich cechuje się 
opornością na telaprewir i boceprewir [13]. W bada-
niach Zeminian i  wsp. u  18,9% chorych zakażonych 
genotypem 1a stwierdzono występowanie mutacji 
wpływających na oporność na terapię, chociaż liczba 
wszystkich mutacji była znacznie większa [14] (tab. 3).

Zmiany powstałe na skutek mutacji mogą niwe-
czyć działanie DAA w genomie wirusa, czego efektem 
będzie nieskuteczność terapii. Obecnie największe 
znaczenie w  selekcji mutacji opornych na inhibitory 
proteazy NS3 przypisuje się zmianom protein w pozy-
cjach V36, T54, R155, A156, D168 i V170 [16]. Wśród 
chorych zakażonych genotypem 1 substytucja w pozy-
cji R155 i A156 może powodować wystąpienie opor-
ności na wszystkie inhibitory proteazy [17].

Lekiem kolejnej generacji z grupy inhibitorów pro-
teazy NS3/4, cechującym się makrocykliczną budo-
wą jest simeprewir. W  trakcie terapii simeprewirem 
(TMC435) często obserwuje się selekcje mutantów 
w  pozycjach D68, Q80 i  R155. Są to zmiany wystę-
pujące w  analogicznych pozycjach do opisywanych 
w  trakcie leczenia telaprewirem lub boceprewirem, 
szczególnie u chorych z genotypem 1a. Wśród chorych 
zakażonych genotypem 1a stwierdza się selekcje mu-
tantów ze zmianami głównie w pozycjach R155, Q80 
i D168A/C/E/H/V, a w przypadku genotypu 1b najczę-
ściej w pozycji D168V. Mutacje te jednak, zdaniem ba-
daczy, tylko w małym stopniu zmniejszają skuteczność 
stosowanej terapii [18]. Podobne obserwacje poczynili 
Hayashi i wsp. Zwrócili uwagę, że powstające mutacje 
nie mają istotnego wpływu na SVR [19]. Należy się 
jednak liczyć z  możliwością ich wystąpienia i  nieko-
rzystnym wpływem na terapię. W badaniach Ferraro 
i  wsp. przeprowadzonych wśród 125 Sycylijczyków 
zakażonych genotypem 1b HCV stwierdzono u 0,8% 
badanych mutacje w pozycji D168A i u 0,8% D168G. 
Wykazano jednocześnie, że zarówno wymienione mu-
tacje, jak i zmiany w pozycjach F43, Q80, R155 i A156 
zmniejszają skuteczność simeprewiru [7, 20]. Lenz 
i wsp. opisali bardzo częste (6/10 chorych) występowa-
nie mutacji w trakcie ponownej terapii simeprewirem 
pacjentów, u  których obserwowano nawrót choroby 
po pierwszym leczeniu (relapser). Mutacje obserwo-
wano w  pozycjach Q80, R155 i  D168 [17]. Częstość 
występowania mutacji w pozycji Q80 przed leczeniem 
wśród chorych zakażonych genotypem 1a, wcześniej 
nieleczonych, zarówno z  monoinfekcją, jak i  jedno-
cześnie zakażonych HCV i HIV, ocenia się na 19–48% 
[21, 22]. Ze względu na znaczną oporność wirusa na 
simeprewir u chorych z mutacją Q80 warto u pacjen-
tów z  genotypem 1a kwalifikowanych do tej terapii, 
szczególnie do ponownej terapii, sprawdzić obecność 
tej mutacji przed leczeniem [22]. 

TABELA 3. Miejsca najczęściej występujących mutacji przed leczeniem oraz 
w trakcie terapii telaprewirem lub boceprewirem, wpływających na oporność 
na terapię [11, 13–15]

Grupa badana Genotyp Pozycja zmian mutacyjnych

przed leczeniem 1a M28, T54, V55, Q80, Y93, R155, A156

1b Q30, L31, H58, Y93, I280

terapia 
telaprewirem

1a V36, T54, V55 i Q80

1b V36, F43, T54, V55, R155, A156 i V170

terapia 
boceprewirem

1a V36, F43, T54, I153, R155, A156, D168

1b V36, F43, T54, V55, R155, A156, V170, 
E176
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Budowa HCV wpływa istotnie na częstość wystę-
powania mutacji. Wyniki badań Paolucci i  wsp. wy-
kazały to w szczególny sposób. Simeprewir stosowany 
w  terapii chorych zakażonych genotypem 1a wpły-
wał na wystąpienie mutacji w  pozycjach V36, T54, 
V55A/I i Q80K/L u 29% pacjentów, a wśród chorych 
z  genotypem 1b w  pozycjach V55F, Q80L/N i  M175 
u 10%. U 3% chorych z genotypem 2 dochodzi do mu-
tacji w  pozycji V158, u  13% chorych z  genotypem 4 
– w pozycji D168E i aż u 100% chorych z genotypem 3 
– w pozycji D168Q. Simeprewir ma wskazanie do sto-
sowania w  terapii chorych zakażonych genotypem 1 
i 4. Wyniki tych badań obrazują duże ryzyko ewentual-
nego leczenia osób zakażonych genotypem 3 HCV [9]. 

Parytaprewir (ABT-450) to makrocykliczny inhi-
bitor NS3/4A proteazy aktywny w stosunku do geno-
typów 1–4 i 6 HCV. Lek jest metabolizowany głównie 
przez cytochrom P450 (CYP3A). Jego połączenie z ry-
tonawirem umożliwia zmniejszenie dawki i uzyskanie 
optymalnego farmakologicznie przeciwwirusowego 
stężenia parytaprewiru we krwi. Ponadto rytonawir 
ogranicza możliwości niekorzystnego łączenia się pa-
rytaprewiru z  CYP3A [23]. Parytaprewir wykazuje 
niską barierę biologiczną. Już w 3. dobie monoterapii 
dochodzi do wystąpienia mutacji w  pozycjach V36, 
F43, V55, Q80, R155, A156, D168 i V170. Najpoważ-
niejsze z nich to mutacje w pozycjach R155K i D168V 
w odniesieniu do genotypu 1a oraz D168V genotypu 
1b [24]. Z tego też powodu parytaprewir powinien być 
stosowany w skojarzeniu z innymi DAA.

Grazoprewir (MK-5172) jest makrocyklicznym in-
hibitorem proteazy o silnym działaniu przeciwwiruso-
wym w stosunku do genotypu 1. Jednorazowa dawka 
leku zmniejsza wiremię HCV średnio o 3,73 log10 IU/
ml. W badaniach II fazy skuteczność leczenia interfe-
ronem pegylowanym (PEG-IFN), rybawiryną (RBV) 
i grazoprewirem sięgała 93%. Lek wykazuje stosunko-
wo wysoką barierę genetyczną. W porównaniu z sime-
prewirem jest aktywny wobec mutacji w pozycji R155, 
A156 i D168 [25] (tab. 4).

Podobną budowę do grazoprewiru ma danoprewir. 
Jest on makrocyklicznym inhibitorem proteazy HCV 
aktywnym wobec genotypu 1 i 4. W celu zmniejszenia 
działań niepożądanych i utrzymania skuteczności przy 
małej dawce lek podaje się z rytonawirem. Rytonawir 
jako silny inhibitor CYP3A4 i glikoproteiny wpływa na 

zmniejszenie metabolizmu danoprewiru. Skuteczność 
przeciwwirusowa leku znacznie się zmniejsza w przy-
padku wystąpienia mutacji w pozycji R155 [26]. Czę-
sto z mutacją w pozycji R155 współwystępuje mutacja 
S282 regionu NS5B [27], co pogarsza skuteczność te-
rapii przeciwwirusowych. Wśród chorych zakażonych 
genotypem 1a może dochodzić do mutacji w  pozy-
cjach nie tylko R155, lecz także D168 i S282, a w zaka-
żeniu genotypem 1b zazwyczaj tylko w pozycji D168. 
Danoprewir wykazuje krzyżową oporność na mutacje 
pojawiające się jako efekt selekcji wirusów w czasie le-
czenia innymi inhibitorami NS3/4 proteazy [28]. Sku-
teczność leczenia danoprewirem w połączeniu z meri-
cytabiną (terapia bez interferonu) chorych zakażonych 
genotypem 1 była zmienna, SVR uzyskano u  64% 
w  przypadku zakażenia genotypem 1b oraz zaledwie 
25% w przypadku zakażenia genotypem 1a [29]. 

Asunaprewir, dość dobrze poznany makrocyklicz-
ny inhibitor NS3/4 proteazy, jest skuteczny w stosun-
ku do genotypu 1 i 4 HCV. W połączeniu z IFN-PEG 
i  RBV jego skuteczność w  leczeniu chorych zakażo-
nych genotypem 1 sięga 92% [30]. W badaniach nad 
skutecznością asunaprewiru wobec mutantów R155, 
V36/R155, A156 i D168 wykazano, że lek jest wpraw-
dzie bardziej aktywny w porównaniu z  telaprewirem, 
jednak w przypadku chorych z typowymi mutacjami, 
takimi samymi jak w przebiegu terapii telaprewirem, 
zmniejsza się jego skuteczność [31]. Stwierdzono po-
nadto, że asunaprewir jako inhibitor makrocykliczny 
może wchodzić w reakcję z aspargininą podstawianą 
w  trakcie mutacji w  pozycji D168A, która zmniejsza 
jego aktywność. Wiele danych wskazuje na słabą bio-
logiczną barierę tego leku [32].

INHIBITORY NS5A

Leki z  grupy inhibitorów NS5A mają wysoki po-
tencjał przeciwwirusowy [33]. Z  tego też powodu 
zainteresowanie inhibitorami NS5A jest duże, a  naj-
lepszym tego przejawem są badania nad kojarzeniem 
tych leków z innymi grupami preparatów działających 
bezpośrednio przeciwwirusowo. Często takie prepara-
ty stosowane są w  nowych terapiach bezinterferono-
wych. McPhee i wsp. badali skuteczność asunaprewiru 
(inhibitor proteazy NS3) oraz daklataswiru (inhibitor 
NS5A) z  IFN-PEG i  RBV lub bez w  ponownej tera-

TABELA 4. Aktywność grazoprewiru i simeprewiru wobec wybranych mutacji wirusa zapalenia wątroby typu C [25]

Lek Potencjalna oporność (IC50) [nM]

R155Q R155K A156S A156T D168A D168V

simeprewir 17 40 0,21 4,5 6,2 34

grazoprewir 1,4 2,1 0,24 1,6 2,4 7,5
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pii chorych z genotypem 1a. W trakcie leczenia tylko 
asunaprewirem i  daklataswirem u  6 chorych wystą-
pił przełom wirusologiczny związany z  pojawieniem 
się mutacji HCV. Mutacje dotyczyły zmian w obrębie 
NS5A w pozycjach Q30, L31 i Y93, jak również w biał-
kach NS3 proteazy w  pozycjach R155 i  D168. Po-
dobnych sytuacji nie obserwowano wśród pacjentów 
leczonych z PEG-IFN i RBV. Bardzo istotny jest fakt, 
że po terapii nastąpiło wyparcie przez wirusa „dzikie-
go” mutacji związanych z aktywnością asunaprewiru, 
a  jednocześnie utrzymywanie się w ciągu 48 tygodni 
mutacji związanych z daklataswirem. Wynik tych ba-
dań jednoznacznie świadczy o  możliwości selekcji 
przez inhibitory NS5A silnych biologicznie i  niebez-
piecznych mutantów. Taki stan może być pierwszym 
krokiem do syntezy quasispecies wirusa [34].

Badania przeprowadzone przez Wonga i wsp. po-
twierdzają niebezpieczeństwo powstawania mutantów 
w trakcie terapii daklataswirem lub preparatami o po-
dobnym mechanizmie działania. Najczęściej dochodzi 
do selekcji mutantów M28, Q30, L31 i  Y93, których 
oporność na stosowane leki sięga nawet 30% [35]. 
Wang i  wsp. w  badaniach doświadczalnych wykazali 
bardzo częste i wczesne, bo już po 3 dniach leczenia, 
pojawianie się mutacji w  białkach NS5A w  trakcie 
terapii daklataswirem. Najbardziej istotne były mu-
tacje w pozycjach L31 i Y93. Stwierdzono jednak, że 
pojedyncze mutacje nie są zbyt groźne, jednak jedno-
czesne pojawienie się zmian w obu pozycjach (L31V 
i  Y93C/H) zdecydowanie wpływa na zmniejszenie 
skuteczności leczenia. Dotyczy to chorych z  genoty-
pem 1a i  1b, jednak przede wszystkim jest zagroże-
niem dla chorych z genotypem 1a [36]. Wyniki badań 
Poveda i  wsp., wskazujące na selekcję mutacji HCV 
u  chorych leczonych daklataswirem w  pozycji L31 
i Y93 u 6–12% pacjentów, potwierdzają ich niekorzyst-
ne znaczenie w ocenie klinicznej aktywności leku [22]. 
Nie tylko wśród chorych z genotypem 1 stwierdzono 
mutacje w  trakcie leczenia daklataswirem. Badania 
Plaza i  wsp. przeprowadzone u  chorych zakażonych 
HCV i HIV leczonych daklataswirem potwierdziły po-
jawienie się mutantów L31M + Y93H u  7% chorych 
ze współwystępowaniem HIV i  genotypem 1b oraz 
aż u  13% z  genotypem 4. Zastanawiający jest jednak 
fakt, że wśród chorych z wykrywalnymi mutacjami nie 
obserwowano gorszej odpowiedzi na terapię. Autorzy 
uważają, że zakażenie HIV nie przyczynia się również 
do zwiększenia częstości selekcji mutacji [37].

Preparatem z  grupy inhibitorów NS5A porówny-
walnym z daklataswirem jest ledipaswir. Lek wpływa 
na selekcję mutantów HCV podobnie jak daklataswir, 
powodując zmiany w pozycjach Q30 i L31 w odniesie-
niu do genotypu 1b i w pozycji Y93 w genotypie 1a. 
W przypadku wykrywalnych przed leczeniem mutacji 

ze zmianami w pozycji Q30 lub L31, w ciągu pierwszych 
4 dni terapii dochodzi do wystąpienia 100–1000-krot-
nej oporności takich wirusów na ledipaswir. Co gor-
sza, pojawienie się dodatkowych mutacji w genotypie 
1a w pozycji M28, H58 oraz w genotypie 1b w pozycji 
A92 i Y93 wpływa na ponad 1000-krotną oporność ta-
kich wirusów na lek [35, 38].

Należący do inhibitorów NS5A elbaswir w badaniach 
klinicznych ma podobny profil skuteczności i oporności 
biologicznej jak daklataswir i ledipaswir [39].

Najnowsze badania z  wykorzystaniem w  terapii 
nowego preparatu GSK-2236805 będącego inhibito-
rem NS5A wskazują na uzyskanie leku wykazującego 
niewielką selekcję mutacji w pozycji L31 i Y93H oraz 
brak ich wpływu na skuteczność terapii [40].

Ombitaswir jest aktywnym inhibitorem NS5A, 
działającym w stosunku do wszystkich (od 1 do 6) ge-
notypów HCV [41]. Monoterapia tym lekiem chorych 
zakażonych genotypem 1 HCV wpływa na szybką, bo 
już po 48 godzinach leczenia, selekcję mutantów pro-
teiny NS5A w  pozycjach L28, Q30, L31, P58 i  Y93. 
Największą oporność wykazywały mutacje w  pozycji 
Y93C/H/N/S u  chorych zakażonych genotypem 1a 
oraz M28T w odniesieniu do genotypu 3a. Wyniki ba-
dań wskazują, że zastosowanie nawet bardzo dużych 
dawek ombitaswiru nie gwarantuje pełnej eliminacji 
niektórych z powstających mutantów [42]. 

INHIBITORY NS5B POLIMERAZY

Inhibitory NS5B polimerazy dzieli się na nukleozydo-
we (nukleotydowe) charakteryzujące się wysoką barierą 
genetyczną oraz nienukleozydowe (nienukleotydowe) 
cechujące się niską barierą genetyczną. Nukleozydowe 
(nukleotydowe) inhibitory polimerazy są aktywne wo-
bec wszystkich genotypów HCV. Są one terminatorami 
łańcucha RNA wirusa. Nienukleozydowe (nienukleoty-
dowe) inhibitory łączą się w  różnych miejscach RNA 
wirusa i  wpływają na zmianę sferyczną jego budowy. 
Działają w  zależności od budowy na różne genotypy 
HCV w odmienny sposób. Pomimo zazwyczaj wysokiej 
bariery biologicznej, leczenie inhibitorami NS5B może 
prowadzić do selekcji mutantów wykazujących zmiany 
kodowania protein w obrębie jej polimerazy.

Pierwszym zarejestrowanym inhibitorem NS5B po-
limerazy był analog nukleotydowy sofosbuwir. Skutecz-
ność sofosbuwiru z PEG-IFN i RBV w terapii chorych 
zakażonych HCV genotypami 1, 2, 3 i 4 wynosi ponad 
90%, a ponadto lek jest aktywny w stosunku do geno-
typu 5 i 6 [43, 44]. Sofosbuwir ma wysoką barierę bio-
logiczną. W różnych badaniach oceniających oporność 
wirusów na lek najczęściej przedstawiane są pojedyncze 
przypadki pojawienia się mutacji w pozycji S282T, które 
mają niewielki wpływ na skuteczność leczenia. Powsta-
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jący mutant jest wypierany przez wirusa „dzikiego” po 
kilku tygodniach od zakończenia terapii [45].

Przed rozpoczęciem badań nad sofosbuwirem 
prowadzono badania nad mericytabiną (RG-7128), 
nukleozydowym inhibitorem NS5B. Terapia tym le-
kiem może powodować selekcję mutanta ze zmianami 
w pozycji S282, podobnie jak w trakcie leczenia sofos-
buwirem. Mutant ma niewielki wpływ na zmniejsze-
nie aktywności leku. Takiej mutacji zazwyczaj nie daje 
się wyodrębnić wśród chorych nieleczonych. Selekcja 
mutanta występuje w  trakcie terapii. Obserwacja ta 
wskazuje na słabą aktywność biologiczną takiej mu-
tacji [46]. Tong i wsp., badając występowanie mutacji 
w  trakcie terapii mericytabiną chorych zakażonych 
HCV genotypem 1, oprócz zmian w  pozycji S282, 
stwierdzili możliwość pojawienia się mutanta ze zmia-
nami w pozycji L159 i L320 częściowo opornego nie 
tylko na mericytabinę, lecz także na sofosbuwir oraz 
GS-938 [46, 47]. Wydaje się, że sofosbuwir jest bar-
dziej skuteczny oraz cechuje się większą barierą bio-
logiczną niż mericytabina. Terapia skojarzona meri-
cytabiną i danoprewirem wpływa na selekcję mutacji 
u ponad 20% pacjentów, głównie w pozycjach Q80K 
(8%), T54S (7%), V55A (2%), V36M (1%), Q80R (1%), 
R155K (1%) i D168E (1%) [47]. Wszystkie zmiany lo-
kalizują się jednak w proteinach NS3/4 proteazy. 

Zastosowanie nukleotydowych inhibitorów poli-
merazy PSI-352938 oraz PSI-353661 może wpływać 
na selekcję mutantów w pozycji S15, R222, C223, L320 
oraz V321. Wykrycie tych mutacji jest możliwe dzięki 
procesom sekwencjonowania regionu NS5B. Wymie-
nione inhibitory charakteryzują się wysoką aktyw-
nością przeciwko HCV genotypom od 1 do 4. W ba-
daniach Lam i  wsp. wykazano, że najistotniejsza jest 
zmiana w pozycji C223H, chociaż pojedyncza zmiana 
jest niewystarczająca dla powstania oporności na wy-
mienione inhibitory [48, 49]. Badania doświadczalne 
dotyczące skuteczności PSI-352938 wobec genotypu 2 
w trakcie pojawienia się mutacji w pozycji G418 wyka-
zały, że po 16 dniach skuteczność terapii zmniejsza się 
3-krotnie, a po 85 dniach – prawie 18-krotnie. Można 
powiedzieć, że po 3 miesiącach leczenia PSI-352938 
jego działanie będzie nieskuteczne u  18% pacjentów 
z  genotypem 2, u  których pojawi się mutant G418. 
Kombinacja minimum trzech zmian S15, C223 i V321 
może spowodować ok. 10-procentową oporność na 
leki. Niezwykle ważną cechą tych leków jest stwier-
dzenie braku krzyżowej oporności między badanymi 
preparatami a  innymi analogami nukleozydowymi 
(nukleotydowymi), takimi jak PSI-6130, sofosbuwir 
(PSI-7977), INX-08189 i IDX-184 [48, 49].

Wyniki badań nad nowym inhibitorem polimerazy 
NS5B – beklabuwirem – wskazują, że może on aktywnie 
działać wobec mutantów opornych na daklataswir [50].

LEKI ZŁOŻONE

W celu zwiększenia skuteczności terapii przeciw-
wirusowych, jak również skrócenia czasu podawania 
leków podjęto badania nad jednoczesnym zastoso-
waniem kilku leków bezpośrednio działających prze-
ciwwirusowo. W taki sposób powstają obecnie prze-
ciwwirusowe leki złożone. Ważnym elementem jest 
łączenie preparatów hamujących w odmiennych miej-
scach replikację HCV. Jednym z pierwszych takich le-
ków jest preparat firmy AbbVie złożony z parytapre-
wiru – inhibitora proteazy NS3/NS4 – połączonego 
z  rytonawirem – inhibitora NS5A, ombitaswirem 
(Viekirax) oraz dazabuwirem – nienukleozydowym 
inhibitorem polimerazy NS5B (Exviera). Odmienne 
działanie przeciwwirusowe jednocześnie stosowanych 
leków istotnie chroni przed pojawieniem się opornych 
mutacji [51]. Pomimo takich zabezpieczeń pojawiły 
się jednak mutacje zmniejszające skuteczność leczenia 
tym preparatem. Najczęściej wiążą się one z pojawia-
niem się zmian w pozycji D168, Y56, Q30, M28, H58, 
Y93, S556 i Y561 [52]. Selekcja wymienionych muta-
cji występuje rzadko, jednak dotyczy chorych wcześ-
niej nieleczonych, jak również pacjentów poddanych 
ponownej terapii. 

Innym preparatem złożonym i  zatwierdzonym 
w leczeniu chorych zakażonych genotypem 1 i 4 HCV 
jest Harvoni. Liczne badania wskazują, że będzie on 
również skuteczny w  terapii chorych zakażonych ge-
notypem 3 HCV. Lek jest zbudowany z  ledipaswiru 
– inhibitora NS5A – i sofosbuwiru – inhibitora NS5B 
polimerazy. Leczenie tym preparatem powinno być 
prowadzone z  jednoczesnym podawaniem RBV [33]. 
W badaniach III fazy nieskuteczność terapii lub wcze-
sne jej przerwanie dotyczyły 37 spośród 440 chorych. 
U  29 z  37 pacjentów stwierdzono obecność mutacji, 
w  tym u  22 z  genotypem 1a i  u  7 z  genotypem 1b. 
Mutacje były najczęściej związane ze zmianami w bu-
dowie NS5A w  pozycjach K24, M28, Q30, L31, S38 
i Y93. Zmiany te wpływały na wystąpienie oporności 
na ledipaswir. Najgroźniejszą w tej grupie była muta-
cja Y93, występująca w genotypie zarówno 1a, jak i 1b.  
W  odniesieniu do mutacji związanej z  NS5B poli-
merazy obserwowano jedynie w  jednym przypadku  
(II faza badań klinicznych) zmianę w  pozycji S282. 
Ciekawe dane są prezentowane dzięki analizie sku-
teczności klinicznej Harvoni u  pacjentów ze stwier-
dzonymi mutacjami przed leczeniem. Wykazano, że 
obecność mutacji zmniejszających ponad 100-krotnie 
wrażliwość na leki (głównie Y93, Q30 i L31) wpływa 
na brak osiągnięcia SVR [33, 53, 54].

Mutacje HCV występujące u  chorych przed le-
czeniem lub pojawiające się podczas terapii prze-
ciwwirusowej mogą istotnie wpływać na jej skutecz-
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ność. W  przeszłości szukaliśmy skutecznych leków 
przeciwwirusowych dla chorych przewlekle zakażo-
nych HBV. Niestety początkowo nie doceniliśmy pro-
blemów związanych z  opornością. Dziś nie powin-
niśmy popełnić podobnego błędu w  odniesieniu do 
pojawiających się oporności na leki stosowane u cho-
rych przewlekle zakażonych HCV.
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STRESZCZENIE

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) jest istotnym problemem epidemiologicznym na 
świecie. Wywołuje przewlekłe zapalenie wątroby, a w części przypadków prowadzi do rozwoju marskości tego narządu. 
Dotychczas najskuteczniejszym sposobem leczenia chorych zakażonych HCV, w tym chorych z wyrównaną marskością wą-
troby, wydawały się terapia dwulekowa interferonem pegylowanem i rybawiryną oraz terapia trójlekowa złożona z inter-
feronu pegylowanego, rybawiryny i jednego z inhibitorów proteazy. Na przykładzie badań typu real-life wykazano jednak, 
że skuteczność i profil bezpieczeństwa wspomnianych leków u chorych z marskością wątroby, szczególnie doświadczonych 
pod względem leczenia przeciwwirusowego, różnią się istotnie od przedstawionych w badaniach klinicznych. Odpowiedzią 
na wady terapii z wykorzystaniem klasycznych inhibitorów proteazy było opracowanie nowych leków o bezpośrednim 
działaniu antywirusowym (direct acting antiviral – DAA). Odznaczają się one prostym schematem dawkowania i wysoką 
opornością genetyczną, ponadto nie wymagają ograniczeń żywieniowych i nie wchodzą w interakcje z innymi preparatami 
farmaceutycznymi. Niestety, choć ich wysoka skuteczność i możliwość stosowania w schematach niezawierających inter-
feronu stwarzają ogromne szanse dla pacjentów z marskością wątroby, grupa ta wciąż stanowi często niewielki odsetek 
badanych populacji. 

Celem artykułu jest przegląd i omówienie wyników najnowszych badań klinicznych poświęconych skuteczności i bezpie-
czeństwu DAA u chorych z marskością wątroby w przebiegu zakażenia HCV.

SŁOWA KLUCZOWE: marskość wątroby, wirusowe zapalenie wątroby typu C, leki o bezpośrednim działaniu antywirusowym, 
trwała odpowiedź wirusologiczna.

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection is a major epidemiological issue worldwide. It is the cause of chronic hepatitis and, in 
some cases, may even lead to liver cirrhosis. To date interferon with ribavirin or interferon with ribavirin and protease 
inhibitors have been believed to be the most effective treatment schedule in HCV infected population, including patients 
with compensated liver cirrhosis. However, their efficacy and safety profile observed in “real-life” studies was significantly 
worse than in clinical trials, especially in treatment-experienced cirrhotic patients. The alternative for treatment with clas-
sic protease inhibitors was the development of direct acting antivirals (DAA). The advantages of these drugs include easy 
dosing, high genetic barrier for antidrug resistance, no food restrictions and no significant drug-drug interactions. Never-
theless, although due to their outstanding efficacy even in interferon-free combinations DAA could be a good treatment 
alternative in cirrhotic patients, this group comprises a relatively small percentage of the study populations.

The aim of the article was to review and assess the results of the most current clinical trials on DAA effectiveness and safety 
profile in patients with HCV-related liver cirrhosis.

KEY WORDS: cirrhosis, hepatitis C, direct acting antivirals, sustained virologic response.
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Przewlekłe zapalenie wątroby typu C stanowi istot-
ny problem epidemiologiczny na świecie. Szacuje się, 
że przewlekle zakażonych wirusem zapalenia wątroby 
typu C (hepatitis C virus – HCV) jest nawet 150 mi-
lionów osób, a  z  powodu powikłań zakażenia umie-
ra rocznie 350 000–500 000 chorych. Jedną z konse-
kwencji przewlekłego zapalenia wątroby typu C jest 
marskość wątroby, do której rozwoju w  ciągu 20 lat 
od początku choroby dochodzi u ok. 15–20% chorych 
zakażonych HCV [1]. 

Dotychczas najskuteczniejszym sposobem lecze-
nia chorych zakażonych HCV, w  tym chorych z  wy-
równaną marskością wątroby, wydawały się terapia 
dwulekowa interferonem pegylowanym i  rybawiryną 
oraz terapia trójlekowa złożona z interferonu pegylo-
wanego, rybawiryny i jednego z inhibitorów proteazy 
– telaprewiru lub boceprewiru. W badaniu klinicznym 
III fazy przeprowadzonym w populacji wcześniej nie-
leczonych pacjentów zakażonych genotypem 1 HCV 
(badanie ADVANCE) [2] skuteczność 24-tygodniowej 
lub 48-tygodniowej terapii trójlekowej z telaprewirem 
oceniana na podstawie odsetka trwałej odpowiedzi 
wirusologicznej (sustained virologic response – SVR) 
osiąganej po 24 tygodniach od zakończenia leczenia 
(SVR24) była istotnie wyższa w  porównaniu ze sku-
tecznością leczenia interferonem pegylowanym i ryba-
wiryną i wynosiła 69–75%. Podobne wyniki uzyskano 
w badaniu SPRINT-2, w którym wykazano, że u do-
tychczas nieleczonych pacjentów zakażonych genoty-
pem 1 HCV (HCV G1) odsetek SVR24 osiągany po 
kuracji trójlekowej z boceprewirem był także istotnie 
wyższy niż po terapii dwulekowej i mieścił się w prze-
dziale od 40% do 68% [3].

Niestety na przykładzie badania CUPIC [4] stwier- 
dzono, że mała skuteczność wspomnianych leków 
u  chorych z  marskością wątroby (SVR ok. 30%), 
a  przede wszystkim ich profil bezpieczeństwa różnią 
się istotnie od przedstawionych w badaniach klinicz-
nych. Rozbieżność ta była szczególnie widoczna u do-

świadczonych pod względem leczenia antywirusowe-
go chorych ze stwierdzoną marskością wątroby, czyli 
u  pacjentów stanowiących najtrudniejsze wyzwanie 
w  praktyce klinicznej. Do pozostałych wad leczenia 
trójlekowego należą m.in. uciążliwa długość leczenia, 
skomplikowany, wielotabletkowy schemat przyjmo-
wania oraz liczne interakcje lekowe. Telaprewir i bo-
ceprewir charakteryzują się również niską barierą ge-
netyczną [5]. Inhibitory proteazy pierwszej generacji 
nasilają działania niepożądane interferonu pegylowa-
nego oraz rybawiryny i  nie są zalecane u  pacjentów 
z przeciwwskazaniami lub złą tolerancją tego leczenia.

Odpowiedzią na powyższe wady terapii z  wyko-
rzystaniem klasycznych inhibitorów proteazy i jedno-
cześnie przełomem w  leczeniu przewlekłego zapale-
nia wątroby typu C było opracowanie nowych leków 
o  bezpośrednim działaniu antywirusowym (direct 
acting antivirals – DAA). Leki te są inihibitorami en-
zymów warunkujących syntezę RNA wirusa w trakcie 
cyklu replikacyjnego i dzielą się na trzy grupy w zależ-
ności od rodzaju hamowanego białka. Dokładny po-
dział DAA ze względu na mechanizm działania został 
przedstawiony w tabeli 1.

Sofosbuwir (SOF) jest pronukleotydem inhibitora 
polimerazy NS5B, aktywnym wyłącznie wobec HCV 
i cechującym się podobną skutecznością w badaniach 
in vitro w stosunku do wszystkich jego genotypów. Nie 
wpływa jednak na komórkowe DNA ani na komórko-
we polimerazy RNA. Lek ten charakteryzuje się wyso-
ką barierą genetyczną, a jedyną znaną dotychczas mu-
tacją wywołującą oporność na SOF jest mutacja S282T 
[6]. Sofosbuwir stosuje się w formie doustnej w dawce 
400 mg raz dziennie. Jego skuteczność w  badaniach 
II fazy u wcześniej nieleczonych chorych zakażonych 
HCV G1 bez marskości wątroby wynosiła 87–92% [7].

Daklataswir jest pierwszym opisanym inhibitorem 
polimerazy NS5A. W warunkach in vitro wykazuje bar-
dzo wysoką aktywność wobec wszystkich genotypów 
HCV [8]. Stosuje się go doustnie w dawce 60 mg/dobę.

Ledipaswir (LDV) to kolejny inhibitor polimerazy 
NS5A, który cechuje się wysoką skutecznością w  le-
czeniu pacjentów zakażonych HCV G1a oraz G1b 
[9]. Stosuje się go w dawce 90 mg raz dziennie doust-
nie. Ledipaswir zachowuje swoją aktywność również 
w  przypadku obecności wariantu S282T, jednak na 
jego skuteczność wpływa szereg innych mutacji, m.in. 
Y93 oraz L31. Dlatego też zaleca się stosowanie LDV 
w  połączeniu z  innymi DAA, np. z  SOF [10]. Taka 
kombinacja pozwoliła na uzyskanie SVR u  ok. 95% 
dotychczas nieleczonych pacjentów zakażonych HCV 
G1 bez marskości wątroby [11].

Asunaprewir jest inhibitorem proteazy HCV NS3/
S4. W warunkach in vitro ma on silny wpływ na HCV 
G1 oraz G4 i słabszą skuteczność wobec HCV G2 i G3. 

TABELA 1. Podział leków o bezpośrednim działaniu antywirusowym ze wzglę-
du na mechanizm działania

Mechanizm działania Lek

inhibitor polimerazy NS5B
-buwir

sofosbuwir
dazabuwir

inhibitor polimerazy NS5A
-aswir

ledipaswir
daklataswir
ombitaswir

inhibitor proteazy NS3/4A
-prewir

telaprewir
boceprewir
simeprewir
asunaprewir

ABT-450
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Nie jest aktywny w stosunku do innych rodzajów wi-
rusów RNA. W  połączeniu z  interferonem, rybawi-
ryną oraz innymi DAA działającymi na polimerazy 
NS5A i  NS5B ma działanie addytywne lub synergi-
styczne [12]. Asunaprewir stosuje się w dawce 100 mg 
dwa razy na dobę. W  badaniach III fazy połączenie 
daklataswiru z asunaprewirem u chorych bez marsko-
ści wątroby zakażonych HCV G1b pozwalało osiągnąć 
wysokie odsetki SVR12 [13].

Simeprewir (SMV) jest inhibitorem proteazy HCV 
NS3/S4. Podobnie jak inne leki z tej samej grupy (np. 
telaprewir i  boceprewir), hamuje rozdział kilku spo-
śród niestrukturalnych białek HCV od polipeptydu 
zakodowanego w  genomie wirusa. Połączenie SMV 
z interferonem α ma charakter synergistyczny, a kom-
binacja z  rybawiryną addytywny [14]. Simeprewir 
odznacza się wysoką aktywnością wobec wszystkich 
genotypów HCV, z  wyjątkiem genotypu 3 [15], jed-
nak obecność mutacji Q80K zmniejsza istotnie sku-
teczność tego leku [16]. Simeprewir jest podawany raz 
dziennie w formie doustnej w dawce 150 mg. U cho-
rych zakażonych HCV G1 bez marskości, którzy nie 
odpowiedzieli na leczenie interferonem lub u których 
doszło do nawrotu zakażenia, odsetek SVR24 po lecze-
niu simeprewirem wyniósł 61–80% [17].

ABT-450/r z ombitaswirem i dasabuwirem to bez-
interferonowe połączenie trzech różnych cząsteczek 
o  całkowicie odmiennym mechanizmie działania. 
ABT-450 (dawka dobowa 150 mg) należy do grupy 
inhibitorów proteazy NS3/4A. Ombitaswir (25 mg) 
jest inhibitorem polimerazy HCV NS5A skutecznym 
w stosunku do wszystkich genotypów HCV [18], a da-
zabuwir (500 mg) pełni funkcję nienukleozydowego 
inhibitora polimerazy HCV NS5B skutecznego wobec 
HCV G1a i 1b. Dazabuwir zachowuje aktywność rów-
nież w  przypadku obecności wariantu oporności na 
SOF (S282T) [19]. Połączenie jest uzupełnione ryto-
nawirem (100 mg), który nie ma aktywności przeciw-
wirusowej, ale hamuje metabolizm ABT-450, wydłuża 
jego działanie i pozwala na podawanie go raz dziennie 
[20]. W  badaniach III fazy po 12-tygodniowej kura-
cji ABT-450/r z ombitaswirem i dazabuwirem SVR12 
uzyskało aż 96% pacjentów zakażonych HCV G1 bez 
marskości wątroby [21].

Nowe DAA zostały już dość dokładnie przebada-
ne u chorych zakażonych HCV bez marskości wątro-
by. Ich skuteczność i profil bezpieczeństwa u chorych 
z  marskością, dla których mogą stanowić najważ-
niejszą opcję terapeutyczną, są dotychczas słabiej 
poznane. Poniższy przegląd stanowi podsumowanie 
najnowszych badań klinicznych z  udziałem DAA ze 
szczególnym uwzględnieniem pacjentów z  zaawan-
sowanym włóknieniem lub marskością wątroby. Ze 
względu na różną częstość występowania, jak również 

odmienną odpowiedź na leczenie poszczególnych ge-
notypów HCV analiza piśmiennictwa została podzie-
lona na dwie części – pierwszą poświęconą genotypo-
wi 1 i drugą dotyczącą genotypów 2 i 3.

GENOTYP 1

W  Polsce częstość występowania genotypu 1 wi-
rusa HCV wynosi ok. 80% [22]. Przewlekłe zapalenie 
wątroby wywołane przez HCV G1 było do tej pory 
uznawane za trudne do wyleczenia, obecnie jednak, 
przynajmniej u  pacjentów bez marskości wątroby, 
kuracje oparte na nowoczesnych DAA pozwalają na 
osiągnięcie wysokich odsetków SVR. Poniżej przed-
stawiono podsumowanie wyników badań klinicznych 
nad nowymi lekami przeciwwirusowymi u  chorych 
z marskością wątroby zakażonych HCV G1. 

Sofosbuwir

Skuteczność SOF w  połączeniu z  interferonem 
α2a i  rybawiryną była oceniana w  otwartym bada-
niu klinicznym NEUTRINO przeprowadzonym przez 
Lawitza i wsp. [23]. Pięćdziesięciu czterem wcześniej 
nieleczonym chorym z  marskością w  stadium A  wg 
skali Childa-Pugha zakażonym HCV GT 1, 4, 5 lub  
6 (przeważał genotyp 1) podawano SOF z  interfero-
nem α2a i rybawiryną przez 12 tygodni. Z badania byli 
wyłączeni pacjenci z epizodem dekompensacji wątro-
by (żółtaczka, wodobrzusze, encefalopatia wątrobowa, 
krwawienie z  żylaków przełyku) w  wywiadzie oraz 
pacjenci, u których leczenie interferonem lub rybawi-
ryną było przeciwwskazane. Punktem końcowym ba-
dania była ocena trwałej odpowiedzi wirusologicznej 
po 12 tygodniach od jego zakończenia (SVR12), którą 
osiągnęło 43 pacjentów (79,6%). Z  powodu działań 
niepożądanych leczenie przerwał tylko 1 (2%) pacjent. 
Jest to szczególnie dobry wynik, ponieważ częstość 
przerywania dotychczas stosowanych kuracji zawie-
rających interferon, np. kuracji trójlekowej, w tej gru-
pie chorych jest znacznie wyższa i wynosi ponad 20% 
[4]. U pacjentów, u których nie uzyskano SVR, została 
przeprowadzona ocena mutacji odpowiadających za 
oporność na leki z grupy inhibitorów NS5B – porów-
nano materiał pobrany na początku badania i materiał 
pobrany na etapie niepowodzenia leczenia. Analiza nie 
wykazała obecności wariantów związanych z oporno-
ścią na terapię.

U  dotychczas nieleczonych pacjentów zakażonych 
HCV G1 sofosbuwir był również oceniany w niezawie-
rającej interferonu pegylowanego kombinacji z LDV – 
inhibitorem polimerazy NS5A – w otwartym badaniu 
III fazy ION-1 [24]. Stu trzydziestu sześciu pacjentów 
z marskością wątroby otrzymywało losowo LDV i SOF 
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lub LDV, SOF i rybawirynę przez 12 albo 24 tygodnie. 
Odsetki SVR12 wyniosły odpowiednio 97% (32/33), 
100% (33/33), 97% (31/32) i 100% (36/36) i były nie-
wiele niższe niż u pacjentów bez marskości – okazało 
się, że obecność marskości nie ma istotnego wpływu na 
odpowiedź na leczenie i profil bezpieczeństwa, nawet 
u  pacjentów z  małopłytkowością i  małym stężeniem 
albumin. Dodanie rybawiryny do schematu lekowego 
zwiększało liczbę działań niepożądanych przy jedno-
czesnym braku wpływu na skuteczność leczenia. Z ko-
lei wydłużenie leczenia do 24 tygodni podwyższało 
ryzyko przedwczesnego przerwania terapii. W badaniu 
stwierdzono, że 12-tygodniowa kuracja SOF i LDV jest 
skutecznym i  obarczonym najmniejszą liczbą działań 
niepożądanych leczeniem również u  pacjentów zaka-
żonych HCV G1 z marskością. Autorom nie udało się 
niestety określić żadnych klinicznych ani wirusologicz-
nych czynników predykcyjnych niepowodzenia tera-
peutycznego, z  wyjątkiem podejrzewanego w  jednym 
przypadku nieprzestrzegania zaleceń lekarskich.

Ten sam schemat lekowy został także oceniony 
u  pacjentów, którzy byli wcześniej leczeni interfero-
nem pegylowanym i  rybawiryną w  połączeniu z  in-
hibitorem proteazy lub bez i  nie osiągnęli SVR [25]. 
Badaniem objęto 88 pacjentów ze skompensowaną 
marskością zakażonych HCV G1. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym badania był odsetek SVR12, 
a drugorzędowym SVR24. Odsetek SVR12 u pacjen-
tów z marskością otrzymujących SOF i LDV lub LDV, 
SOF i rybawirynę przez 12 albo 24 tygodnie wyniósł 
odpowiednio 86% (19/22), 82% (18/22), 100% (22/22) 
i 100% (22/22). U żadnego z pacjentów leczonych przez 
24 tygodnie nie stwierdzono nawrotu zakażenia, a róż-
nica w SVR12 pomiędzy pacjentami leczonymi przez 
12 tygodni i  24 tygodnie była istotna statystycznie  
(p = 0,007). U wszystkich pacjentów, którzy osiągnę-
li SVR w 12. tygodniu od zakończenia leczenia, SVR 
utrzymywała się również po kolejnych 12 tygodniach 
(SVR24). Grupa chorych z marskością została ponad-
to przeanalizowana w zależności od wcześniejszego le-
czenia, jednak różnica SVR12 była niewielka – w gru-
pach pacjentów leczonych interferonem pegylowanym 
i rybawiryną lub interferonem pegylowanym, rybawi-
ryną i inhibitorem proteazy pierwszej generacji SVR12 
osiągnęło odpowiednio 91% (31/34) i  93% (50/54) 
chorych. U pacjentów otrzymujących SOF i LDV wię-
cej działań niepożądanych obserwowano w przypadku 
leczenia 24-tygodniowego niż 12-tygodniowego, z ko-
lei u pacjentów otrzymujących SOF, LDV i rybawiry-
nę częstość występowania działań niepożądanych była 
wyższa i nie zależała od czasu leczenia. Autorom bada-
nia nie udało się wyróżnić czynników pozwalających 
przewidzieć, dla których pacjentów z marskością wy-

starczające będzie leczenie trwające 12 tygodni, a któ-
rzy będą wymagać terapii 24-tygodniowej. 

Dużą skuteczność 12-tygodniowej kuracji SOF 
z LDV lub SOF, LDV i rybawiryną potwierdzono także 
u 22 pacjentów z marskością, którzy byli wcześniej nie-
skutecznie leczeni trójlekowo [26]; SVR12 osiągnięto 
odpowiednio w 100% i 95% przypadków. W badanej 
grupie oznaczono również związane z  opornością 
warianty NS5A (resistant associated variants – RAVs) 
(Y93H, Q30L, L31V, mutacja S282T). Większość pa-
cjentów, u  których były obecne, osiągnęło SVR12. 
Wydaje się więc, że obecność RAVs nie musi zawsze 
pociągać za sobą niepowodzenia terapii.

Połączenie LDV z  SOF i  rybawiryną stosowane 
przez 12 lub 24 tygodnie zostało również przebada-
ne u  wcześniej leczonych lub nieleczonych chorych 
ze zdekompensowaną marskością wątroby (B lub C 
w skali Childa-Pugha) zakażonych HCV G1 i G4 [27]. 
Trwałą odpowiedź wirusologiczną osiągnęło 87% 
chorych leczonych przez 12 tygodni i  89% chorych 
leczonych przez 24 tygodnie. Chociaż częstość wystę-
powania nawrotów zakażenia w  grupie otrzymującej 
LDV, SOF i rybawirynę przez 24 tygodnie była niższa 
niż w  grupie leczonej tym samym schematem przez 
12 tygodni (odpowiednio 4% i 8%), leczenie trwające 
24 tygodnie wiązało się z ponad dwukrotnie większą 
częstością występowania działań niepożądanych (od-
powiednio 34% i 15%).

Simeprewir

Skuteczność simeprewiru w  terapii zawierającej 
interferon oceniano w  wieloośrodkowym badaniu, 
przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej próby 
Jacobsona i  wsp. [15] QUEST-1, do którego włączo-
no 48 dotychczas nieleczonych pacjentów zakażonych 
HCV G1 (głównie G1a) z marskością wątroby (włók-
nienie F4 w  skali METAVIR). Pacjenci byli kwalifi-
kowali do badania tylko wówczas, jeśli w  ultrasono-
grafii jamy brzusznej wykonanej w  ciągu 6 miesięcy 
poprzedzających włączenie nie stwierdzono cech raka 
wątrobowokomórkowego (hepatocellular carcinoma – 
HCC). Kryterium wykluczenia z badania była dekom-
pensacja wątroby. Pacjentom podawano simeprewir 
albo placebo z  rybawiryną i  interferonem pegylowa-
nym przez 12 tygodni, a następnie interferon pegylo-
wany i rybawirynę przez 12 lub 36 tygodni (w zależno-
ści od odpowiedzi na leczenie). Chorzy otrzymujący 
simeprewir istotnie częściej osiągali SVR12 niż cho-
rzy leczeni placebo [odpowiednio 18/31 (58%) i 5/17 
(29%), p < 0,0001]. W  badanej populacji dokonano 
także oceny RAVs, w tym mutacji Q80K. Okazało się, 
że pacjenci zakażeni HCV G1a, u których nie stwier-
dzono Q80K, odpowiadają na leczenie simeprewirem 
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tak samo jak pacjenci zakażeni HCV G1b. Z  kolei 
obecność polimorfizmu Q80K u  pacjentów zakażo-
nych HCV G1a na etapie włączenia do badania była 
związana z mniejszą skutecznością leczenia niż u pa-
cjentów z HCV G1a bez tej mutacji, która była wręcz 
zbliżona do skuteczności placebo. Całkowita liczba 
działań niepożądanych zarówno w trakcie pierwszych 
12 tygodni leczenia, jak i w ciągu całej kuracji była po-
dobna w obu grupach.

Pierwszym badaniem bezpośrednio porównują-
cym skuteczność i tolerancję simeprewiru z telaprewi-
rem – inhibitorem proteazy pierwszej generacji – było 
badanie ATTAIN. Włączono do niego 163 pacjentów 
z  wyrównaną marskością wątroby (rozpoznaną na 
podstawie dostępnych badań histologicznych i niein-
wazyjnych), zakażonych HCV G1, którzy wcześniej 
nie odpowiedzieli na leczenie interferonem pegylowa-
nym i  rybawiryną lub odpowiedzieli częściowo [28]. 
Większość pacjentów objętych badaniem stanowiły 
osoby zakażone HCV G1b, z  kolei u  większości pa-
cjentów zakażonych HCV G1a nie stwierdzono mu-
tacji Q80K. Chorym podawano simeprewir (88/163, 
54%) lub telaprewir (75/163, 46%) z  interferonem 
pegylowanym i  rybawiryną przez 12 tygodni, a  na-
stępnie interferon pegylowany z  rybawiryną przez 
kolejne 36 tygodni. Pierwszorzędowym punktem 
końcowym była SVR12, którą osiągnęło odpowiednio 
34% (30/88) i  39% (29/75) chorych leczonych sime-
prewirem lub telaprewirem. Po dokonaniu dalszego 
podziału pacjentów z marskością wątroby ze względu 
na rodzaj odpowiedzi na dotychczasowe leczenie (brak 
odpowiedzi lub częściowa odpowiedź) stwierdzono, 
że w grupie chorych nieodpowiadających na leczenie 
odsetek SVR12 jest znacznie niższy niż w grupie cho-
rych, którzy odpowiedzieli częściowo (odpowiednio 
25% i 56% w grupie chorych otrzymujących simepre-
wir oraz 31% i 52% w grupie chorych otrzymujących 
telaprewir). W analizie populacji ogólnej stwierdzono 
ponadto, że zarówno poważne zdarzenia niepożądane, 
jak i zdarzenia niepożądane prowadzące do przerwa-
nia leczenia występują częściej u pacjentów otrzymu-
jących telaprewir niż u chorych leczonych simeprewi-
rem [odpowiednio 9% (33/384) i 2% (8/379) oraz 8% 
(32/384) i 2% (7/379)]. Wydaje się więc, że simeprewir 
dorównuje telaprewirowi skutecznością, ale odznacza 
się lepszym profilem tolerancji i bezpieczeństwa.

Niezawierające interferonu połączenie simepre-
wiru z  SOF u  pacjentów zakażonych HCV G1 było 
przedmiotem analizy w  badaniu COSMOS [29]. 
Obejmowało ono 87 chorych z  włóknieniem F3–F4 
według METAVIR, którzy nie odpowiedzieli na do-
tychczasowe leczenie interferonem pegylowanym 
i rybawiryną lub którzy w ogóle nie byli leczeni prze-
ciwwirusowo. Pacjentom podawano SOF i  simepre-

wir z  rybawiryną lub bez niej przez 12 lub 24 tygo-
dnie. U chorych z wyrównaną marskością (F4 według  
METAVIR, n = 41) średni odsetek SVR12 wyniósł 
93% (38/41) i  wynosił od 86% (6/7, simeprewir 
i  SOF przez 12 tygodni) do 100% (10/10, simepre-
wir i  SOF przez 24 tygodnie). W  grupach otrzymu-
jących dodatkowo rybawirynę SVR12 uzyskało od-
powiednio 91% (12 tygodni) i  92% (24 tygodnie) 
chorych. Wydaje się więc, że wydłużenie terapii do  
24 tygodni lub dodanie rybawiryny nie wpływa na 
SVR12 u tych pacjentów. Nie stwierdzono żadnej za-
leżności pomiędzy obecnością marskości a częstszym 
przerywaniem leczenia z powodu działań niepożąda-
nych, co sugeruje, że analizowany schemat leczenia 
jest dobrze tolerowany przez pacjentów z wyrównaną 
marskością wątroby. Połączenie simeprewiru i  SOF 
pozwalało na osiągnięcie SVR również u  chorych 
z marskością wątroby zakażonych HCV G1a z muta-
cją Q80K (91%). Wydaje się więc, że negatywny wpływ 
polimorfizmu Q80K na skuteczność simeprewiru zo-
stał w  tym przypadku istotnie zminimalizowany lub 
zniesiony poprzez dodanie do kombinacji lekowej SOF 
charakteryzującego się wysoką barierą genetyczną.

W  2014 r. przeprowadzono także badanie bezpo-
średnio porównujące skuteczność 12-tygodniowego 
leczenia SOF i simeprewirem z 12-tygodniową kuracją 
simeprewirem, interferonem pegylowanym i  rybawi-
ryną [30]. Do badania włączono 82 pacjentów z HCV 
G1a i marskością klasy A wg Childa-Pugha (< 7 pkt), 
z  których 50 (61%) było wcześniej bezskutecznie le-
czonych interferonem i  rybawiryną, a  32 (39%) nie 
otrzymało dotychczas żadnego leczenia przeciwwiru-
sowego. Jednym z  kryteriów wykluczenia z  badania 
była dekompensacja marskości wątroby w wywiadzie. 
Choć w trakcie terapii szybszy spadek wiremii obser-
wowano u chorych otrzymujących simeprewir, interfe-
ron pegylowany i rybawirynę niż SOF z simeprewirem 
(niewykrywalną wiremię w 4. tygodniu leczenia stwier-
dzono u  odpowiednio 96% i  81% chorych), SVR12 
uzyskało znacznie więcej pacjentów leczonych sime-
prewirem i  SOF niż otrzymujących SOF, interferon 
pegylowany i  rybawirynę (odpowiednio 93% i  75%,  
p = 0,02). Gdy pacjentów podzielono ze względu na 
dotychczasowe leczenie, stwierdzono, że przewaga 
terapii simeprewirem z  SOF nad terapią simeprewi-
rem z  interferonem pegylowanym i  rybawiryną jest 
większa u  chorych dotychczas nieodpowiadających 
na leczenie niż u  chorych dotychczas nieleczonych 
(SVR12 osiągnęło odpowiednio 92% i 64% oraz 95% 
i 80% pacjentów). Częstość nawrotów zakażenia po le-
czeniu była istotnie wyższa u chorych otrzymujących 
SOF, interferon pegylowany i rybawirynę (p = 0,009). 
Podobnie jak w badaniu COSMOS, i  tu u pacjentów 
leczonych simeprewirem i  SOF nie stwierdzono sta-
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tystycznie istotnych różnic w SVR12 w zależności od 
obecności lub braku polimorfizmu Q80K (odpowied-
nio 91% i  96%). W  grupie chorych leczonych sime-
prewirem i SOF obserwowano działania niepożądane 
wyłącznie I i II stopnia, a jedynymi, które występowały 
istotnie częściej w  tej grupie, były wysypka i  reakcje 
nadwrażliwości na światło.

ABT-450/r z ombitaswirem i dazabuwirem

W  badaniu TURQUOISE-II przeprowadzonym 
w  grupie 380 leczonych nieskutecznie lub nieleczo-
nych pacjentów z marskością wątroby w klasie A we-
dług Childa-Pugha (< 7 pkt) oceniano skuteczność 
12- lub 24-tygodniowej kuracji ABT-450/r z ombitas-
wirem i  dazabuwirem oraz rybawiryną [31]. Kryte-
riami wykluczenia z  badania był wcześniejszy udział 
w  badaniach klinicznych oraz leczenie DAA, HCC 
i  rozpoznanie marskości klasy B lub C w  wywiadzie. 
U  15% pacjentów stwierdzono poziom płytek krwi 
wskazujący na obecność nadciśnienia wrotnego. Prze-
ważającą część pacjentów stanowili zakażeni HCV G1a 
(67–70%). Średni odsetek SVR12 po 12 tygodniach 
leczenia był niższy niż po 24 tygodniach, ale różni-
ca okazała się nieistotna statystycznie (odpowiednio 
91,8% i 95,9% chorych, p = 0,09). Analiza statystycz-
na wykazała, że brak odpowiedzi na wcześniejsze le-
czenie interferonem pegylowanym i  rybawiryną, sto-
sowanie narkotyków dożylnych oraz zakażenie HCV 
G1a wiążą się z  mniejszym prawdopodobieństwem 
osiągnięcia SVR12 w  tej grupie. U  nieodpowiadają-
cych na wcześniejsze terapie pacjentów zakażonych 
HCV G1a SVR12 uzyskało odpowiednio 80% (40/50) 
i 92,9% (39/42) pacjentów leczonych przez 12 i 24 ty- 
godnie. Z  kolei w  pozostałych grupach (pacjenci 
z HCV G1a nieleczeni lub z nawrotem zakażenia oraz 
wszyscy pacjenci z HCV G1b) odsetek SVR12 wyniósł 
85,7–100%. Nawroty zakażenia po terapii stwierdzano 
istotnie częściej u  pacjentów leczonych przez 12 ty- 
godni niż 24 tygodnie (odpowiednio 5,9% (12/203) 
oraz 0,6% (1/164)), a  spośród 12 chorych z  nawro-
tem zakażenia w ramieniu leczonym przez 12 tygodni  
u 7 stwierdzono zakażenie HCV G1a oraz brak odpo-
wiedzi na wcześniejszą terapię. Sugeruje to, że u cho-
rych zakażonych HCV G1a nieodpowiadających na 
leczenie korzystne może być wydłużenie leczenia ABT-
-450/r z ombitaswirem i dazabuwirem oraz rybawiry-
ną do 24 tygodni. W grupie chorych zakażonych HCV 
G1b odsetek SVR12 wyniósł niezależnie od czasu trwa-
nia kuracji 100% (z wyjątkiem pacjentów z częściową 
odpowiedzią na leczenie leczonych 12 tygodni, spośród 
których u 1 nie osiągnięto SVR12), wydaje się więc, że 
u takich chorych 12-tygodniowa terapia czterolekowa 
jest w  pełni wystarczająca. Do najczęstszych zdarzeń 

niepożądanych należały zmęczenie (32,7% pacjentów 
w  grupie leczonej przez 12 tygodni i  46,5% pacjen-
tów w  grupie leczonej przez 24 tygodnie), ból głowy 
(odpowiednio 27,9% i  30,8%) i  nudności (odpowied-
nio 17,8% i  20,3%). Najczęstszym zdarzeniem niepo-
żądanym III stopnia było z kolei zwiększenie stężenia 
bilirubiny całkowitej (9,7%, 37/380 pacjentów) – po  
1 lub 2 tygodniach leczenia obserwowano jej najwięk-
szy poziom, który następnie obniżał się stopniowo 
i osiągnął wyjściową wartość na koniec terapii. Hiper-
bilirubinemia może wynikać z  faktu, że ABT-450 ha-
muje transporter bilirubiny OATP1B1. Z kolei zmniej-
szenie stężenia hemoglobiny w stopniu II lub wyższym  
(< 10 g/dl) stwierdzono u 7,2% osób z grupy leczonej 
przez 12 tygodni i u 11,0% osób leczonych przez 24 ty-
godnie. Ogólnie poważne działania niepożądane wy-
stąpiły u  5,5% chorych, a  2,1% pacjentów przerwało 
leczenie w związku z działaniami niepożądanymi. Jest 
to znacznie niższy odsetek niż u pacjentów z marskością 
leczonych klasycznymi schematami trójlekowymi (4%).

Daklataswir i asunaprewir

Terapia oparta na połączeniu daklataswiru i  asu-
naprewiru została ostatnio zarejestrowana w  Japonii 
w  leczeniu pacjentów zakażonych HCV G1. Jej sku-
teczność w  warunkach klinicznych oceniono m.in. 
w badaniu HALLMARK-DUAL, do którego włączono 
dotychczas nieleczonych (n = 33), nieodpowiadających 
na leczenie interferonem pegylowanym i  rybawiryną  
(n = 61) lub niekwalifikujących się albo źle tolerujących 
to leczenie (n = 111) pacjentów zakażonych HCV G1b 
z marskością wątroby [32]. U 77 spośród 111 pacjentów 
w  ostatniej grupie stwierdzono włóknienie lub mar-
skość wątroby F3/4 według METAVIR oraz trombocy-
topenię (50–90 × 109 płytek/l). Z badania wykluczono 
jednak pacjentów z wodobrzuszem, żylakami przełyku 
lub innymi dowodami na dekompensację wątroby. Po 
trwającym 12 tygodni leczeniu daklataswirem i  asu-
naprewirem odsetek SVR12 wśród pacjentów z  mar-
skością w poszczególnych grupach wyniósł odpowied-
nio 91% (29/32), 87% (55/63) i 79% (88/111). Z kolei 
w podgrupie chorych z zaawansowanym włóknieniem 
wątroby lub marskością i  trombocytopenią SVR12 
osiągnęło 73% pacjentów (56/77). W  trakcie terapii 
nie odnotowano nasilenia parametrów świadczących 
o  niewydolności wątroby. Do najczęstszych działań 
niepożądanych terapii należały ból głowy, zmęcze-
nie, biegunka, nudności i  astenia. W  sumie w  całym 
badaniu leczenie przerwało 13 pacjentów – w 7 przy-
padkach decyzja wywołana była wzrostem aktywności 
aminotransferaz, przy czym częstość występowania 
tych wzrostów była podobna u chorych z marskością 
wątroby i bez niej.
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Skuteczność 24-tygodniowego leczenia daklataswi-
rem z asunaprewirem została również przeanalizowa- 
na w  badaniu Kumady i  wsp. [13], do którego włą-
czono 22 niekwalifikujących się lub źle tolerujących 
poprzednie terapie, lub nieodpowiadających na le-
czenie pacjentów zakażonych HCV G1b z marskością 
A  według Childa-Pugha. Tym razem ocenie podle-
gała SVR po 24 tygodniach od zakończenia leczenia 
(SVR24), którą osiągnęło 20 spośród 22 pacjentów 
z marskością (90,9%).

Połączenie daklataswiru i asunaprewiru to kombi-
nacja niezawierająca ani interferonu, ani rybawiryny, 
dzięki czemu stanowi dobrą opcję terapeutyczną za-
równo dla pacjentów, którzy nie mogą otrzymać inter-
feronu, jak i dla chorych narażonych na wyższe ryzyko 
złej tolerancji rybawiryny (np. u  pacjentów z  niedo-
krwistością), w tym u chorych z marskością wątroby. 
Niestety skuteczność tego połączenia została dotych-
czas zbadana wyłącznie u pacjentów z marskością za-
każonych HCV G1b. Wartość kliniczna daklataswiru 
i  asunaprewiru u  chorych z  marskością zakażonych 
HCV G1a jest nieznana.

Inne terapie

Poza wymienionymi wyżej DAA przedmiotem 
licznych trwających lub zakończonych badań kli-
nicznych była skuteczność innych terapii przeciwwi-
rusowych: 12-tygodniowego albo 18-tygodniowego 
leczenia grazoprewirem i  elbaswirem w  połączeniu 
z rybawiryną lub bez niej [33]. Odsetek SVR12 mieścił 
się w przedziale od 90% (wcześniej nieleczeni pacjen-
ci z marskością, 12-tygodniowe leczenie rybawiryną) 
do 100% (wcześniej nieodpowiadający na leczenie pa-
cjenci z marskością lub bez marskości, 18-tygodniowe 
leczenie rybawiryną). Jednym z  najnowszych leków 
przeciwwirusowych budzącym zainteresowanie wielu 
badaczy jest beklabuwir, który choć przynosi obiecu-
jące rezultaty u  chorych z  przewlekłym zapaleniem 
wątroby typu C [34], nie został jednak dotychczas zba-
dany u pacjentów z marskością wątroby.

Wyniki powyższych badań klinicznych pokazują, 
że zakażenie genotypem HCV G1, dotychczas uzna-
wane za trudne w leczeniu, dobrze reaguje na najnow-
sze DAA również u pacjentów z marskością wątroby. 
Wydaje się ponadto, że skuteczność terapii w tej grupie 
chorych w dużej mierze zależy od subtypu wirusa (G1a 
lub G1b). Niestety dokładna częstość występowania 
genotypu 1a w populacji polskiej, szczególnie w grupie 
chorych z marskością wątroby, jest nieznana. W tabeli 
2 przedstawiono podsumowanie skuteczności różnych 
DAA u  chorych z  marskością wątroby zakażonych 
HCV G1.

GENOTYPY 2 I 3

W  Polsce zakażenia genotypami 2 (G2) i  3 (G3) 
HCV stanowią przyczynę ok. 14% wszystkich przypad-
ków przewlekłego zapalenia wątroby typu C [22]. Do 
niedawna były one rozpatrywane wspólnie, jednak wy-
niki najnowszych badań klinicznych pokazują, że G2 
i G3 różnią się istotnie między sobą. U pacjentów zaka-
żonych G3 stwierdza się przyspieszone tempo włóknie-
nia wątroby, częstszą progresję do marskości i wyższe 
ryzyko rozwoju HCC. W  okresie, kiedy podstawą le-
czenia zakażeń HCV był interferon pegylowany, zaka-
żenie HCV G3 uznawano za najłatwiejsze do wylecze-
nia, jednak obecnie wydaje się, że genotyp ten wykazuje 
osłabioną wrażliwość na inhibitory proteazy [35]. Tym 
bardziej interesujące jest więc to, jak na leczenie nowy-
mi generacjami DAA odpowiadają pacjenci zakażeni 
HCV G3 z już rozwiniętą marskością wątroby.

Sofosbuwir

Jednym z  pierwszych badań poświęconych sku-
teczności SOF u pacjentów zakażonych HCV G2 i G3, 
w  tym pacjentów z  marskością wątroby, w  porówna-
niu ze standardową terapią było badanie kliniczne 
typu non-inferiority FISSION przeprowadzone przez 
Lawitza i  wsp. [22]. Do badania włączono 99 pacjen-
tów z  marskością, a  jednym z  kryteriów wyłączenia 
była dekompensacja czynności wątroby stwierdzona 
wyjściowo lub w  wywiadzie (żółtaczka, wodobrzu-
sze, encefalopatia, krwawienia z  żylaków przełyku, ze-
spół wątrobowo-nerkowy, zespół wątrobowo-płucny). 
W  omawianym badaniu chorzy byli leczeni SOF z  ry-
bawiryną przez 12 tygodni (n = 49) lub interferonem 
pegylowanym z rybawiryną przez 24 tygodnie (n = 50). 
Pierwszorzędowy punkt końcowy, czyli SVR12, osiągnę-
ło 42 pacjentów (42%, 42/99), w tym 23 otrzymujących 
SOF z rybawiryną (47%, 23/49) i 19 leczonych interfero-
nem pegylowanym z rybawiryną (38%, 19/50). Gdy ogól-
ną badaną populację podzielono ze względu na genotyp 
wirusa, okazało się, że odsetek pacjentów zakażonych 
odpowiednio HCV G2 i G3, którzy osiągnęli SVR12, wy-
niósł po leczeniu SOF i  rybawiryną odpowiednio 97% 
i  56%, a  w  grupie otrzymującej interferon pegylowany 
z rybawiryną odpowiednio 78% i 63%. Autorzy badania 
nie dokonali niestety analogicznego podziału dla grupy 
chorych z marskością wątroby, można jednak podejrze-
wać, że i tu różnica w odpowiedzi na leczenie u pacjentów 
zakażonych HCV G2 i G3 byłaby wyraźna.

Skuteczność podobnego połączenia (SOF z  ry-
bawiryną przez 12 tygodni), tym razem w  porówna-
niu z placebo, u pacjentów zakażonych HCV G2 i G3 
z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem oce-
niono w  badaniu POSITRON [36]. Do badania włą-
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czono 45 chorych z  wyrównaną marskością wątroby, 
u  których leczenie interferonem i  rybawiryną było 
przeciwwskazane, najczęściej z powodu istotnych kli-
nicznie zaburzeń psychicznych i  chorób autoimmu-
nologicznych, lub zostało przerwane, m.in. z powodu 
objawów grypopodobnych, zaburzeń psychiatrycz-
nych czy trombocytopenii. Odsetek SVR12 u chorych 
leczonych SOF wyniósł 61,3% (19/31), a u otrzymują-
cych placebo 0% (0/13). Po podziale pacjentów z mar-
skością według genotypu HCV stwierdzono bardzo 
wyraźną różnicę w SVR12 pomiędzy chorymi zakażo-
nymi HCV G2 i G3 [odpowiednio 94% (16/17) oraz 
1% (3/14) pacjentów]. 

Kolejną grupą chorych z marskością wątroby, u któ-
rych badano skuteczność kombinacji SOF z  rybawiry-
ną, byli pacjenci po niepowodzeniu leczenia interfero-

nem. Do badania FUSION włączono 68 pacjentów [36]. 
SVR12 po 12- lub 16-tygodniowej kuracji SOF i  ryba-
wiryną uzyskało odpowiednio 30,6% (11/36) i  65,6% 
(21/32) chorych. Gdy grupę tę podzielono dodatkowo 
według genotypu HCV, odsetek SVR12 wahał się od 
77,8% (7/9) u  pacjentów z  HCV G2 leczonych przez  
16 tygodni do 19,2% (5/26) u pacjentów z HCV G3 le-
czonych przez 12 tygodni. Pacjenci z HCV G2 leczeni 
przez 12 tygodni osiągali SVR12 podobnie często jak pa-
cjenci z HCV G3 leczeni przez 16 tygodni [odpowiednio 
60% (6/10) i 60,9% (14/23) pacjentów]. Autorzy sugeru-
ją, że wydłużenie leczenia do 16 tygodni jest szczególnie 
korzystne u pacjentów z marskością wątroby oraz u pa-
cjentów z G3. Choć spadek wiremii w  trakcie leczenia 
był podobny w obu genotypach, niższy odsetek wznów 
u  pacjentów zakażonych HCV G2 może świadczyć 

TABELA 2. Skuteczność leków o bezpośrednim działaniu antywirusowym u pacjentów z marskością wątroby zakażonych HCV G1 w poszczególnych badaniach 
klinicznych

Badanie Schemat lekowy Liczba  pacjentów Czas trwania leczenia Wcześniejsze leczenie SVR12 (%)

NEUTRINO [23] SOF + PEG + RBV 54 12 nieleczeni 79,6

ION-1 [24] SOF + LDV
SOF + LDV + RBV

SOF + LDV
SOF + LDV + RBV

33
33
32
36

12
12
24
24

nieleczeni 97
100
97

100

ION-2 [25] SOF + LDV
SOF + LDV + RBV

SOF + LDV
SOF + LDV + RBV

22
22
22
22

12
12
24
24

PEG + RBV ± PI 86
82

100
100

LONESTAR [26] SOF + LDV
SOF + LDV + RBV

21
19

12
12

PEG + RBV + PI 95
100

Flamm i wsp. [27] SOF + LDV + RBV
SOF + LDV + RBV

108# 12
24

leczeni lub nieleczeni 87
89

QUEST-1 [16] SIM + PEG + RBV
P + PEG + RBV

31
17

24/48
48

nieleczeni 58
29

ATTAIN [28] SIM + PEG + RBV
TPV + PEG + RBV

88
75

48
48

PEG + RBV 34
39

COSMOS [29] SOF + SMV
SOF + SMV + RBV

SOF + SMV
SOF + SMV + RBV

7
11
10
13

12
12
24
24

PEG + RBV lub nieleczeni 86
91

100
92

Pearlman i wsp. [30] SOF + SMV
SOF + PEG + RBV

62
31

12
12

PEG + RBV lub nieleczeni 93
75

TURQUOISE-II [31] ABT450/r + OMB + DAS + RBV
ABT450/r + OMB + DAS + RBV

208
172

12
24

PEG + RBV ± PI lub 
nieleczeni

91,8

95,9

HALLAMRK-DUAL [32] DCV + ASV 33*
61**

111***

24 nieleczeni lub PEG + RBV,  
lub niekwalifikujący się,  
lub źle tolerujący PEG

91
87
79

Kumada i wsp. [13] DCV + ASV 22 24 niekwalifikujący się  
lub źle tolerujący PEG

90,9

SOF – sofosbuwir, PEG – interferon pegylowany, RBV – rybawiryna, LDV – ledipaswir, TPV – telaprewir, PI – inhibitor proteazy, P – placebo, OMB – ombitaswir, DAS – dazabuwir,  
r – rytonawir, DCV – daklataswir, ASV – asunaprewir. #Całkowita liczba pacjentów z marskością; *nieleczeni, **PEG + RBV, ***niekwalifikujący się lub źle tolerujący PEG.
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o tym, że u osób zakażonych HCV G3 eliminacja wiru-
sa przebiega wolniej, w związku z czym terapia powinna 
zostać u nich wydłużona z 12 do 16 tygodni.

W  przeprowadzonym w  populacji europejskiej ba-
daniu VALENCE, do którego włączono 88 pacjentów 
z  marskością zakażonych HCV G2 lub G3, z  których 
część wcześniej stosowała schematy interferonowe, le-
czenie SOF i  rybawiryną wydłużono z 12 do aż 24 ty-
godni u  pacjentów zakażonych HCV G3 [37]. Trwałą 
odpowiedź na leczenie po 12 tygodniach terapii osiąg-
nęło 81,8% (9/11) pacjentów z marskością zakażonych 
HCV G2 [w  tym 77,8% (7/9) leczonych i  100% (2/2) 
dotychczas nieleczonych]. U chorych zakażonych HCV 
G3 odsetek SVR po 24-tygodniowej kuracji, choć nieco 
niższy niż u pacjentów zakażonych HCV G2, był lepszy 
niż obserwowany w innych badaniach – SVR12 uzyskało  
41 spośród 60 pacjentów [68,3%, w tym 61,7% (29/47) 
leczonych i 92,3% (12/13) nieleczonych]. W omawianym 
badaniu stwierdzono, że u chorych zakażonych HCV G3 
wydłużenie kuracji do 24 tygodni skutkuje wysokim od-
setkiem odpowiedzi na leczenie i niskim odsetkiem na-
wrotów, niezależnie od skuteczności dotychczasowych 
terapii. Ograniczeniem badania była jednak niewielka 
liczba dostępnych wyników biopsji, co stawia pod zna-
kiem zapytania dokładność oceny zwłóknienia wątroby 
i jej związek z odpowiedzią na leczenie.

Połączenie SOF i rybawiryny z interferonem pegy-
lowanym zostało poddane ocenie w 12-tygodniowym 
badaniu LONESTAR-2 przeprowadzonym przez La-
witza i wsp. [38]. Do badania włączono 26 pacjentów 
z rozpoznaną marskością wątroby po nieskutecznej te-
rapii interferonem i rybawiryną, ale nieleczonych do-
tychczas inhibitorami NS5B. Pierwszorzędowy punkt 
końcowy, czyli odsetek SVR12, był wyższy u chorych 
zakażonych G2 (93%, 13/14) niż G3 (83%, 10/12). 
Ograniczeniem badania były jednak niewielka liczeb-
ność grupy i  wysoka ogólna odpowiedź na leczenie, 

które uniemożliwiły wykazanie istotnych statystycznie 
różnic w całkowitej odpowiedzi na leczenie w poszcze-
gólnych podgrupach.

Sofosbuwir i daklataswir

Kombinację SOF z daklataswirem u 32 dotychczas 
nieleczonych lub leczonych pacjentów z  wyrównaną 
marskością wątroby zakażonych HCV G3 oceniono 
w badaniu ALLY-3 [39]. Z badania zostały wykluczo-
ne osoby ze zdekompensowaną chorobą wątroby. Pa-
cjenci otrzymali 12-tygodniowe leczenie daklataswi-
rem i SOF, a po 12 tygodniach od zakończenia terapii 
oceniono SVR, którą uzyskało 63% (20/32) chorych. 
Ponieważ odsetek pacjentów z  marskością, którzy 
osiągnęli SVR12, był taki sam niezależnie od tego, czy 
w  trakcie leczenia obserwowano u  nich wykrywalną 
lub niewykrywalną wiremię, wydaje się, że w tej gru-
pie chorych odpowiedź wirusologiczna na poszczegól-
nych wczesnych etapach leczenia nie determinuje SVR 
po zakończeniu terapii. Obecnie ALLY-3 jest jedynym 
badaniem dotyczącym połączenia SOF i daklataswiru 
u pacjentów z marskością zakażonych HCV G3. Aktu-
alnie prowadzone są jednak kolejne badania kliniczne 
z randomizacją analizujące 12- lub 16-tygodniowe le-
czenie połączeniem SOF z daklataswirem i rybawiryną 
w różnych grupach pacjentów, w tym u chorych z mar-
skością wątroby (clinicaltrials.gov NCT02319031). 
Podsumowanie skuteczności różnych DAA u chorych 
z marskością wątroby zakażonych HCV G2 i G3 przed-
stawiono w tabeli 3.

Wydaje się, że podobnie jak w  populacji ogólnej, 
również wśród chorych z  marskością wątroby zaka-
żenie HCV G3 to niekorzystny czynnik rokowniczy 
uzyskania trwałej odpowiedzi na leczenie. Jest to ge-
notyp najgorzej reagujący na leczenie, a eliminacja wi-
rusa u pacjentów nim zakażonych jest najtrudniejsza. 

TABELA 3. Skuteczność leków o bezpośrednim działaniu antywirusowym u pacjentów z marskością wątroby zakażonych HCV G2 i G3 w poszczególnych badaniach 
klinicznych

Badanie Schemat lekowy Liczba 
pacjentów

Czas trwania 
leczenia

Wcześniejsze leczenie SVR12 (%)

FISSION [23] SOF + RBV
PEG + RBV

49
50

12
24

nieleczeni 47
38

POSITRON [36] SOF + RBV
P

31
13

12
12

niekwalifikujący się lub źle 
tolerujący PEG

94a/21b

0

FUSION [36] SOF + RBV
SOF + RBV

36
32

12
16

PEG + RBV 60a/19,2b

77,8a/60,9b

VALENCE [37] SOF + R
P

71
17

12a/24b

12
nieleczeni lub PEG + RBV 81,8a/68,3b

0

LONESTAR-2 [38] SOF + RBV + PEG 26 12 PEG + RBV 93a/83b

ALLY-3 [39] SOF + DCV 32# 12 nieleczeni lub PEG + RBV 63#

SOF – sofosbuwir, PEG – interferon pegylowany, RBV – rybawiryna, DCV – daklataswir, P – placebo; aG2, bG3; #Do badania włączono tylko pacjentów zakażonych HCV G3.
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Znaczne różnice pomiędzy SVR u chorych zakażonych 
HCV G2 i G3 sugerują, że te dwa genotypy powinny 
być obecnie rozpatrywane oddzielnie.

Wyniki omówionych powyżej badań klinicznych 
znalazły odzwierciedlenie w najnowszych zaleceniach 
opracowanych przez międzynarodowe towarzystwa 
hepatologiczne dotyczących leczenia chorych zakażo-
nych HCV z wyrównaną lub zdekompensowaną mar-
skością wątroby.

ZALECENIA AMERICAN ASSOCIATION FOR 
THE STUDY OF LIVER DISEASES 

U dotychczas nieleczonych chorych z wyrównaną 
marskością wątroby zakażonych HCV G1a Amery-
kańskie Towarzystwo Badań nad Chorobami Wątroby 
(American Association for the Study of Liver Diseases 
– AASLD) dopuszcza stosowanie następujących po-
łączeń: LDV i  SOF (12 tygodni), ABT-450/r z  ombi-
taswirem i dazabuwirem (24 tygodnie) oraz SOF z si-
meprewirem (24 tygodnie). W przypadku dotychczas 
nieleczonych chorych z  wyrównaną marskością wą-
troby zakażonych HCV G1b rekomendacje są bardzo 
zbliżone i różnią się jedynie dołączeniem rybawiryny 
do ABT-450/r z ombitaswirem i dazabuwirem.

W żadnym przypadku u chorych zakażonych HCV 
G1 nie zaleca się leczenia SOF z  rybawiryną. Jest to 
jednak rekomendowany rodzaj terapii u pacjentów za-
każonych HCV G2 z marskością wątroby (16 tygodni), 
jak również u pacjentów zakażonych HCV G3 (24 ty-
godnie). W tej ostatniej grupie zaleca się, w razie moż-
liwości, dodanie do leczenia interferonu pegylowanego.

U  chorych ze zdekompensowaną marskością wą-
troby (w klasie B lub C według Childa-Pugha) zakażo-
nych HCV G1 lub G4 rekomenduje się 12-tygodniowe 
leczenie ledipaswirem z  SOF i  rybawiryną. W  razie 
niedokrwistości lub złej tolerancji rybawiryny zaleca-
nym sposobem postępowania jest podanie wyłącznie 
ledipaswiru z SOF przy jednoczesnym wydłużeniu te-
rapii do 24 tygodni. W razie niepowodzenia leczenia 
ponowna terapia polega na podawaniu LDV z  SOF 
i rybawiryną przez 24 tygodnie. W przypadku chorych 
ze zdekompensowaną marskością wątroby zakażonych 
HCV G2 i G3 AASLD rekomenduje stosowanie SOF 
z rybawiryną nawet do 48 tygodni.

ZALECENIA EUROPEAN ASSOCIATION FOR 
THE STUDY OF THE LIVER (EASL)

U  pacjentów ze skompensowaną marskością wą-
troby, szczególnie u  chorych bez epizodu dekom-
pensacji w wywiadzie, europejskie wytyczne zalecają 
stosowanie schematów bezinterferonowych. W  razie 
możliwości u pacjentów z prawidłową czynnością wą-

troby i bez zaburzeń hematologicznych dopuszcza się 
jednak także 24–48-tygodniowe leczenie zawierające 
interferon pegylowany. Z  kolei u  chorych z  marsko-
ścią B lub C w skali Childa-Pugha, którzy nie oczeku-
ją na przeszczep wątroby, rekomenduje się schematy 
bezinterferonowe w ramach badań klinicznych.

PODSUMOWANIE

Warto zauważyć, że zarówno amerykańskie, jak i eu-
ropejskie zalecenia nie uwzględniają już, a w niektórych 
sytuacjach wręcz zabraniają, stosowania u  pacjentów 
z  marskością wątroby inhibitorów proteazy pierwszej 
generacji. Wydaje się, że leki te coraz bardziej odcho-
dzą do przeszłości, a potwierdzeniem tego są chociażby 
doniesienia o wycofywaniu ich ze sprzedaży na rynku 
amerykańskim [40]. W  obliczu wysokiej skuteczności 
i dobrego profilu tolerancji nowych DAA takie działania 
nie budzą zdziwienia. Co więcej, nowoczesne terapie 
odznaczają się także prostym schematem dawkowania 
(często jednotabletkowym) i wysoką opornością gene-
tyczną. Nowe leki nie wymagają ograniczeń żywienio-
wych i nie wchodzą w interakcje z innymi preparatami 
farmaceutycznymi. Niestety, choć ich duża skuteczność 
i możliwość stosowania w schematach niezawierających 
interferonu stwarzają ogromne szanse dla pacjentów 
z  marskością wątroby, grupa ta wciąż stanowi często 
niewielki odsetek badanych populacji. Uwzględnienie 
większej liczby pacjentów z marskością wątroby w pro-
wadzonych w  przyszłości badaniach klinicznych po-
zwoli na dokładniejsze poznanie profilu bezpieczeństwa 
i skuteczności nowych DAA w tej najbardziej potrzebu-
jącej grupie chorych zakażonych HCV.
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STRESZCZENIE

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carcinoma – HCC) stanowi trzecią przyczynę zgonów z powodu choroby nowo-
tworowej na świecie. Większość przypadków tego nowotworu ma związek z zakażeniem wirusem zapalenia wątroby typu C  
(hepatitis C virus – HCV) – przede wszystkim Europa i USA – i typu B (hepatitis B virus – HBV) – przede wszystkim Azja. 
Zapobieganie zakażeniom jest najlepszą profilaktyką przeciwnowotworową, dlatego szczepionka przeciwko HBV chroni 
jednocześnie przed rozwojem HCC o takiej etiologii. W przypadku HCV profilaktyką przeciwnowotworową jest bez wąt-
pienia unikanie zakażeń. Wydaje się również, że uzyskanie trwałej odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe (sustained 
virological response – SVR) może odgrywać rolę profilaktyki onkologicznej. Na podstawie badań klinicznych wykazano, że 
eradykacja HCV u pacjentów leczonych interferonem i rybawiryną wiązała się z istotnie mniejszą zapadalnością na HCC. 
Było to szczególnie wyraźne u osób bez marskości wątroby, ale już nie takie oczywiste u chorych z dokonaną marskością, 
u których rozwijał się HCC pomimo osiągnięcia SVR. Na razie brakuje danych w grupie osób leczonych lekami doustnymi. 
Wydaje się zasadne, aby chorzy z marskością wątroby na tle przewlekłego zakażenia HCV byli stale objęci nadzorem on-
kologicznym pomimo uzyskania SVR.

SŁOWA KLUCZOWE: przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C, rak wątrobowokomórkowy, interferon α, bezpośrednio 
działające leki przeciwwirusowe, trwała odpowiedź na leczenie.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) became the third most frequent cause of death due to a cancer disease worldwide. Most 
of HCC cases has a viral background – hepatitis B virus (HBV) in Asia and hepatitis C virus (HCV) in Europe and in the USA. 
Prevention of infection is the best liver cancer prophylaxis, therefore an anti-HBV vaccine is at the same time a vaccine 
against HCC. In case of HCV the best oncological prophylaxis is, of course, the avoidance of infection. An effective anti-
viral treatment seems to be another prophylactic measurement in this type of HCC. According to the results of numerous 
clinical trials eradication of HCV is related to the significantly lower HCC incidence in the group of patients treated with 
interferon and ribavirin. It is especially clear in patients with milder forms of chronic C hepatitis, but not that obvious in 
patients with developed cirrhosis despite the achievement of SVR. We still await the results of successful treatment with 
directly acting antivirals and its influence on oncogenesis. It seems warranted, however, that patients with HCV-related 
cirrhosis irrespective of antiviral treatment results remain long-life in HCC surveillance program. 

KEY WORDS: chronic C hepatitis, hepatocellular carcinoma, interferon-α, directly acting antivirals, sustained viral response.

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carci-
noma – HCC) jest piątym co do częstości występowa-
nia na świecie nowotworem u mężczyzn, a  siódmym 
u kobiet. Stanowi trzecią przyczynę zgonu z powodu 
choroby nowotworowej [1]. Większość przypadków 
HCC, ok. 80%, można powiązać z przewlekłymi zaka-
żeniami wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis 
B virus – HBV) i typu C (hepatitis C virus – HCV). Na 

Dalekim Wschodzie przeważają nowotwory pierwot-
ne wątroby związane z HBV, a ponad połowa chorych 
rasy kaukaskiej z  HCC ma serologiczne wykładniki 
zakażenia HCV. Jest zatem oczywiste, że zapobieganie 
zakażeniom HBV i HCV stanowi jednocześnie szero-
ko pojętą profilaktykę przeciwnowotworową. Najsku-
teczniejszym działaniem profilaktycznym, jedynym 
możliwym do przeprowadzenia na skalę globalną, są 
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szczepienia ochronne. Szczepionka chroniąca przed 
zakażeniem HBV jest w  istocie pierwszą szczepion-
ką o  właściwościach przeciwnowotworowych. Ponie-
waż ciągle nie jest dostępna szczepionka anty-HCV, 
profilaktyka przeciwnowotworowa w  tym przypadku 
polega na unikaniu ryzykownych zachowań i  mini-
malizowaniu ryzyka ekspozycji. U osób z przewlekłym 
zakażeniem HBV i/lub HCV jedynym sposobem prze-
ciwdziałania HCC jest skuteczne leczenie przeciwwi-
rusowe. 

Kancerogeneza w  zakażeniach wirusami hepato-
tropowymi nie jest w pełni poznana. Na pewno jest to 
złożony proces, w którym rolę odgrywa z jednej stro-
ny przewlekła infekcja, a z drugiej czynniki ryzyka ze 
strony gospodarza. Wiadomo, że ryzyko zachorowania 
na HCC w przewlekłym zakażeniu HBV wzrasta kilka-
krotnie przy dodatnim wywiadzie rodzinnym tej cho-
roby. U osób HCV-dodatnich ryzyko zachorowania na 
HCC zwiększają: starszy wiek w momencie zakażenia, 
płeć męska, rasa czarna, współistniejąca cukrzyca, 
współzakażenie HIV lub HBV, a  także nadużywanie 
alkoholu i palenie papierosów. Nadal jednak uważa się, 
że najważniejszym czynnikiem ryzyka powstawania 
HCC jest dokonana przebudowa marska wątroby. Pa-
nuje pogląd, że guzki regeneracyjne ulegają dysplazji, 
a następnie metaplazji i są punktem wyjścia raka pier-
wotnego wątroby. To tłumaczy wieloogniskową naturę 
HCC, który powstaje na bazie marskości. Ze względu 
na starzenie się populacji osób zakażonych wyraźnej 
akceleracji uległ naturalny przebieg HCV. Badania ob-
serwacyjne wskazują, że nieleczone przewlekłe zaka-
żenie HCV prowadzi do marskości wątroby aż w 60% 
przypadków, u 14,4% chorych rozwinie się HCC, a 37% 
osób umrze z powodu powikłań zakażenia [2]. Rocz-
ne ryzyko zachorowania na HCC u osób z marskością 
wątroby jest wysokie i wynosi 1–7% [3]. Potwierdze-
niem tych szacunkowych obliczeń jest śmiertelność 
z powodu powikłań zakażenia HCV, która w ostatniej 
dekadzie wzrosła 2-krotnie. 

Nadzieją na poprawę tych niekorzystnych statystyk 
jest skuteczne leczenie przeciwwirusowe. Pojawienie 
się na rynku farmaceutycznym doustnych bezpośred-
nio działających leków hamujących replikację HCV 
(directly acting antivirals – DAA), osiągających skutecz-
ność na poziomie 90–98%, w znacznym stopniu zmie-
ni oblicze tej choroby, ponieważ w przeciwieństwie do 
innych przewlekłych infekcji wirusowych – terapia 
skierowana przeciwko HCV może prowadzić do trwa-
łego wyeliminowania wirusa z  organizmu. W  dobie 
DAA trwała eliminacja (eradykacja) definiowana jest 
jako niewykrywalny HCV RNA po 12 tygodniach od 
zakończenia terapii. W przypadku terapii dwulekowej 
interferonem pegylowanym i  rybawiryną (PEG-INF/
RBV) obserwacja rozciąga się do 24 tygodni. Ryzyko, 

że po tym czasie nastąpi reaktywacja zakażenia, jest 
niewielkie i  nie przekracza 3%. Bez wątpienia osiąg- 
nięcie trwałej odpowiedzi na leczenie (sustained viro-
logical response – SVR) oznacza poprawę histologicz-
ną, regresję włóknienia oraz ogólną poprawę przeżycia 
zależnego od HCV. W jednym z badań wykazano, że 
dzięki uzyskaniu SVR śmiertelność w zakażeniu HCV 
zmniejszyła się o 54% nie tylko ze względu na zmniej-
szenie liczby powikłań zależnych od wirusa, lecz także 
poprawę ogólnego stanu zdrowia [4]. Ustalenie jed-
noznacznego związku pomiędzy SVR a HCC wymaga 
jednak dalszych badań, zwłaszcza u pacjentów leczo-
nych w  zaawansowanym stadium choroby. Zgodnie 
uznaje się, że jeżeli do eliminacji wirusa, a tym samym 
wygaśnięcia zmian martwiczo-zapalnych w wątrobie, 
dojdzie, zanim nastąpi nieodwracalna przebudowa 
guzkowa narządu, to ryzyko powstania HCC istotnie 
się zmniejsza. U osób z dokonaną marskością wątroby, 
pomimo osiągnięcia SVR, zależność ta nie jest już taka 
oczywista. Wiedzę na ten temat czerpiemy głównie 
z badań obserwacyjnych i  retrospektywnych. Dobrze 
zaprojektowane badanie prospektywne jest bardzo 
trudne do realizacji ze względu na wieloletnią historię 
naturalną choroby, a także etyczne wątpliwości co do 
wyselekcjonowania grupy kontrolnej, która nie otrzy-
mywałaby skutecznej terapii przeciwwirusowej.

Pierwsze doniesienia o  przeciwnowotworowym 
wpływie leczenia anty-HCV odnoszą się do osób le-
czonych interferonem (INF). Poza właściwościami 
przeciwwirusowymi INF ma się cechować bezpośred-
nim wpływem antyangiogennym i  przeciwnowotwo-
rowym, co dodatkowo uzasadniało terapię pacjen-
tów w  zaawansowanym stadium choroby. Badanie 
Nishiguchi i  wsp. sugerowało redukcję zachorowań 
na HCC u  osób z  marskością wątroby typu C leczo-
nych INF [5]. W  ślad za tym doniesieniem pojawiły 
się opisy innych badań, przede wszystkim retrospek-
tywnych i kohortowych z Japonii i Europy, wskazują-
ce na korzyści z  leczenia INF, ale tylko u osób, które 
osiągnęły odpowiedź biochemiczną i eliminację HCV 
albo u  których w  momencie rozpoczynania leczenia 
proces chorobowy był mało zaawansowany. W jednej 
z ostatnich metaanaliz, obejmujących 20 badań, w tym 
cztery badania kontrolne z randomizacją, potwierdzo-
no, że leczenie INF wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka 
zachorowania na HCC. Istotną statystycznie zależność 
stwierdzono pomiędzy osobami leczonymi i  niele-
czonymi, ale przede wszystkim pomiędzy pacjentami 
z SVR i bez [6]. Podkreśla się jednak, że ryzyko roz-
woju HCC wprawdzie maleje, ale nie znika całkowicie 
u osób z dokonaną marskością wątroby w momencie 
rozpoczynania terapii, co wymaga prowadzenia u tych 
osób stałego nadzoru onkologicznego pomimo osiąg-
nięcia SVR [7].
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Potencjalny antyangiogenny i  antyfibrynogenny 
wpływ INF był jedną z przesłanek do stosowania te-
rapii podtrzymującej INF z  RBV lub bez niej u  cho-
rych z  zaawansowanym zakażeniem HCV, które 
nie osiągnęły SVR w  czasie standardowego trwania 
kuracji, w  nadziei na możliwość przeciwdziałania 
rozwojowi powikłań zakażenia, w  tym HCC. Wy-
niki powszechnie cytowanych i  bardzo popular-
nych badań z  użyciem podtrzymujących dawek INF 
u osób z zaawansowanym zakażeniem HCV (badania 
HALT-C, EPIC3 i  COPILOT) okazały się jednak 
rozczarowujące. Nie osiągnięto żadnych wyraźnych 
korzyści z  długotrwałego stosowania niewielkich 
dawek INF ani w aspekcie wpływu na zejście zakażenia 
HCV, ani wpływu na rozwój HCC [8]. W tym ostatnim 
przypadku definitywne wnioski są trudne do sformu-
łowania ze względu na być może niedostateczny czas 
obserwacji, ale nawet w rozszerzonym badaniu obser-
wacyjnym HALT-C, trwającym 5 lat, nie udało się wy-
kazać istotnych korzyści z takiego postępowania [9].

Te same rozważania zapewne będą dotyczyć tera-
pii z wykorzystaniem DAA, choć na obecnym etapie 
doświadczeń z  tymi lekami definitywne wnioski są 
spekulacją. Bardzo wysoka skuteczność terapii all-oral 
w leczeniu przewlekłego wirusowego zapalenia wątro-
by typu C pozwoli na szybsze uzyskiwanie SVR, a tym 
samym na osiąganie zamierzonego efektu terapeutycz-
nego przed dokonaniem się nieodwracalnych zmian 
morfologicznych w wątrobie, czego skutkiem powin-
no być zmniejszenie liczby zachorowań na HCC. Są 
jednak obawy, że u pacjentów z dokonaną marskością 
wątroby, zwłaszcza w  jej objawowej fazie, profilakty-
ka HCC, pomimo skutecznego leczenia DAA, może 
być niedostateczna, podobnie jak w przypadku terapii 
PEG-INF/RBV. Niezbędne są wieloletnie badania ob-
serwacyjne, aby potwierdzić tę tezę.

Podsumowując – jednoznaczne dowody na prze-
ciwnowotworowy charakter terapii anty-HCV są nie-
liczne, ale dane z  kilku kontrolowanych badań kli-
nicznych z  randomizacją dość wyraźnie wskazują na 
zmniejszenie liczby zachorowań na HCC u osób, które 
osiągnęły SVR. Potwierdzają to również badania ob-
serwacyjne i  kohortowe. Dodatkowo stwierdzono, że 
istnieje związek pomiędzy SVR a zmniejszeniem liczby 
zachorowań na HCC, jeżeli eliminacja wirusa skutkuje 
poprawą histologiczną i  regresją włóknienia. U  osób 
z dokonaną marskością wątroby ryzyko rozwoju HCC 
pomimo skutecznego leczenia przeciwwirusowego jest 
nadal istotne, co wskazuje na konieczność regularnej 
kontroli onkologicznej również u  pacjentów, którzy 
uzyskali SVR. Wydaje się, że leczenie podtrzymują-
ce PEG-INF/RBV nie zapobiega powstawaniu HCC 
i z tego powodu nie powinno być stosowane. Nie wy-
klucza się, że terapie doustne anty-HCV będą skutecz-

niej zapobiegały powstawaniu HCC, ale wymaga to 
dalszych badań, zwłaszcza u osób z  zaawansowanym 
włóknieniem wątroby. Siła dowodowa tych badań 
może się jednak okazać niedostateczna ze względu na 
brak uzasadnienia dla nieleczonych grup kontrolnych. 
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STRESZCZENIE

Przewlekłe zapalenie wątroby typu C jest częstą chorobą towarzyszącą u pacjentów zakażonych HIV i jedną z częstszych 
przyczyn zgonów. Dotychczas stosowane leczenie, oparte głównie na podawaniu pegylowanego interferonu α i rybawiry-
ny, cechowało się małą skutecznością i złą tolerancją. Leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym pierwszej gene-
racji nie spełniły oczekiwań ze względu na ograniczoną tolerancję i liczne interakcje farmakokinetyczne. Wprowadzenie 
do terapii leków o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym drugiej i trzeciej generacji znacząco wpłynęło na poprawę 
skuteczności wirusologicznej przy stosunkowo rzadko obserwowanych działaniach niepożądanych.

SŁOWA KLUCZOWE: koinfekcja HIV/HCV, zakażenie HCV, zakażenie HIV, leczenie przewlekłego zapalenia wątroby typu C.

ABSTRACT

Chronic hepatitis C is a frequent comorbidity in the human immunodeficiency virus (HIV) population. It is considered to 
be one of the most frequent causes of mortality. The combination of pegylated interferon α and ribavirin had poor efficacy 
and bad tolerability. The first generation of directly acting antivirals did not fulfill expectations because of reduced tolera-
bility and several pharmacokinetic interactions. The era of second and third generation directly acting antivirals improved 
efficacy of therapy. Limited number of adverse reactions is observed. 

KEY WORDS: HIV/HCV coinfection, hepatitis C virus infection, human immunodeficiency virus infection, anti-hepatits C virus 
treatment.
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WSTĘP

Przewlekłe zapalenie wątroby typu C wciąż stanowi 
poważny problem zdrowotny. Szacuje się, że zakażo-
nych jest 2–3% osób na świecie. Ze względu na drogi 
szerzenia się wirusa zapalenia wątroby typu C (hepati-
tis C virus – HCV) nie dziwi częsta koinfekcja wśród 
pacjentów zakażonych ludzkim wirusem upośledzenia 
odporności (human immunodeficiency virus – HIV). 
Częstość współwystępowania HIV i  HCV oceniana 
jest na 10–50% na świecie [1]. Zależy ona od czyn-
ników środowiskowych i  głównych dróg zakażenia 
w poszczególnych krajach. U osób stosujących narko-
tyki dożylne wynosi 72–95% [2]. Obecnie obserwuje 

się wzrastający odsetek zakażeń HCV u mężczyzn za-
każonych HIV, którzy mają kontakty seksualne z inny-
mi mężczyznami (men who have sex with men – MSM) 
[3]. Przebieg zakażenia HCV w grupie HIV-pozytyw-
nej jest bardziej gwałtowny. Stwierdza się zdecydowa-
nie wyższy odsetek przejścia ostrego zapalenia w formę 
przewlekłą. Wyniki dotychczasowych badań wykazały 
szybszą progresję do marskości wątroby, zwiększoną 
częstość występowania epizodów dekompensacji mar-
skości, niewydolności tego narządu oraz częstsze poja-
wianie się raka wątrobowokomórkowego w porówna-
niu z pacjentami z monoinfekcją HCV [4, 5].

Choroby wątroby są aktualnie drugą po AIDS przy-
czyną zgonów pacjentów zakażonych HIV [6]. Dlatego 
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też nie budzi wątpliwości potrzeba stosowania leków 
nowej generacji u pacjentów z koinfekcją HIV i HCV.

DOSTĘPNE LEKI PRZECIWWIRUSOWE

Przez wiele lat w  leczeniu przewlekłego zapalenia 
wątroby typu C stosowano pegylowane interferony 
α (PEG-IFN-α) z rybawiryną (RBV). Wraz z pojawie-
niem się pierwszych leków nowej generacji w 2011 r. 
rozpoczęła się nowa era w leczeniu przewlekłego zaka-
żenia HCV. Obecnie prym wiodą leki o bezpośrednim 
działaniu przeciwwirusowym (direct acting antivirals – 
DAA). Wiele nowych cząsteczek wciąż pozostaje w fa-
zie badań.

Wśród aktualnie dostępnych leków wyróżnia się 
DAA pierwszej generacji: boceprewir (BOC), tela-
prewir (TVR); DAA drugiej generacji: symeprewir 
(SMP), sofosbuwir (SOF), daklataswir (DCV); oraz 
DAA trzeciej generacji: ABT-450, ombitaswir (ABT-
267), dazabuwir (ABT-333), ledipaswir (LDV) i  pa-

ritaprewir. Wiele nowych cząsteczek jest aktualnie 
w fazie badań klinicznych. Leki te dzieli się także ze 
względu na mechanizm działania na: nukleozydowe 
i  nukleotydowe inhibitory polimerazy, nienukleoty-
dowe inhibitory polimerazy, inhibitory proteazy, in-
hibitory NS5A.

Skuteczność poszczególnych terapii, określaną jako 
trwała odpowiedź wirusologiczna (sustained virusolo-
gical response – SVR), u pacjentów z koinfekcją HIV 
i HCV nieleczonych dotychczas z powodu przewlekłe-
go zapalenia wątroby typu C przedstawiono w tabeli 1.

Polska Grupa Ekspertów HCV w  rekomenda-
cjach na 2014 r. wskazuje, że terapia zakażenia HCV 
związanego ze współzakażeniem HIV jest identyczna 
jak w monoinfekcji HCV. Podobnie jak w przypadku 
innych schorzeń towarzyszących należy uwzględnić 
możliwe interakcje lekowe [7]. 

Schematy leczenia przewlekłego zapalenia wątroby 
typu C u pacjentów z koinfekcją HIV i HCV rekomen-
dowane przez EACS przedstawiono w tabeli 2.

ROZPOCZYNANIE LECZENIA

Moment wdrożenia terapii zależy zarówno od za-
awansowania zakażenia HIV, jak i stopnia włóknienia 
wątroby. W przypadku wczesnego stadium zakażenia 
retrowirusowego (przed rozpoczęciem terapii anty-
retrowirusowej) rozpoczęcie leczenia przewlekłego 
zapalenia wątroby typu C należy rozważyć przy włók-
nieniu ocenianym minimum jako F2 w  skali Meta-
vir. U  pacjentów z  liczbą limfocytów T CD4 poniżej  
500 komórek/µl zaleca się wczesne włączenie terapii 
antyretrowirusowej w celu optymalizacji terapii HCV 
[8]. Schemat postępowania u  pacjentów z  koinfekcją 
HIV i HCV przedstawiono na rycinie 1.

TABELA 1. Trwała odpowiedź wirusologiczna u pacjentów z koinfekcją HIV i HCV nieleczonych dotychczas z powodu przewlekłego zapalenia wątroby typu C.  
Na podstawie [1], zmodyfikowano

Lek Odsetek SVR

Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 4

PEG-IFN + RBV 35,6% (n = 191) 72,4% (n = 152) 32,6% (n = 46)

PEG-IFN + RBV + BOC 60,7% (n = 61) – – –

PEG-IFN + RBV + TVR 74,0% (n = 38) – – –

PEG-IFN + RBV + SOF 91,0% (n = 23)

PEG-IFN + RBV + SMP 79,2% (n = 52) – – –

PEG-IFN + RBV + faldaprewir 73,7% (n = 227) – – –

SOF + RBV a 76% (n = 114) 88,0% (n = 26) 67,0% (n = 42) –

SOF + RBV 84% (n = 112) 90,0% (n = 19) 91,0% (n = 57) 84,0% (n = 31)

SOF + LDV 100% (n = 13) – – –

paritaprewir-r/ombitaswir + dasabuwir + RBV 93,5% (n = 31) – – –

TABELA 2. Schematy leczenia przewlekłego zapalenia wątroby typu C u pa-
cjentów z koinfekcją HIV i HCV rekomendowane przez EACS. Na podstawie 
[8], zmodyfikowano

Genotyp Terapie bez interferonu Terapie z interferonem

1 i 4 SOF + RBV SOF + PEG-IFN/RBV

SOF + SMP SMP + PEG-IFN/RBV

SOF + DCV DCV + PEG-IFN/RBV

2 SOF + RBV PEG-IFN/RBV

3 SOF + RBV SOF + PEG-IFN/RBV

SOF + DCV + RBV

5 i 6 jak w genotypie 1 i 4
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PEGYLOWANY INTERFERON α 
Z RYBAWIRYNĄ

Połączenie PEG-INF-α  z  RBV stanowi nadal 
podstawowy schemat leczenia, chociaż wiadomo, że 
cechuje go niska skuteczność wirusologiczna, na po-
ziomie 40% [9]. Ponadto terapia ta obarczona jest licz-
nymi działaniami niepożądanymi. Jednak ze względu 
na ograniczony dostęp do nowych leków wciąż należy 
rozważać tę opcję terapeutyczną. Czas trwania terapii 
zależy od genotypu oraz uzyskania szybkiej odpowie-
dzi wirusologicznej (rapid viral response – RVR). Pro-
ponowany przez EACS schemat prowadzenia terapii 
dwulekowej przedstawiono na rycinie 2. 

LEKI O BEZPOŚREDNIM DZIAŁANIU 
PRZECIWWIRUSOWYM PIERWSZEJ 
GENERACJI

Wprowadzenie terapii zawierających leki o  bez-
pośrednim działaniu przeciwwirusowym znacznie 
poprawiło odsetek uzyskania SVR zarówno u pacjen-
tów z monoinfekcją HCV, jak i koinfekcją HIV i HCV. 
Telaprewir i BOC w skojarzeniu z PEG-INF-α i RBV 
są wskazane w leczeniu przewlekłego wirusowego za-
palenia wątroby typu C wywołanego przez genotyp 1 
wirusa u dorosłych pacjentów ze skompensowaną cho-
robą wątroby. 

Telaprewir należy podawać doustnie razem z  je-
dzeniem w dawce 1125 mg 2 razy na dobę lub alter-
natywnie 750 mg co 8 godzin. Leczenie TVR należy 
rozpocząć w  skojarzeniu z  PEG-INF-α i  RBV i  kon-
tynuować przez 12 tygodni, a następnie kontynuować 
terapię dwulekową przez 36 tygodni [8].

W badaniu 110 – badaniu II fazy z  randomizacją 
przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej próby 

kontrolowanym placebo – wykazano istotnie wyższy 
odsetek SVR w grupie osób otrzymujących PEG-IFN 
+ RBV + TVR (74%) w porównaniu z chorymi otrzy-
mującymi PEG-IFN + RBV (45%). W  tym samym 
badaniu stwierdzono również częstsze występowanie 
poważnych działań niepożądanych u  chorych leczo-
nych PEG-IFN + RBV + TVR [10]. Do najczęstszych 
działań niepożądanych związanych ze stosowaniem 
TVR należą niedokrwistość, ból odbytnicy, wysypka, 
świąd, dyskomfort okolicy odbytu. Należy podkreślić, 
że ze względu na interakcje TVR nie może być stoso-
wany u  pacjentów otrzymujących leczenie antyretro-
wirusowe zawierające inhibitory proteazy bustowane 
rytonawirem. Wzmożoną czujność trzeba zachować 
w przypadku stosowania tenofowiru z uwagi na możli-
we nasilone powikłania nerkowe.

Boceprewir jest podawany doustnie w dawce 800 mg 
3 razy na dobę z posiłkiem lub lekką przekąską. Zale-
cany czas trwania leczenia wynosi 48 tygodni: 4 tygo-
dnie terapii dwulekowej w schemacie PEG-IFN + RBV, 
a następnie 44 tygodnie terapii trójlekowej w schema-
cie PEG-IFN + RBV + BOC [8].

W badaniu P05411 porównującym skuteczność te-
rapii PEG-IFN + RBV + BOC i PEG-IFN + RBV wskaź-
nik SVR wyniósł 62,5% u osób leczonych PEG-IFN + 

F0/F1 F4

leczenie można 
odroczyć

należy rozważyć 
rozpoczęcie leczenia

rekomendowane 
leczenie 

bez interferonu

F2/F3

RYCINA 1. Postępowanie z pacjentami HIV-pozytywnymi z przewlekłym 
zapaleniem wątroby typu C. Na podstawie [8], zmodyfikowano
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RYCINA 2. Schemat prowadzenia terapii dwulekowej u pacjentów z przewlekłym zakażeniem HCV i HIV. Na podstawie [8], zmodyfikowano
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RBV + BOC i 29,4% u osób leczonych tylko PEG-IFN 
+ RBV. Stwierdzono również częstsze występowanie 
działań niepożądanych w grupie osób leczonych PEG-
-IFN + RBV + BOC [11]. Wśród skutków ubocznych 
najczęściej wymienia się zawroty głowy, brak apetytu, 
kaszel, zaburzenia smaku i  wysypkę. Ze względu na 
interakcje farmakokinetyczne BOC nie może być sto-
sowany u pacjentów leczonych inhibitorami proteazy 
bustowanymi rytonawirem oraz nienukleozydowymi 
inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

Ze względu na liczne ograniczenia i możliwe dzia-
łania niepożądane aktualnie terapie z TVR i BOC są 
rekomendowane jedynie wówczas, gdy nie ma dostępu 
do leków nowszej generacji, a zaawansowanie choroby 
nie pozwala na odroczenie leczenia do czasu dostęp-
ności nowych leków [8, 12].

LEKI O BEZPOŚREDNIM DZIAŁANIU 
PRZECIWWIRUSOWYM DRUGIEJ GENERACJI

Sofosbuwir jest inhibitorem polimerazy NS5B wy-
kazującym aktywność wobec wszystkich genotypów 
HCV. Zalecana dawka to jedna tabletka 400 mg przyj-
mowana doustnie raz na dobę z pożywieniem. 

W  otwartym badaniu klinicznym PHOTON-1 
oceniano bezpieczeństwo stosowania i  skuteczność 
12- lub 24-tygodniowego leczenia SOF i RBV u osób 
z  przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu 
C wywołanym wirusem genotypu 1, 2 lub 3 z równo-
czesnym zakażeniem HIV-1. Odsetki SVR wynosiły 
kolejno 76% w grupie osób zakażonych genotypem 1 
(wcześniej nieleczeni), 93% w grupie osób zakażonych 
genotypem 2 i  3 (wcześniej leczeni) i  75% w  grupie 
osób zakażonych genotypem 2 i 3 (wcześniej nielecze-
ni) [13]. Sofosbuwir jest lekiem dobrze tolerowanym. 
Nie wchodzi też w interakcje farmakokinetyczne z le-
kami antyretrowirusowymi, co stanowi jego dodatko-
wy atut [14].

Symeprewir należy do grupy inhibitorów proteazy 
NS3/4A. Zalecana dawka to jedna kapsułka 150 mg 
raz na dobę przyjmowana z jedzeniem. Lek jest prze-
znaczony dla pacjentów zarażonych genotypem 1 i 4. 
Skuteczność leczenia oceniano w  otwartym badaniu 
III fazy C212. Wcześniej nieleczeni pacjenci bez mar-
skości wątroby oraz pacjenci z wcześniejszym nawro-
tem otrzymywali przez 12 tygodni raz na dobę dawkę 

150 mg SMP oraz PEG-INF-α2a i  RBV, a  następnie 
przez 12 lub 36 tygodni PEG-INF-α2a i RBV. Pacjenci 
z wcześniejszym brakiem odpowiedzi i wszyscy z mar-
skością wątroby otrzymywali przez 36 tygodni PEG- 
-INF-α2a i RBV po początkowych 12 tygodniach lecze-
nia SMP w skojarzeniu z PEG-INF-α2a i RBV. Szybką 
odpowiedź wirusologiczną uzyskało odpowiednio 
70% (37/53), 93% (14/15), 80% (8/10) i  36% (10/28) 
leczonych SMP pacjentów wcześniej nieleczonych, 
z wcześniejszym nawrotem, z wcześniejszą częściową 
odpowiedzią i  z  wcześniejszym brakiem odpowiedzi. 
U tych pacjentów SVR12 wyniosły odpowiednio 89%, 
93%, 75% i 90% [15].

Symeprewir wchodzi w  interakcje farmakokine-
tyczne z  inhibitorami proteazy bustowanymi rytona-
wirem i  nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej 
transkryptazy.

TERAPIE BEZ INTERFERONU

Terapie bez użycia interferonu stanowią aktualnie 
przedmiot zainteresowań zarówno w  przypadku pa-
cjentów z monoinfekcją HCV, jak i z koinfekcją HIV 
i HCV. 

W  badaniu PHOTON-1 oceniano SVR u  pacjen- 
tów zakażonych HIV i HCV, którzy otrzymywali do-
ustnie SOF oraz RBV. Wyniki tego badania przedsta-
wiono w  tabeli 3. Do najczęstszych działań niepożą-
danych należały zmęczenie, bezsenność, bóle głowy 
oraz mdłości. Nie zaobserwowano żadnych działań 
niepożądanych związanych z  przebiegiem zakażenia 
HIV [13]. 

Z kolei w  innym, niewielkim badaniu klinicznym 
oceniano skuteczność terapii zawierającej LDV i SOF 
u 13 pacjentów z koinfekcją HIV i HCV (genotyp 1). 
Terapia była bardzo dobrze tolerowana, a SVR osiąg- 
nęło 100% chorych [16]. Stwierdzono jednak, że pre-
parat zawierający LDV i SOF zwiększa narażenie na te-
nofowir, zwłaszcza gdy jest stosowany w skojarzeniu ze 
schematem leczenia HIV zawierającym tenofowir oraz 
rytonawir lub kobicystat.

W  badaniu LEAGUE-1 oceniano skuteczność te-
rapii, w  skład której wchodził DCV z  SMP. Pacjenci 
z genotypem 1a przez 24 tygodnie otrzymywali DCV, 
SMP oraz dodatkowo RBV. Trwała odpowiedź wiru-
sologiczna w tej grupie wyniosła 67%. Chorzy z geno-
typem 1b otrzymywali przez 12 tygodni DCV i SMP, 
a  część z  nich dodatkowo RBV. Następnie chorych 
ponownie randomizowano – część kontynuowała le-
czenie przez 12 tygodni, a część podlegała obserwacji. 
Trwała odpowiedź wirusologiczna w tej grupie wynio-
sła 82% [17]. 

W badaniu TURQUOISE-I oceniano skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania terapii złożonej z parita-

TABELA 3. Wyniki badania PHOTON-1 u pacjentów wcześniej nieleczonych

Genotyp N SVR12 95% CI

1 114 87 (76%) (67–84%)

2 26 23 (88%) (70–98%)

3 24 22 (92%) (51–80%)
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prewiru bustowanego rytonawirem, ombitaswiru, da-
zabuwiru i RBV u pacjentów z koinfekcją HIV i HCV 
(genotyp 1). Badanie wciąż trwa, a  dotychczasowe 
wyniki wykazały, że wśród pacjentów leczonych przez  
12 tygodni SVR4 wynosi 93,5% (SVR12 – 93,5%), 
a wśród pacjentów leczonych 24 tygodnie 96,9% [18]. 

Należy pamiętać, że takiego schematu nie można 
stosować u  pacjentów, którzy nie otrzymują leczenia 
antyretrowirusowego. Ponadto połączenie z  atazana-
wirem wiąże się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju 
hiperbilirubinemii. Przeciwwskazane jest także sto-
sowanie innych niż rylpiwiryna nienukleozydowych 
inhibitorów odwrotnej transkryptazy oraz lopinawiru.

INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE

Jednoczesne prowadzenie terapii przeciwwiruso-
wej przewlekłego zapalenia wątroby typu C oraz tera-
pii antyretrowirusowej u pacjentów z koinfekcją HIV 
i HCV jest szczególnie trudne ze względu na liczne in-
terakcje lekowe. Dlatego też należy uwzględnić poten-
cjalnie wspólnie wykorzystywane szlaki metaboliczne. 
Połączenia niektórych preparatów są przeciwwska-
zane, inne natomiast wymagają modyfikacji dawek. 
Największe ryzyko interakcji wiąże się z inhibitorami 
proteazy NS3.

Boceprewir oraz TVR (inhibitory i  substraty dla 
CYP3A) ze względu na liczne interakcje farmakokine-
tyczne z lekami antyretrowirusowymi nie są aktualnie 
rekomendowane u pacjentów z koinfekcją HCV i HIV. 

Symeprewir jest substratem i inhibitorem CYP3A4 
oraz enzymów glikoproteiny p (P-gp). Ponadto jest 
też inhibitorem transportera OATP1B1/3. Stanowi to 

podstawę licznych ograniczeń stosowania leków anty-
retrowirusowych. Chorzy leczeni SMV mogą otrzy-
mywać terapię antyretrowirusową opartą m.in. na ral-
tegrawirze, dolutegrawirze, rylpiwirynie i tenefowirze. 

Z kolei SOF nie jest metabolizowany przez układ cy-
tochromu P450. Stanowi substrat dla P-gp. Dlatego też 
może być bezpiecznie stosowany z  większością leków 
antyretrowirusowych. Połączenie SOF z  LDV podob-
nie jak sam SOF cechuje się niskim ryzykiem interakcji. 
U pacjentów, u których w skład terapii antyretrowiru-
sowej wchodziły tenofowir oraz inhibitory proteazy, 
obserwowano zwiększone narażenie na tenofowir. 

Interakcje pomiędzy DAA i  lekami antyretrowi-
rusowymi wymagają dalszych szczegółowych badań 
w  celu wypracowania optymalnych schematów tera-
peutycznych.

Interakcje pomiędzy wybranymi DAA oraz lekami 
antyretrowirusowymi przedstawiono w tabeli 4 [8].

PODSUMOWANIE

Pacjenci z koinfekcją HIV i HCV stanowią szcze-
gólną grupę adresatów leczenia przewlekłego zapa-
lenia wątroby typu C. Dotychczas stosowane terapie, 
oparte na PEG-INF-α i RBV, charakteryzowały się złą 
tolerancją i  niską skutecznością. Leki o  bezpośred-
nim działaniu przeciwwirusowym pierwszej generacji 
nie przyniosły oczekiwanych efektów. Wyniki badań 
nowych cząsteczek, w  tym tych stosowanych w  tera-
piach bez INF, są bardzo obiecujące. Pewną trudnością 
w  prowadzeniu optymalnego leczenia są interakcje 
farmakokinetyczne pomiędzy DAA i  lekami antyre-
trowirusowymi. Ze względu na wysoki koszt nowych 

TABELA 4. Interakcje pomiędzy wybranymi lekami o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym oraz lekami antyretrowirusowymi. Na podstawie [8], 
zmodyfikowano
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terapii należy mieć świadomość, że powszechne ich 
wprowadzenie to odległa przyszłość.
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STRESZCZENIE

Nadmierne gromadzenie żelaza stwierdza się w blisko 30% przypadków przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C 
(PZW typu C). Stanowi ono czynnik ryzyka niepomyślnego przebiegu choroby z szybkim postępem włóknienia wątroby 
do marskości i hepatokancerogenezy. Przedmiotem prac badawczych jest także związek patologicznego gromadzenia 
żelaza ze skutecznością leczenia przeciwwirusowego oraz mechanizmami stresu oksydacyjnego z indukcją zaburzeń me-
tabolicznych, w tym insulinooporności w PZW typu C. Głównym czynnikiem odpowiadającym za utrzymanie homeostazy 
żelaza jest hepcydyna, peptyd z grupy defensyn o aktywności przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej, silnie zintegrowany 
z reakcją o charakterze zapalnym. W badaniach eksperymentalnych ekspresja genomu HCV, jak również jego białek nie-
strukturalnych wiąże się z hamowaniem syntezy hepcydyny. Rola hepcydyny w mechanizmach odporności w PZW typu C 
nie jest jednoznacznie określona.

SŁOWA KLUCZOWE: przewlekłe zapalenie wątroby typu C, żelazo, hepcydyna, stres oksydacyjny, interferon α.

ABSTRACT

Excessive iron accumulation is observed in nearly 30% of cases of chronic hepatitis C (CHC). It is an important risk factor 
of unfavorable course of the disease with rapid progression of liver fibrosis, cirrhosis and hepatocarcinogenesis. Research 
is carried out to assess an association of iron overload in CHC with the efficacy of antiviral treatment, and the mechanisms 
of oxidative stress, metabolic disorders, including insulin resistance. Hepcidin is a main factor responsible for body iron 
homeostasis. This peptide belongs to defensins’ group, possesses antibacterial and antifungal activity, and is strongly 
integrated with the inflammatory response. Experimental studies proved that the expression of the HCV genome as well 
as the nonstructural proteins is associated with inhibition of hepcidin synthesis. The role of hepcidin in the mechanisms 
of immunity in CHC is not clearly defined.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, iron, hepcidin, oxidative stress, interferon-α.

WPROWADZENIE

Serologiczne markery zakażenia wirusem zapale-
nia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) są wy-
krywane u  mieszkańców Europy z  częstością wyno-
szącą 0,1–6,0% [1]. U blisko 20% zakażonych wystąpią 
prawdopodobnie późne następstwa choroby, takie jak 

marskość wątroby i  rak wątrobowokomórkowy (he-
patocellular carcinoma – HCC) [2]. Nadmierne gro-
madzenie żelaza stwierdza się w ok. 30% przypadków 
przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C 
(PZW typu C). U  chorych na etapie znacznego za-
awansowania włóknienia zaburzenia te są jeszcze 
częstsze, podobnie u  pacjentów, u  których rozwija 
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się HCC. Wydaje się, że nadmierne gromadzenie że-
laza jest silnym niezależnym czynnikiem ryzyka nie-
pomyślnego przebiegu choroby, z  szybkim postępem 
włóknienia wątroby do marskości oraz indukcją he-
patokancerogenezy. Prawdopodobnie niekorzystnie 
modyfikuje także przebieg nawrotu zakażenia HCV po 
przeszczepie wątroby, może też mieć związek ze wzno-
wą HCC u chorych kwalifikowanych do transplantacji 
z rozpoznaniem tego nowotworu [3, 4]. W badaniach 
eksperymentalnych ekspresja genomu HCV, jak rów-
nież jego białek niestrukturalnych wiąże się z  hamo-
waniem syntezy hepcydyny – peptydu będącego głów-
nym regulatorem homeostazy żelaza w  organizmie 
ludzkim [5, 6].

HOMEOSTAZA ŻELAZA W ORGANIZMIE 
CZŁOWIEKA

Żelazo odgrywa podstawową rolę w  zachowaniu 
równowagi wielu systemów biologicznych. Jest ona 
osiągana dzięki dynamicznej regulacji stężenia żelaza 
w  przestrzeni wewnątrzkomórkowej i  pozakomórko-
wej. Pierwiastek ten jako integralny składnik różnych 
białek enzymatycznych jest niezbędny do syntezy 
RNA, DNA, tworzenia ATP w łańcuchu oddechowym, 
regulacji ekspresji genów, transportu i magazynowania 
tlenu. Szereg skomplikowanych mechanizmów kon-
troluje absorpcję żelaza z  przewodu pokarmowego, 
jego transport przez błony komórkowe, pulę krążące-
go w  osoczu żelaza związanego z  transferyną, pobór 
jonów żelaza z  przestrzeni pozakomórkowej, łącze-
nie ich z  ferrytyną oraz uwalnianie z  gromadzących 
go tkanek w  momencie wzrostu zapotrzebowania na 
białka, których funkcje zależą od aktywnych centrów 
zawierających żelazo. Najważniejszą funkcję w groma-
dzeniu i  uwalnianiu żelaza pełnią enterocyty, erytro-
blasty, hepatocyty i makrofagi.

Metabolizm żelaza w komórkach ssaków jest kon-
trolowany przez dwa białka IRP (iron regulatory prote-
in) – IRP1 oraz IRP2 [7]. Białka IRP, poprzez bezpo-
średni kontakt z pulą wolnego żelaza w cytoplazmie, są 
zaangażowane w posttranskrypcyjną regulację szeregu 
molekuł, tj. receptora transferyny 1 (transferrin recep-
tor 1 – TfR1), ferrytyny, nośnika metali dwuwarto-
ściowych (divalent metal transporter 1 – DMT1) oraz 
ferroportyny, związanych z  cyrkulacją żelaza. Ferro-
portyna jest jak dotąd jedynym poznanym białkiem 
eksportującym żelazo na zewnątrz komórki. Kontrola 
nad produkcją wspomnianych białek jest dostosowa-
na do aktualnych wymagań metabolicznych komórek 
i  wymaganego poziomu ochrony przed zmieniającą 
się dynamicznie zawartością jonów żelaza Fe(II), bio-
rących udział w  produkcji toksycznych form tlenu – 
wolnych rodników [8].

Transferyna jest głównym białkiem transportują-
cym żelazo w surowicy. Cząstka transferyny (apotrans-
feryna) jest glikoproteiną, która odwracalnie łączy się 
z dwoma trójwartościowymi jonami żelaza (holotrans-
feryna). Fizjologicznie prawidłowy poziom wysycenia 
transferyny żelazem wynosi 20–30%. Transport żela-
za do komórek, z  wyjątkiem dojrzałych enterocytów, 
odbywa się poprzez przyłączenie holotransferyny do 
receptorów komórkowych TfR1 i TfR2. W większości 
komórek intensywność absorpcji żelaza do wnętrza 
komórki jest regulowana ekspresją receptorów TfR1. 
Synteza TfR2 odbywa się głównie w  hepatocytach, 
gdzie zasadniczo ten receptor odpowiada za przyswa-
janie żelaza związanego z transferyną [9].

Hepatocyty odgrywają ważną rolę w  utrzymaniu 
równowagi żelazowej. Stanowią podstawowy maga-
zyn gromadzący żelazo i podstawowe miejsce ekspresji 
hepcydyny – peptydu, który jest istotnym regulatorem 
zawartości żelaza w przestrzeni zewnątrzkomórkowej. 
Żelazo jest transportowane do hepatocytów zarówno 
w  formie związanej, jak i niezwiązanej z  transferyną. 
Zgromadzone w komórce wątrobowej żelazo podlega 
związaniu z  ferrytyną. Ferrytyna składa się z  dwóch 
podjednostek – ciężkiej i  lekkiej, z  których podjed-
nostka ciężka przeważa w  mózgu, sercu i  nerkach, 
natomiast podjednostka lekka w  organach magazy-
nujących fizjologicznie żelazo (m.in. w wątrobie i śle-
dzionie) [10]. W  niewielkim stężeniu ferrytyna jest 
obecna również w surowicy. W sytuacji nadmiernego 
gromadzenia żelaza w  organizmie jej stężenie się 
zwiększa, dzięki czemu białko to staje się pośrednim 
markerem wykorzystywanym klinicznie w diagnosty-
ce zaburzeń gospodarki żelazowej.

Główną rolą ferrytyny jest utrzymanie wewnątrz-
komórkowej równowagi żelaza poprzez związanie 
atomów żelaza, kontrolowanie puli żelaza niezwiąza-
nego (labile iron pool – LIP), co składa się na ochronę 
przed potencjalnym toksycznym działaniem jonów 
metalu wewnątrz komórki. Gdy zapotrzebowanie na 
żelazo wzrasta, jego jony są uwalniane z  kompleksu 
z  ferrytyną i  transportowane na zewnątrz komórki 
przez system ferroportyna/ceruloplazmina. Regulacja 
produkcji ferrytyny nie tylko wiąże się ze stężeniem 
żelaza, lecz także zależy od aktywności zapalnej, cy-
tokin (TNF, IL-1α, IL-1b, IL-6), czynników wzrostu 
(IGF-1) i hormonów (T3, TRH, insulina) [10].

HEPCYDYNA I HOMEOSTAZA ŻELAZA

Hepcydyna jest głównym peptydem odpowiedzial-
nym za utrzymanie zrównoważonej gospodarki żela-
zowej w organizmie człowieka. Jej obecność wykryto 
w surowicy oraz moczu i początkowo identyfikowano 
ją jako białko hormonalne o właściwościach przeciw-
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bakteryjnych i przeciwgrzybiczych [11]. Jednocześnie 
z odkryciem hepcydyny Pigeon i wsp. w badaniach eks-
perymentalnych wykazali nasilenie ekspresji mRNA 
hepcydyny w czasie wzrostu stężenia żelaza w mysich 
wątrobach [12]. Odkrycie przez Nicolas i wsp. związku 
pomiędzy inaktywacją genu kodującego mysią hepcy-
dynę (HAMP) z masywną akumulacją żelaza w wątro-
bie i trzustce porównywano do odkrycia roli insuliny 
w regulacji glikemii. Badacze nie obserwowali jednak 
nadmiernego gromadzenia w śledzionie, mimo że jest 
ona narządem bogatym w makrofagi, które intensyw-
nie uczestniczą w  wewnątrzustrojowej gospodarce 
żelazem. Nadekspresja genu HAMP u myszy transge-
nicznych prowadziła jednak do zagrażającej życiu ane-
mii z  niedoboru żelaza [13]. Ważna rola hepcydyny 
w regulacji metabolizmu żelaza w organizmie ludzkim 
została potwierdzona przez obserwację mutacji genu 
kodującego hepcydynę. Wyniki obserwacji klinicz-
nych potwierdzają, że upośledzona synteza hepcydyny 
prowadzi do szybko rosnącego przeładowania żelazem, 
które objawia się uszkodzeniem wielonarządowym 
w młodym wieku [14]. Hepcydyna kontroluje zawar-
tość żelaza w przestrzeni zewnątrzkomórkowej i działa 
jako główne białko hamujące uwalnianie żelaza z ente-
rocytów i makrofagów do krwi. Interakcja hepcydyny 
z błonowym białkiem ferroportyną jest podstawowym 
mechanizmem wpływającym na natężenie eksportu 
żelaza z  komórki do krwi [15]. Specyficzne połącze-
nie hepcydyny z  ferroportyną powoduje degradację 
cząsteczki ferroportyny, a następnie zahamowanie wy-
pływu żelaza. Zwiększenie stężenia żelaza w  surowi-
cy i hepatocytach lub pojawienie się stanu zapalnego 
najsilniej indukują ekspresję hepcydyny. Niedokrwie-
nie, niedobór żelaza oraz stymulacja erytropoezy są 
najważniejszymi inhibitorami produkcji hepcydyny. 
Niedobór hepcydyny powoduje zachowanie aktyw-
ności ferroportyny, a  tym samym utrzymanie stałego 
transportu żelaza do przestrzeni pozakomórkowej. 
W  stanach niedoboru hepcydyny i  utraty jej funkcji 
dochodzi do ciągłego zwiększania się stężenia żelaza 
w surowicy oraz wzrostu wysycenia nim transferyny, 
a w konsekwencji do gromadzenia się tego pierwiastka 
w  wątrobie i  innych narządach, co przyczynia się do 
systematycznego postępu uszkodzeń tkankowych.

Ekspresja genu hepcydyny jest regulowana przez 
szereg mechanizmów, w  tym molekuły sygnałowe, 
czynniki transkrypcyjne oraz białka kontrolujące. Jed-
nym z ważniejszych białek (specyficznych dla komórki 
wątrobowej) jest hemojuwelina (hemojuvelin – HJV), 
która wpływa na kontrolę transkrypcji hepcydyny. 
Mutacja w  genie kodującym to białko prowadzi do 
rzadko występującej hemochromatozy młodzieńczej, 
charakteryzującej się bardzo złośliwym przebiegiem 
zespołu patologicznego gromadzenia żelaza i ujawnie-

niem niewydolności wielu narządów w młodym wie-
ku, podobnie jak w mutacji genu hepcydyny [9].

Do nasilenia syntezy hepcydyny w stanie zapalnym 
dochodzi za pośrednictwem interleukiny 6 (IL-6), 
która stymuluje transkrypcję peptydu poprzez szlak 
STAT3 (signal transducer and activator of transcrip- 
tion 3) [16]. Druga ścieżka pobudzenia transkrypcji 
hepcydyny wiąże się z  wpływem żelaza na indukcję 
białek morfogenetycznych kości (bone morphogenic 
protein – BMP) oraz fosforylację białka Smad. Ta ścież-
ka zależy od hemojuweliny, która odgrywa w niej rolę 
koreceptora [17]. W trzeciej możliwej ścieżce regulacji 
ekspresji hepcydyny postulowany jest mechanizm jej 
pobudzenia poprzez tworzenie kompleksu prawidło-
wego białka HFE z TfR2 pod wpływem rosnącego wy-
sycenia transferyny żelazem, z aktywowaniem kaskady 
kinaz regulowanych sygnałem zewnątrzkomórkowym 
1 i 2 (extracellular signal-regulated kinases – ERK) i p38 
kinazy białkowej aktywowanej mitogenami (mitogen 
activated protein kinase – MAPK) [9]. Rozwój wiedzy 
o  kluczowej roli hepcydyny w  metabolizmie żelaza, 
mechanizmach kontrolujących jej ekspresję i powiąza-
niach z aktywnością procesu zapalnego otworzył drogę 
do badań nad potencjalnym wykorzystaniem jej samej 
oraz szlaków regulujących jej syntezę w  leczeniu wy-
branych schorzeń, gdy korzystne wydaje się antagoni-
zowanie wpływu hepcydyny albo przełamanie represji 
jej sekrecji [18].

NADMIERNE GROMADZENIE ŻELAZA 
W PRZEWLEKŁYM WIRUSOWYM 
ZAPALENIU WĄTROBY TYPU C

Ciekawy wydaje się opisywany związek nadmier-
nego gromadzenia żelaza z  przebiegiem klinicznym 
PZW typu C. Pierwsze doniesienia na temat zaburzeń 
homeostazy żelaza w przewlekłym zakażeniu HCV po-
jawiły się w  latach 1992–1996. U  10–40% pacjentów 
z  tą chorobą obserwowano zwiększone stężenia żela-
za i  ferrytyny w  surowicy, wyższy odsetek wysycenia 
żelazem transferyny oraz nasilone spichrzanie żelaza 
w hepatocytach. Odsetek ten zwiększał się wraz z za-
awansowaniem choroby wątroby [19, 20]. Niemniej 
kliniczne obserwacje na temat wpływu nadmiernego 
gromadzenia żelaza na patogenezę PZW typu C i jego 
znaczenie jako czynnika prognostycznego są niejed-
noznaczne. Publikowane są wyniki badań potwierdza-
jących, że żelazo związane m.in. z mechanizmami stre-
su oksydacyjnego jest silnym niezależnym czynnikiem 
wpływającym na intensywność odpowiedzi zapalnej, 
postęp włóknienia wątroby, a  także rozwój HCC [21, 
22]. Część autorów podnosi znaczenie stresu oksyda-
cyjnego, nasilającego się w  warunkach nadmiernego 
gromadzenia żelaza, w  rozwoju insulinooporności 
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i  zaburzeń metabolizmu lipidów indukowanych za-
każeniem HCV [23]. Inne od analiz wskazujących 
na silny, niezależny i  niekorzystny prognostycznie 
związek żelaza z  patogenezą PZW typu C są wyniki 
badań, w których obecność patologicznych złogów że-
laza w hepatocytach jest interpretowana jako jedynie 
wtórna do przebiegu PZW typu C składowa towarzy-
sząca aktywnemu procesowi zapalnemu i włóknieniu, 
sama niewpływająca na postęp choroby wątroby [24]. 
Wydaje się, że ważny jest związek gromadzenia żelaza 
z efektem leczenia przeciwwirusowego. W badaniach 
z randomizacją, w których porównywano dwie grupy 
pacjentów z PZW typu C – pierwszą leczoną upusta-
mi krwi, a  następnie interferonem niepegylowanym, 
drugą interferonem – stwierdzono większą efektyw-
ność terapii w  grupie pierwszej. Przeprowadzona 
metaanaliza wykazała, że zastosowanie upustów krwi 
jako środka wspomagającego może zwiększyć skutecz-
ność monoterapii interferonem niepegylowanym [25]. 
Analizowano ponadto związek gromadzenia żelaza 
z osiąganiem trwałej odpowiedzi wirusologicznej (su-
stained viral response – SVR) po leczeniu interferonem 
pegylowanym z  rybawiryną. Stwierdzono, że upusty 
krwi prowadzące do zmniejszenia puli żelaza w orga-
nizmie przed wyżej wymienioną skojarzoną terapią 
przeciwwirusową nie wpływają statystycznie istotnie 
na jej powodzenie, mimo że potwierdzana była sto-
sunkowo silna tendencja do osiągania SVR u  wcze-
śniej nieleczonych pacjentów, u  których wykonywa-
no upusty krwi [26, 27]. W dyskusji nad zasadnością 
stosowania upustów krwi u  chorych z  PZW typu C 
i  objawami hemosyderozy nie ulega wątpliwości, że 
tego rodzaju terapia powinna być skierowana do osób 
zakażonych HCV i chorujących na dziedziczną HFE-
-hemochromatozę, u  których stwierdza się kliniczne 
objawy nadmiernego gromadzenia żelaza. Pacjenci 
ci wymagają systematycznej kontroli parametrów gos - 
podarki żelazem, nawet gdy uzyskają pożądany, trwały 
efekt leczenia przeciwwirusowego [28]. W  obserwa-
cjach badaczy z Japonii i Włoch zastosowanie upustów 
krwi u chorych z PZW typu C, niezależnie od gene-
tycznych uwarunkowań nadmiernego gromadzenia 
żelaza, powodowało zmniejszenie aktywności amino-
transferaz oraz poprawę w analizie wskaźników aktyw-
ności zapalnej i włóknienia wątroby ocenianych histo-
patologicznie [29, 30].

HEPCYDYNA W PRZEWLEKŁYM 
WIRUSOWYM ZAPALENIU WĄTROBY TYPU C

Wirus HCV jest wirusem RNA należącym do ro-
dzaju Hepacivirus z  rodziny Flaviviridae. Pojedyncza 
nić RNA jest zbudowana z  trzech fragmentów: krót-
kiego regionu 5’ odpowiedzialnego za inicjację synte-

zy nici dodatniej w  trakcie replikacji HCV; długiego 
fragmentu kodującego białka strukturalne (rdzeniowe 
C oraz powierzchniowe E1, E2) oraz białka niestruk-
turalne (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B); 
końcowy fragment RNA to region 3’ inicjujący tworze-
nie nici ujemnej podczas replikacji HCV RNA. Pato-
geneza przewlekłego wirusowego zakażenia HCV wią-
że się z  mechanizmami immunologicznymi zarówno 
wrodzonymi, jak i nabytymi, na które wpływają białka 
wirusa. Białka E1, E2, NS3, NS4A, NS5A i NS5B uak-
tywniają kompleks mechanizmów związanych z synte-
zą interferonów (INF) oraz innych cytokin, a redukują 
aktywność komórek NK, komórek Kupfera, komórek 
dendrytycznych oraz limfocytów T [31].

Indukcja stresu oksydacyjnego przez HCV jest ko- 
lejnym ważnym elementem patogenezy PZW typu C. 
Obserwuje się wpływ białek rdzeniowych oraz nie-
strukturalnych wirusa HCV na wzrost produkcji wol-
nych rodników (reactive oxygen species – ROS) [32]. 
Nasilenie stresu oksydacyjnego towarzyszące zaostrze-
niu stanu zapalnego i stymulacji fibrynogenezy może 
sprzyjać niepomyślnemu przebiegowi PZW typu C. 
Nadprodukcja ROS, która prowadzi do niestabilności 
DNA i zwiększa ryzyko mutagenezy, hipotetycznie sta-
nowi czynnik ryzyka rozwoju HCC. Sam stres oksy-
dacyjny jest ściśle związany również z  wewnątrzko-
mórkowymi zaburzeniami równowagi żelazowej. Silna 
aktywność oksydacyjna jego jonów oznacza wzrost 
natężenia stresu oksydacyjnego. Mechanizmy te indu-
kują i regulują aktywność enzymów obrony antyoksy-
dacyjnej, która – jak wykazały badania eksperymental-
ne – ulega osłabieniu na skutek oddziaływania białek 
HCV [33, 34].

Stres oksydacyjny obniża ekspresję hepcydyny

Wyniki badań eksperymentalnych na modelach 
wykazujących ekspresję białek HCV, w  tym liniach 
komórkowych oraz myszach transgenicznych, przy-
czyniły się do postawienia tezy o  roli stresu oksyda-
cyjnego jako czynnika indukującego patologiczne 
gromadzenie żelaza poprzez hamowanie ekspresji 
hepcydyny [5, 6]. Miałoby do tego dochodzić na sku-
tek hamowania, w  warunkach stresu oksydacyjnego 
indukowanego HCV, przyłączania czynników trans-
krypcyjnych STAT3 oraz C/EBP-α, pełniących funk-
cję aktywatorów, do promotora genu kodującego 
hepcydynę. Te odkrycia stały się podstawą twierdze-
nia, że właśnie inaktywacja syntezy hepcydyny od-
powiada za rozwój nadmiernego gromadzenia żelaza 
w przewlekłym wirusowym zapaleniu wątroby typu C. 
Wprawdzie przedstawiony patomechanizm wydawał 
się przekonujący, jednak niedosyt pozostawiało pomi-
nięcie wpływu reakcji zapalnej, która jest integralnym 
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elementem przewlekłej choroby wątroby w zakażeniu 
HCV, na regulację hepcydyny zależną od IL-6/STAT. 
Znaczenia tego mechanizmu nie uwzględniały badania 
eksperymentalne z wykorzystaniem replikonu i myszy 
transgenicznych potwierdzające zahamowanie syntezy 
hepcydyny w komórkach wykazujących ekspresję bia-
łek HCV. Brak właściwego modelu odwzorowującego 
naturalny przebieg choroby u człowieka utrudnił peł-
ne zrozumienie patogenezy spichrzania żelaza w PZW 
typu C i  właściwą interpretację roli hepcydyny w  tej 
chorobie.

Zmniejszona sekrecja hepcydyny nie koreluje 
z wykładnikami nadmiernego gromadzenia 
żelaza u chorych z przewlekłym zapaleniem 
wątroby typu C

Zmniejszenie stężenia hepcydyny w surowicy oraz 
ekspresji hepcydyny w  tkance wątrobowej potwier-
dzono w  badaniach klinicznych u  chorych z  PZW 
typu C. Niższy poziom ekspresji hepcydyny w  tkan-
ce wątrobowej obserwowano u pacjentów przewlekle 
zakażonych HCV w porównaniu z  chorymi z  rozpo-
znaniem innych przewlekłych chorób wątroby, w tym 
z  przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby ty- 
pu B [35–37]. Związek hepcydyny z aktywnością PZW  
typu C potwierdziły także obserwacje pacjentów le-
czonych przeciwwirusowo interferonem pegylowa-
nym i rybawiryną, u których osiągnięcie SVR wiązało 
się ze wzrostem stężenia hepcydyny w surowicy [38].

Obserwacje kliniczne, choć wskazywały na zmniej-
szenie produkcji hepcydyny, nie przyniosły przekonu-
jących dowodów, które pozwalałyby na jednoznaczną 
identyfikację tych zaburzeń jako czynnika sprawczego 
patologicznego gromadzenia żelaza w  PZW typu C. 
Stężenie hepcydyny w  surowicy korelowało ze stęże- 
niami żelaza, ferrytyny i  wysyceniem transferyny 
w surowicy bądź ze zwiększonym stężeniem ferrytyny 
[38, 39]. Podobnie poziom transkryptu mRNA hep-
cydyny w bioptatach wątroby albo korelował u części 
autorów z łagodnie lub umiarkowanie nasilonym gro-
madzeniem żelaza w  hepatocytach [38–40], albo nie 
był w ogóle istotnie związany z natężeniem spichrzania 
żelaza [35]. W badaniu przeprowadzonym w niewiel-
kiej liczebnie grupie polskich chorych z PZW typu C 
charakteryzujących się najsilniej obniżoną ekspresją 
hepcydyny, mierzoną w  tkance wątroby, nie stwier-
dzono biochemicznych wykładników nadmiernego 
gromadzenia żelaza ani złogów tego pierwiastka w he-
patocytach [37]. Wzrost poziomu transkryptu mRNA 
hepcydyny odpowiadający wyższej aktywności enzy-
mów miąższowego uszkodzenia wątroby i  zwiększo-
nym stężeniom żelaza czy ferrytyny można pośrednio 
odnieść do fizjologicznego mechanizmu indukcji hep-

cydyny przez reakcję zapalną czy wzrost zasobów żela-
za w organizmie. Efekt represji transkrypcji hepcydyny 
w PZW typu C, jeśli ma miejsce w naturalnej historii 
choroby u człowieka, ulega zniesieniu i nie może być 
jedynym wytłumaczeniem dla hemosyderozy towarzy-
szącej zakażeniu HCV. Odmienne wyniki obserwacji 
opublikowali jedynie autorzy egipscy. Stwierdzili ne-
gatywną korelację ekspresji mRNA hepcydyny z  pa-
rametrami spichrzania żelaza oznaczanymi w surowi-
cy i  bioptatach wątroby [41]. Czy mogły mieć na to 
wpływ czynniki etniczne odpowiadające za zmienność 
genów regulujących homeostazę żelaza, czy może fakt 
rozpowszechnienia wśród mieszkańców Egiptu zaka-
żenia genotypem 4 HCV i hipotetyczny odmienny me-
chanizm indukowania zaburzeń gospodarki żelazem 
związany z tym genotypem wirusa? 

Hepcydyna i mechanizmy odpornościowe 
w przewlekłym zapaleniu wątroby typu C

Hepcydyna pierwotnie była odkryta jako peptyd 
o aktywności przeciwdrobnoustrojowej, do czego na-
wiązuje jej nazwa [11]. Tę aktywność przeciwdrobno-
ustrojową in vivo odnosi się głównie do zmniejszania 
puli żelaza dla mikroorganizmów chorobotwórczych, 
których wzrost i inwazyjność zależą od dostępu do tego 
pierwiastka. Powszechnie akceptuje się tezę, że umiar-
kowane zmniejszenie zasobów żelaza może korzystnie 
modyfikować profil oporności na wiele zakażeń [42]. 
Jednocześnie są też przesłanki, aby sugerować korzyst-
ny wpływ obniżenia sekrecji hepcydyny (reakcja na 
zmniejszenie zawartości żelaza wcześniej indukowane 
zapaleniem) na kształtowanie profilu prozapalnego 
służącego zwalczaniu zakażenia [43].

Analogicznie można doszukiwać się relacji hepcy-
dyny z mechanizmami odpornościowymi w zakażeniu 
HCV, także w odniesieniu do wykorzystania interferonu 
w terapii. Związek hepcydyny z efektywnością leczenia 
przeciwwirusowego może podlegać analizie zarówno 
w odniesieniu do regulacyjnego wpływu białek HCV na 
ekspresję hepcydyny, jak i możliwego wpływu hepcy-
dyny na replikację wirusa i odpowiedź immunologicz-
ną. Wyniki obserwacji nie są jednoznaczne. W analizie 
materiału klinicznego z ograniczoną liczebnością grup 
badanych nie stwierdzono dotąd zależności pomiędzy 
stężeniem hepcydyny w surowicy czy poziomem eks-
presji mRNA w  tkance a  nasileniem replikacji HCV 
[37, 38]. Z kolei Liu i wsp. wykazali bezpośredni wpływ 
hepcydyny na hamowanie replikacji HCV w hodowli 
komórkowej. Wprowadzenie hepcydyny do kolonii 
komórkowej (human hepatoma 7,5 cells) zakażonej wi-
rusami HCV-JFH1 i HCV-JC1 prowadziło do indukcji 
genów zależnych od interferonu i zahamowania trans-
lacji HCV za pośrednictwem aktywacji szlaku STAT3. 
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Sama ekspresja hepcydyny w  komórkach zakażonych 
HCV była obniżona, co może być związane z wpływem 
wirusa na mechanizmy obronne gospodarza [44]. Tai 
i wsp. w badaniach in vitro uznali natomiast hepcydynę 
za kofaktor replikacji HCV. Zmniejszenie stężenia hep-
cydyny hamowało replikację wirusa [45]. Potwierdzili 
to również Bartolomei i wsp., stwierdzając, że wycisze-
nie genu hepcydyny wiązało się ze wzrostem poziomu 
wewnątrzkomórkowej ferrytyny i zmniejszeniem tem-
pa replikacji HCV [46]. Te przeciwstawne konkluzje 
mogą mieć źródło w zastosowaniu przez badaczy z róż-
nych ośrodków innych kultur komórek, które wykazują 
niejednakową ekspresję hepcydyny niezależnie od za-
każenia HCV. W badaniach wykorzystywano ponadto 
jedynie izolaty genotypu 2 HCV, pozyskane od chorego 
z  piorunującym zapaleniem wątroby. Niewykluczone, 
że zaburzenia regulacji hepcydyny i wynikające z tego 
potencjalne skutki immunologiczne mogą zależeć od 
genotypu.

W  świetle powyższych obserwacji wydaje się, że 
hepcydyna może się okazać istotnym prognostycznie 
markerem efektywności terapii przeciwwirusowej, je-
śli przekonujących dowodów na taki związek dostar-
czyłyby badania oparte na bogatym i zróżnicowanym 
materiale klinicznym. Dotychczas nieliczne publika-
cje, obejmujące niewielką grupę chorych, nie wykazały 
istotnej zależności między ekspresją hepcydyny mie-
rzoną przed leczeniem a efektem terapii przeciwwiru-
sowej interferonem pegylowanym i  rybawiryną [37, 
38]. Spodziewany efekt działania interferonu w postaci 
zwiększającego się stężenia hepcydyny i  rozwijającej 
się hipoferremii w pierwszej dobie leczenia interfero-
nem pegylowanym i rybawiryną, potwierdzony przez 
Ryana i  wsp., odpowiada obserwacjom, w  których 
wykazano zależną od interferonu α indukcję ekspresji 
hepcydyny za pośrednictwem szlaku JAK-STAT3 [46, 
47]. Na pytanie, czy spadek wiremii HCV towarzyszą-
cy wzrostowi stężenia hepcydyny w  pierwszej dobie 
leczenia, wykazany przez Ryana, jest wystarczającym 
dowodem potwiedzającym przyczynowy związek ko-
rzystnej odpowiedzi wirusologicznej z ekspresją hep-
cydyny, nie ma jednoznacznej odpowiedzi. Strnad 
i  wsp. zanegowali prognostyczne znaczenie zmien-
ności stężeń hepcydyny mierzonych w trakcie terapii 
interferonem pegylowanym i rybawiryną, gdyż w toku 
trwającego wiele tygodni leczenia istotne znaczenie 
modulujące poziom hepcydyny ma prawdopodobnie 
anemizacja wywołana przez rybawirynę [48]. 

W szerszym kontekście otwartym polem dla badań 
jest problem, w jakim stopniu zaburzona regulacja hep-
cydyny, oceniana w  odniesieniu do stanu gospodarki 
żelazem, stanowi odzwierciedlenie sprawności funk-
cjonowania mechanizmów odpornościowych w zwal-
czaniu zakażeń wirusowych. Wydaje się, że poznanie 

tych interakcji jest ważne, a obecnie nawet niezbędne 
ze względu na rosnące zainteresowanie wykorzysta-
niem form leczenia ukierunkowanych na zróżnicowa-
ne modulowanie hepcydyny oraz konieczność jedno-
znacznego zdefiniowania bezpieczeństwa takiej terapii.

PIŚMIENNICTWO

1. Braczkowska B, Kowalska M. Epidemiology of HCV infection 
in Poland and the world. Wiad Lek 2002; 55 (Suppl. 1): 61-8.

2. Rantala M, van de Laar MJ. Surveillance and epidemiology of 
hepatitis B and C in Europe – a review. Euro Surveill 2008; 13: 
pii188802008.

3. Adam R, McMaster P, O’Grady JG, et al. Evolution of liver trans-
plantation in Europe: report of the European Liver Transplant 
Registry. Liver Transpl 2003; 9: 1231-43.

4. Bozorgzadeh A, Orloff M, Abt P, et al. Survival outcomes in 
liver transplantation for hepatocellular carcinoma, comparing 
impact of hepatitis C versus other etiology of cirrhosis. Liver 
Transpl 2007; 13: 807-13.

5. Miura K, Taura K, Kodama Y, et al. Hepatitis C virus-induced 
oxidative stress suppresses hepcidin expression through in-
creased histone deacetylase activity. Hepatology 2008; 48: 
1420-9.

6. Nishina S, Hino K, Korenaga M, et al. Hepatitis C virus-induced 
reactive oxygen species raise hepatic iron level in mice by reduc-
ing hepcidin transcription. Gastroenterology 2008; 134: 226-38.

7. Rouault TA. The role of iron regulatory proteins in mammalian 
iron homeostasis and disease. Nat Chem Biol 2006; 2: 406-14.

8. Ganz T. Cellular iron: ferroportin is the only way out. Cell  
Metab 2005; 1: 155-7.

9. Pietrangelo A. Hereditary hemochromatosis: pathogenesis, di-
agnosis, and treatment. Gastroenterology 2010; 139: 393-408.

10. Torti FM, Torti SV. Regulation of ferritin genes and protein. 
Blood 2002; 99: 3503-16.

11. Park CH, Valore EV, Waring AJ, et al. Hepcidin, a urinary an-
timicrobial peptide synthesized in the liver. J Biol Chem 2001; 
276: 7806-10.

12. Pigeon C, Ilyin G, Courselaud B, et al. A new mouse liver-spe-
cific gene, encoding a  protein homologous to human antimi-
crobial peptide hepcidin, is overexpressed during iron overload.  
J Biol Chem 2001; 276: 7811-9.

13. Nicolas G, Bennoun M, Devaux I, et al. Lack of hepcidin gene 
expression and severe tissue iron overload in upstream stim-
ulatory factor 2 (USF2) knockout mice. Proc Natl Acad Sci 
USA 2001; 98: 8780-5.

14. Roetto A, Papanikolaou G, Politou M, et al. Mutant antimicro-
bial peptide hepcidin is associated with severe juvenile hemo-
chromatosis. Nat Genet 2003; 33: 21-2.

15. Nemeth E, Tuttle MS, Powelson J, et al. Hepcidin regulates cel-
lular iron efflux by binding to ferroportin and inducing its inter-
nalization. Science 2004; 306: 2090-3.

16. Pietrangelo A, Dierssen U, Valli L, et al. STAT3 is required for 
IL-6-gp130-dependent activation of hepcidin in vivo. Gastroen-
terology 2007; 132: 294-300. 

17. Andriopoulos B Jr, Corradini E, Xia Y, et al. BMP6 is a key en-
dogenous regulator of hepcidin expression and iron metabo-
lism. Nat Genet 2009; 41: 482-7.

18. Pietrangelo A. Hepcidin in human iron disorders: therapeutic 
implications. J Hepatol 2011; 54: 173-81.

19. Thorburn D, Curry G, Spooner R, et al. The role of iron and 
haemochromatosis gene mutations in the progression of liver 
disease in chronic hepatitis C. Gut 2002; 50: 248-52.



HEPATOLOGIA 
2015

Czy zaburzenia regulacji hepcydyny wpływają na mechanizmy odporności i nadmierne gromadzenie żelaza w przewlekłym wirusowym zapaleniu wątroby typu C?

59

20. Tung BY, Emond MJ, Bronner MP, et al. Hepatitis C, iron status, 
and disease severity: relationship with HFE mutations. Gastro-
enterology 2003; 14: 318-26.

21. Fujita N, Sugimoto R, Urawa N, et al. Hepatic iron accumula-
tion is associated with disease progression and resistance to in-
terferon/ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C.  
J Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 1886-93.

22. Ko C, Siddaiah N, Berger J, et al. Prevalence of hepatic iron 
overload and association with hepatocellular cancer in end-
stage liver disease: results from the National Hemochromatosis 
Transplant Registry. Liver Int 2007; 27: 1394-401.

23. Mitsuyoshi H, Itoh Y, Sumida Y, et al. Evidence of oxidative 
stress as a cofactor in the development of insulin resistance in 
patients with chronic hepatitis C. Hepatol Res 2008; 38: 348-53.

24. Guyader D, Thirouard AS, Erdtmann L, et al. Liver iron is a sur-
rogate marker of severe fibrosis in chronic hepatitis C. J Hepatol 
2007; 46: 587-95.

25. Fontana RJ, Israel J, LeClair P, et al. Iron reduction before and 
during interferon therapy of chronic hepatitis C: results of 
a  multicenter, randomized, controlled trial. Hepatology 2000; 
31: 730-6.

26. Fargion S, Fracanzani AL, Rossini A, et al. Iron reduction and 
sustained response to interferon-alpha therapy in patients with 
chronic hepatitis C: results of an Italian multicenter random-
ized study. Am J Gastroenterol 2002; 97: 1204-10.

27. Desai TK, Jamil LH, Balasubramaniam M, et al. Phlebotomy 
improves therapeutic response to interferon in patients with 
chronic hepatitis C: a meta-analysis of six prospective random-
ized controlled trials. Dig Dis Sci 2008; 53: 815-22.

28. Lee YA, Friedman SL. Reversal, maintenance or progression: 
what happens to the liver after a virologic cure of hepatitis C? 
Antiviral Res 2014; 107C: 23-30.

29. Yano H, Hayashi H, Yoshioka K, et al. A significant reduction 
in serum alanine aminotransferase levels after 3-month iron 
reduction therapy for chronic hepatitis C: a  multicenter, pro-
spective, randomized, controlled trial in Japan. J Gastroenterol 
2004; 39: 570-4.

30. Sartori M, Andorno S, Rossini A, et al. A case-control histolog-
ical study on the effects of phlebotomy in patients with chronic 
hepatitis C. Eur J Gastroenterol Hepatol 2011; 23: 1178-84.

31. Okuda M, Li K, Beard MR, et al. Mitochondrial injury, oxidative 
stress, and antioxidant gene expression are induced by hepatitis 
C virus core protein. Gastroenterology 2002; 122: 366-75.

32. Rosen HR. Emerging concepts in immunity to hepatitis C virus 
infection. J Clin Invest 2013; 123: 4121-30.

33. Lipiński P, Starzyński RR, Styś A, et al. Iron homeostasis, a de-
fense mechanism in oxidative stress. Postepy Biochem 2010; 56: 
305-16.

34. Abdalla MY, Britigan BE, Wen F, et al. Down-regulation of 
heme oxygenase-1 by hepatitis C virus infection in vivo and by 
the in vitro expression of hepatitis C core protein. J Infect Dis 
2004; 190: 1109-18.

35. Fujita N, Sugimoto R, Takeo M, et al. Hepcidin expression in 
the liver: relatively low level in patients with chronic hepatitis C. 
Mol Med 2007; 13: 97-104.

36. Girelli D, Pasino M, Goodnough JB, et al. Reduced serum hep-
cidin levels in patients with chronic hepatitis C. J Hepatol 2009; 
51: 845-52.

37. Sikorska K, Romanowski T, Stalke P, et al. Association of hep-
cidin mRNA expression with hepatocyte iron accumulation 
and effects of antiviral therapy in chronic hepatitis C infection. 
Hepat Mon 2014; 14: e21184. doi: 10.5812/hepatmon.21184.

38. Fujita N, Sugimoto R, Motonishi S, et al. Patients with chronic 
hepatitis C achieving a sustained virological response to pegin-

terferon and ribavirin therapy recover from impaired hepcidin 
secretion. J Hepatol 2008; 49: 702-10.

39. Aoki CA, Rossaro L, Ramsamooj R, et al. Liver hepcidin cor-
relates with iron stores, but not inflammation, in patients with 
chronic hepatitis C. J Clin Gastroenterol 2005; 39: 71-4.

40. Bergman OM, Mathahs MM, Broadhurst KA, et al. Altered ex-
pression of iron regulatory genes in cirrhotic human livers: clues 
to the cause of hemosiderosis? Lab Invest 2008; 88: 1349-57.

41. AbdElmonem E, Tharwa el-S, Farag MA, et al. Hepcidin mRNA 
level as a parameter of disease progression in chronic hepatitis 
C and hepatocellular carcinoma. J Egypt Natl Canc Inst 2009; 
21: 333-42.

42. Wessling-Resnick M. Iron homeostasis and the inflammatory 
response. Annu Rev Nutr 2010; 30: 105-22. 

43. Pagani A, Nai A, Corna G, et al. Low hepcidin accounts for the 
proinflammatory status associated with iron deficiency. Blood 
2011; 21: 736-46.

44. Liu H, Trinh TL, Dong H, et al. Iron regulator hepcidin exhibits 
antiviral activity against hepatitis C virus. PLoS ONE 2012; 10: 
e46631.

45. Tai AW, Benita Y, Peng LF, et al. A functional genomic screen 
identifies cellular cofactors of hepatitis C virus replication. Cell 
Host Microbe 2009; 5: 298-307.

46. Bartolomei G, Cevik RE, Marcello A. Modulation of hepatitis 
C virus replication by iron and hepcidin in Huh7 hepatocytes.  
J Gen Virol 2011; 92: 2072-81.

47. Ryan JD, Altamura S, Devitt E, et al. Pegylated interferon-al-
pha induced hypoferremia is associated with the immediate 
response to treatment in hepatitis C. Hepatology 2012; 56: 492-
500.

48. Strnad P, Nuraldeen R, Fischer J, et al. Hepcidin as a predictor of 
treatment response in chronic hepatitis C infection. Hepatology 
2013; 59: 1648.



HEPATOLOGIA 
2015

Krzysztof Tomasiewicz
Sławomir Kiciak
Elżbieta Murias-Bryłowska

Katedra i Klinika Chorób Zakaźnych, Uniwersytet Medyczny, 
Lublin

PRACA POGLĄDOWA

Współczesne poglądy na zagadnienie możliwości transmisji wirusa 
zapalenia wątroby typu C w placówkach opieki medycznej
Possibility of hepatitis C virus transmission in health care settings – updated views 
on the problem

ADRES DO KORESPONDENCJI: Krzysztof Tomasiewicz, Katedra i Klinika Chorób Zakaźnych, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, 
ul. Staszica 16, 20-081 Lublin, tel./faks: +48 81 534 94 14/10, e-mail: krzysztof.tomasiewicz@umlub.pl

STRESZCZENIE

Zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) tradycyjnie postrzegane są jako związane z dzia-
łalnością opieki medycznej. Ich transmisja w placówkach medycznych jest faktem, ale często trudno ustalić, w jakich 
okolicznościach doszło do przeniesienia HCV. Wraz ze wzrostem poziomu sanitarno-higienicznego, rezygnacją ze sprzętu 
wielorazowego użytku przy drobnych procedurach i wszędzie tam, gdzie to jest możliwe, a także doskonaleniem metod 
kontroli procedur dekontaminacji, coraz częściej zwraca się uwagę na elementy, które dotychczas nie były postrzegane 
jako związane z ryzykiem transmisji wirusów krwiopochodnych. W artykule omówiono możliwości transmisji zakażeń HCV 
ze szczególnym uwzględnieniem tzw. punktów wrażliwych.

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątroby typu C (HCV), zakażenia szpitalne, zakażenia zawodowe.

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection are traditionally considered as related to health care settings. HCV transmission in 
medical centers is the fact, however assessment of real roots of transmission is difficult. The improvement of sanitary and 
hygienic level, using deposable equipment wherever is possible and implementation of decontamination procedures and 
methods of its controlling are the reasons why it is necessary to investigate other procedures and behaviors that could be 
involved in the process of virus transmission. These elements are discussed in the article with a special attention to some 
unusual modes of transmission and the role of general precautions. 
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Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C (he-
patitis C virus – HCV) jest uznawane za poważny pro-
blem współczesnej medycyny, a  ze względu na skalę 
występowania stanowi również duże zagrożenie dla 
zdrowia publicznego. Prowadzone w  ostatnich dzie-
sięcioleciach intensywne prace doprowadziły do udo-
skonalenia metod diagnostycznych, przede wszystkim 
poprzez opracowanie testów do wykrywania HCV-
-RNA o bardzo niskim limicie detekcji. Jednocześnie 
w ostatnich 10 latach dokonano syntezy nowych leków 
przeciwwirusowych, których skuteczność oraz profil 
bezpieczeństwa pozwolą na udoskonalenie, a  z  cza-

sem również zastąpienie dotychczas stosownej terapii 
opartej na interferonie pegylowanym i  rybawirynie. 
Informacje te mają podstawowe znaczenie dla prze-
widywania zarówno kierunku rozwoju programów 
terapii przewlekłego zakażenia HCV, jak i planowania 
kosztów. W tym ostatnim zakresie wzrost kosztów jest 
nieuchronnym następstwem wysokiej ceny nowych le-
ków, przynajmniej w początkowej fazie wprowadzenia 
na rynek. 

Światowa Organizacja Zdrowia szacuje, że na świe-
cie zakażonych jest ok. 170 milionów ludzi (2,2–3% 
populacji światowej), choć ostatnio zwraca się uwa-
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gę na częstsze niż wcześniej przypuszczano wystę-
powanie samoistnej eliminacji zakażenia HCV. Roz-
powszechnienie zakażeń HCV na świecie jest silnie 
zróżnicowane geograficznie i  mieści się w  przedziale 
od poniżej 0,1% (kraje skandynawskie) do ponad 20% 
(Egipt), a  w  Europie wynosi średnio 1,1–1,3% [1–4]. 
Różnice w częstości występowania w poszczególnych 
krajach, a także analiza tego parametru w odniesieniu 
do grup wiekowych czy płci dostarcza wielu interesu-
jących danych w  zakresie sposobu przenoszenia za-
każenia HCV, a więc również procedur łączących się 
ze zwiększonym ryzykiem rozwoju zakażenia HCV. 
Najlepszym przykładem są dwa kraje: Egipt oraz Ru-
munia. W przypadku Egiptu mamy do czynienia z naj-
większym chyba na świecie wskaźnikiem częstości wy-
stępowania zakażeń HCV. Od dawna zadawano sobie 
pytanie o przyczynę tej sytuacji, zwłaszcza w kontek-
ście znacznie niższych wartości w krajach sąsiednich 
o porównywalnym, a nawet niższym statusie sanitar-
no-higienicznym. Zdaniem Quinti i  wsp. oraz Fran-
ka i wsp. przyczyną może być program parenteralnej 
terapii schistosomozy stosowany w Egipcie od lat 20. 
do 80. XX w. Kilkutygodniowe serie iniekcji dożylnych 
preparatów antymonowych stanowiły medyczną pro-
cedurę, której efektem mogło być przeniesienie pato-
genów krwiopochodnych, w tym HCV [5, 6]. Przekro-
jowe badania epidemiologiczne z początku bieżącego 
stulecia potwierdziły tę hipotezę. Stwierdzono kore-
lację pomiędzy ekspozycją na terapię przeciwschisto-
somozową w przeszłości a występowaniem zakażenia 
HCV w poszczególnych grupach mieszkańców Egiptu 
[7]. Podobne uwarunkowania zarówno zwiększonej 
częstości występowania zakażenia HCV, jak i odmien-
nej od krajów sąsiednich struktury demograficznej 
osób zakażonych stwierdzono w przypadku Rumunii. 
Jak wynika z  badań przesiewowych, średnia częstość 
występowania anty-HCV wynosi 3,23%, co przewyż-
sza wartości obserwowane w sąsiednich krajach euro-
pejskich. Szczególne zainteresowanie budzi natomiast 
fakt, że wśród zakażonych istotną większość stanowią 
kobiety (3,51% vs 2,85% odpowiednio u kobiet i męż-
czyzn), co jest ewenementem nie tylko w Europie, lecz 
także na świecie. Jedynym racjonalnym, zdaniem ba-
daczy rumuńskich, wytłumaczeniem tej sytuacji jest 
bardzo duża liczba nielegalnych aborcji w  czasach 
komunistycznych [8]. Przedstawione przykłady jedno-
znacznie wskazują, jak duża jest zależność pomiędzy 
procedurami medycznymi i  niemedycznymi z  prze-
rwaniem ciągłości tkanek, czasem swoistymi dla da-
nego państwa lub regionu, a sytuacją epidemiologicz-
ną w  zakresie zakażeń HCV. Oczywiście omówione 
powyżej procedury zwiększające ryzyko zakażeń są 
faktami z przeszłości, ale dowodzą one, jak dużą wagę 
powinniśmy przykładać do prawidłowej identyfikacji 

czynników zwiększonego ryzyka transmisji zakażeń 
krwiopochodnych i  planowania postępowania profi-
laktycznego oraz przeciwdziałania wszelkim nieprawi-
dłowościom.

W  Polsce rozpowszechnienie aktywnych zakażeń 
HCV szacuje się na 0,6%, co w  skali kraju odpowia-
da ok. 230 tysiącom osób zakażonych HCV i sytuuje 
Polskę wśród krajów europejskich o  średnim współ-
czynniku rozpowszechnienia tego wirusa [3, 9]. Fli-
siak i wsp. w 2011 r. przeprowadzili badanie obecno-
ści przeciwciał anty-HCV u pacjentów i pracowników 
medycznych. Potwierdzili częstość występowania 
przeciwciał anty-HCV na poziomie 1,9%. Stwierdzo-
no istotnie mniejszą częstość występowania anty-HCV 
u  pracowników (1,42%) w  porównaniu z  grupą pa-
cjentów (1,92%). Zaskakujący był fakt, że u zaledwie 
31% obserwowano obecność HCV-RNA. Za czynniki 
ryzyka uznano płeć męską, więcej niż 3 hospitalizacje 
w ciągu życia, transfuzję krwi przed 1992 r. oraz dożyl-
ne przyjmowanie środków odurzających [3].

Przedstawione powyżej podstawowe informacje 
dotyczące epidemiologii HCV, zarówno na świecie, jak 
i w Polsce, jednoznacznie wskazują na utrzymywanie 
się określonego odsetka osób zakażonych, przy czym 
wartość ta zależy od pewnych uwarunkowań histo-
rycznych (transfuzje krwi przed 1992 r., stosowanie 
sprzętu wielokrotnego użytku itp.), geograficzno-spo-
łecznych (np. Egipt, Rumunia) oraz stanu sanitarno-
-higienicznego danego kraju, a nawet regionu. Nie da 
się jednak zaprzeczyć, że pomimo istotnego postępu, 
zarówno w diagnostyce oraz terapii zakażeń krwiopo-
chodnych, jak i w metodach zapobiegania zakażeniom 
szpitalnym, stanowią one wciąż istotny problem w Pol-
sce i na świecie.

Omawiając problem zakażeń krwiopochodnych 
w zakładach opieki medycznej, należy uwzględnić dwa 
aspekty tego zagadnienia. Po pierwsze, ryzyko prze-
niesienia infekcji na pacjenta, któremu udzielana jest 
pomoc medyczna, a  po drugie, problem zakażeń za-
wodowych personelu medycznego i pozamedycznego 
w placówce służby zdrowia.

Od kilku już lat w dochodzeniach epidemiologicz-
nych podnosi się udział służby zdrowia w  szerzeniu 
się zakażeń wirusami hepatotropowymi. Rozpoznanie 
nozokomialnych zakażeń HCV i/lub HBV jest po-
twierdzane poprzez wykazanie wspólnego dla co naj-
mniej kilku osób wywiadu odnośnie do korzystania 
z usług danej jednostki ochrony zdrowia. W nowszej 
literaturze bezsprzecznym dowodem jest obecność 
u osób zakażonych homologii sekwencji wirusa. Naj-
częściej dokonuje się analizy drzewa filogenetycznego 
w  zakresie sekwencji nukleotydów regionów kodują-
cych białka rdzenia lub regionu nadzmiennego 1 (hy-
pervariable region 1 – HVR1) [10–12].
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Jak sugerują opublikowane w  ostatnich latach 
zbiorcze podsumowania dotyczące czynników ryzyka 
transmisji HCV w zakładach opieki medycznej, takie 
ryzyko jest istotnie zwiększone w  przypadku zabie-
gów stomatologicznych. Zdaniem autorów koreań-
skich fakt poddania się takiemu zabiegowi zwiększa 
2,5-krotnie ryzyko zakażenia HCV [13]. Podobne 
wartości uzyskali badacze włoscy [14]. Niestety cyto-
wane dane opierają się przede wszystkim na badaniach 
ankietowych wśród pacjentów i danych z wywiadu, nie 
są natomiast efektem dochodzeń epidemiologicznych. 
W bardziej szczegółowych opracowaniach zwraca się 
uwagę na notoryczne wielokrotne korzystanie ze strzy-
kawek oraz duże zaniedbania w przestrzeganiu ogól-
nych zasad profilaktycznych, takich jak wymiana rę-
kawic po leczeniu pacjenta lub dokonywanie różnych 
czynności oraz kontakt z  otoczeniem bez wcześniej-
szego zdjęcia rękawic ochronnych po leczeniu pacjenta 
[15–17].

Zawodowe ryzyko zakażenia personelu w gabine-
cie stomatologicznym jest stosunkowo duże. Według 
danych holenderskich odsetek osób zakażonych wśród 
pracowników gabinetów dentystycznych wynosi 1,2% 
i jest wyższy niż w populacji ogólnej (0,55%) [18]. Zna-
ne są raporty z poszczególnych krajów, w których ana-
lizie poddaje się wypadki w praktyce stomatologicznej 
połączone z ekspozycją na materiał zakaźny. Ciekawe 
dane publikują autorzy amerykańscy. Przykładem jest 
zestawienie za lata 1995–2001 ze stanu Washington 
DC, w którym to okresie zgłoszono 4695 incydental-
nych ekspozycji przezskórnych wśród pracowników 
opieki medycznej, z  czego 20% dotyczyło pracowni-
ków gabinetów stomatologicznych [19].

Dość poważnie traktuje się ryzyko zakażenia pa-
cjenta od pracownika HCV-pozytywnego. Badacze 
amerykańscy wykazali, że w  latach 1991–2005 jede-
nastu pracowników zakażonych HCV było źródłem 
infekcji dla 38 pacjentów. Ponadto istnieją opisy za-
każeń innymi wirusami krwiopochodnymi, co może 
dowodzić, że takie ryzyko dotyczy również pacjentów 
gabinetów stomatologicznych [20, 21].

Rzadko zdarza się identyfikacja personelu jako źró-
dła zakażenia. Jest to obecnie możliwe dzięki zastoso-
waniu analizy filogenetycznej HCV. Jednym z pierw-
szych szeroko komentowanych i cytowanych doniesień 
był przypadek hiszpańskiego kardiochirurga, który 
w  latach 1988–1993 zakaził co najmniej 5 pacjentów 
poddanych operacji wymiany zastawek serca [22].

Inny problem epidemiologiczny stanowią oddziały 
zabiegowe. W  ich przypadku ryzyko zakażenia HCV 
wydaje się zwielokrotnione. Rany pooperacyjne i  in-
nego rodzaju uszkodzenia tkanek (uszkodzone błony 
śluzowe, oparzenia itp.) mogą stanowić wrota infek-
cji. Możliwe są również te same drogi zakażenia jak 

w przypadku oddziałów niezabiegowych. Często wła-
śnie te drogi okazują się przyczyną zakażenia HCV. 
Massari i wsp. opisują zakażenie 5 pacjentek po zabie-
gach ginekologicznych w wyniku zastosowania wielo-
dawkowego preparatu propofolu (do znieczuleń) [23]. 

Odrębną grupę stanowią pacjenci poddawani he-
modializom. Wytłumaczeniem zwiększonej częstości 
zakażeń HCV u  osób hemodializowanych mogą być 
następujące modele transmisji. Po pierwsze, przenie-
sienie za pośrednictwem zanieczyszczonego aparatu 
dializacyjnego. Jest to możliwe przy stosowaniu nie-
wymiennych elementów, które mogą mieć kontakt 
z  krwią chorego. Ponadto w  przeszłości rozważano 
możliwość przenikania HCV przez błony dializacyj-
ne, co później zostało zanegowane. Niektórzy autorzy 
donoszą o możliwej kontaminacji filtrów przy cofaniu 
się krwi na skutek zmian ciśnienia. Obserwacje wie-
lu centrów dializacyjnych wskazują, że zdecydowanie 
bardziej prawdopodobne niż transmisja za pośrednic-
twem niewłaściwie sterylizowanego sprzętu dializa-
cyjnego jest przeniesienie na skutek nieprzestrzegania 
ogólnych zasad ochrony, podobnych jak na innych od-
działach, przy czym przy heparynizacji podczas diali-
zy możliwość krwawień, tworzenia aerozoli i kontaktu 
z krwią jest w tym przypadku większa [24–27]. Wydaje 
się, że dzięki wprowadzeniu erytropoetyny do lecze-
nia niedokrwistości oraz rutynowym badaniom krwi 
pobranej od dawców na obecność HCV-RNA ryzyko 
transfuzji zakażonej krwi praktycznie nie istnieje.

Dyskusje budzi obowiązek izolacji pacjentów anty-
-HCV-dodatnich. Stosowanie oddzielnych stanowisk, 
sprzętu i odseparowanych pomieszczeń jest codzienną 
praktyką w wielu ośrodkach hemodializacyjnych. Do-
niesienia z placówek o wysokim standardzie ochrony, 
gdzie jednocześnie nie stosuje się separacji pacjentów 
HCV-dodatnich, mówią o braku zakażeń nozokomial-
nych. Analiza autorów szwedzkich wskazuje, że w cią-
gu ostatnich 10 lat zdarzył się zaledwie jeden przypadek 
infekcji HCV podejrzany o  charakter nozokomialny. 
Ewidentne ustalenie związku było o  tyle trudne, że 
pacjent ten korzystał w czasie podróży z usług innych 
ośrodków [28].

W literaturze epidemiologicznej stosunkowo często 
zwraca się uwagę na stosowanie narzędzi medycznych 
i preparatów farmaceutycznych u pacjentów. Oczywi-
ście do przeszłości należą czasy używania strzykawek 
czy nawet igieł wielokrotnego użytku. Jednorazowy 
sprzęt do iniekcji jest standardem na całym świecie, 
choć czas jego wprowadzenia do rutynowej praktyki 
medycznej zależał w dużej mierze od sytuacji ekono-
micznej danego kraju. W wielu rejonach świata „nie-
bezpieczne iniekcje” (unsafe injections) są główną dro-
gą przeniesienia zakażeń krwiopochodnych pomiędzy 
pacjentami [29].
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Dokładna analiza przypadków nozokomialnych 
zakażeń HCV dostarcza czasami zaskakujących rezul-
tatów i  wniosków. Oczywiste, bo wielokrotnie opisa-
ne w  piśmiennictwie, sposoby transmisji nie zawsze 
są tymi, które prowadzą do zakażenia w konkretnym 
przypadku. Autorzy hiszpańscy opisują przypadek  
2 nozokomialnych zakażeń HCV u pacjentów podda-
nych w czasie hospitalizacji badaniu endoskopowemu 
i  tomografii komputerowej z użyciem kontrastu [30]. 
W literaturze istnieje co najmniej kilkadziesiąt opisów 
przeniesienia HCV za pomocą niewłaściwie sterylizo-
wanych endoskopów, dlatego przy takim wywiadzie 
oczywiste wydaje się obciążenie winą za zakażenie 
pracowni endoskopowej. W opisanym przypadku wy-
kazano jednoznacznie, że do zakażenia doszło w pra-
cowni tomografii komputerowej, a  przyczyną było 
nieprzestrzeganie wymiany łącznika prowadzącego 
kontrast z pojemnika o pojemności 500 ml do zaworu 
połączonego z  cewnikiem dożylnym pacjenta. Iden-
tyczną drogę transmisji zakażenia opisuje również inna 
grupa badaczy hiszpańskich. Takie zdarzenia zanoto-
wano w 2 szpitalach publicznych i jednym prywatnym 
centrum diagnostycznym, co wskazuje na wagę pro-
blemu. Nie były to zatem zdarzenia jednostkowe, wy-
nikające z lokalnych zaniedbań, ale prawdziwy punkt 
krytyczny sprzyjający zakażeniom nozokomialnym 
HCV. Autorzy hiszpańscy pokusili się o  przeanalizo-
wanie, w jaki sposób mogło dojść do zakażenia łączni-
ka, skoro zawór zawierający zastawkę chroniącą przed 
cofaniem się płynu był wymieniany przed każdym ba-
daniem u  kolejnego pacjenta. Paradoksalnie uznano, 
że właśnie procedura wymiany zaworu jest związana 
z największym ryzykiem przeniesienia HCV. Autorzy 
wnioskowali, że czynność ta była wykonywana jed-
nocześnie z odłączaniem od portu wkłucia dożylnego 
przewodu przebiegającego od tego zaworu do pacjen-
ta. Zasadniczo zakażenie było przenoszone za pośred-
nictwem zanieczyszczonych rękawic personelu. Jedno-
cześnie zwrócono uwagę na brak pisemnej instrukcji 
omawiającej procedury w czasie podawania kontrastu, 
a także brak przeszkolenia techników radiologii przez 
doświadczonych kolegów [31].

W  2005 r. Germain i  wsp. opisali zakażenie HCV 
u  4 pacjentów prywatnej kliniki chirurgicznej w  za-
chodniej Francji. W  wyniku przeprowadzonego do-
chodzenia epidemiologicznego ustalono, że u  wszyst-
kich pacjentów przeprowadzono zabiegi chirurgiczne 
w  znieczuleniu ogólnym w  tym samym dniu. Prze-
niesienie zakażenia nastąpiło na skutek stosowania 
tej samej fiolki fentanylu (preparat anestezjologiczny)  
u 4 pacjentów, przy czym u pierwszego z nich w związ-
ku z przedłużającym się zabiegiem najpierw opróżniono 
jedną fiolkę (4 powtarzane iniekcje), a następnie piątą 
dawkę pobrano z fiolki, która później została wykorzy-

stana przy kolejnym zabiegu. Pobrania leku odbywały 
się za pomocą tej samej strzykawki, a lek był podawany 
do zwykłego dożylnego cewnika obwodowego, który 
nie miał zastawki zapobiegającej cofaniu się krwi [32].

Również dane amerykańskie wskazują, że „niebez-
pieczne iniekcje” nie zniknęły całkowicie z praktyki le-
karskiej. W 2007 r. stwierdzono przypadki ostrego za-
palenia wątroby typu C u osób poddanych badaniom 
endoskopowym w klinice w Newadzie. Ku zaskoczeniu 
epidemiologów dochodzenie jednoznacznie wykazało, 
że nie samo badanie endoskopowe, ale właśnie ponow-
ne stosowanie strzykawek przy podawaniu leków było 
przyczyną zakażeń nozokomialnych [33].

Aktualnie wielu autorów podaje w  wątpliwość 
możliwość transmisji HCV za pomocą samego sprzętu 
endoskopowego. Pierwszy przypadek zakażenia HCV 
za pośrednictwem zanieczyszczonego kolonoskopu 
został opisany przez Bronowickiego i  wsp. w  1997 r. 
[34]. Opis ten był przyczynkiem do opracowania bar-
dzo surowych procedur dezynfekcji sprzętu. Od tego 
czasu wielu autorów podkreśla znikome lub nawet 
zerowe ryzyko zakażenia przy przestrzeganiu zasad 
postępowania ze sprzętem po wykonaniu procedury 
u każdego pacjenta. Należy wspomnieć, że istnieje kil-
ka raportów wskazujących na taką drogę przeniesienia 
HCV w  warunkach pracowni diagnostycznej, choć 
w  przypadku niektórych nie wykluczono transmisji 
bez udziału sprzętu endoskopowego.

Przedstawiony krótki przegląd zagadnienia zaledwie 
sygnalizuje ten bardzo istotny i chyba niedoceniany pro-
blem. Wirusy przenoszone poprzez krew wykazują małą 
wrażliwość na środki fizykochemiczne. Warunki środo-
wiska, wysoka zaraźliwość oraz brak skutecznej profi-
laktyki czynnej (HCV) sprawiają, że patogeny te łatwo 
mogą się szerzyć w środowisku szpitalnym. Wyłącznym 
epicentrum zakażenia jest człowiek (pacjent, ale także 
personel), a  transmisja następuje najczęściej w  czasie 
używania niedostatecznie wysterylizowanego sprzętu 
wielokrotnego użytku, powtórnego wykorzystywania 
narzędzi pierwotnie przeznaczonych do jednorazowego 
użytku, preparatów wielodawkowych, zakłuć lub ska-
leczeń, ekspozycji błon śluzowych na materiał zakaźny. 
Wydaje się jednak, że nieprzestrzeganie ogólnych, bar-
dzo podstawowych standardów higieny podczas pro-
cesów diagnostycznych, leczniczych i  pielęgnacyjnych 
może mieć co najmniej równie istotne znaczenie.

Przy tworzeniu artykułu wykorzystano wyniki ana-
lizy opracowanej w  ramach Programu „Zapobieganie 
zakażeniom HCV” Szwajcarsko-Polskiego Programu 
Współpracy Projektu 4 – „Jakościowa ocena ryzyka 
zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) 
w świetle stosowanych procedur medycznych w wybra-
nych zakładach opieki zdrowotnej”.
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STRESZCZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) oraz cukrzyca typu 2 stanowią dwa bardzo istotne problemy 
zdrowotne współczesnego świata. Wirus zapalenia wątroby typu C jest główną przyczyną przewlekłego zapalenia wątro-
by, marskości wątroby i raka wątrobowokomórkowego. Według ostatnich danych statystycznych częstość występowania 
zakażenia HCV wynosi ok. 3%, zakażonych jest ponad 170 milionów ludzi na świecie. Cukrzyca to przewlekła choroba 
metaboliczna. Na cukrzycę 2 typu (type 2 diabetes mellitus – T2DM) choruje ponad 200 milionów osób. Oczekuje się, 
że ta liczba zwiększy się do 366 milionów w 2030 r. Zarówno HCV, jak i elementy zespołu metabolicznego wpływają na 
przebieg choroby wątroby. W wielu badaniach wykazano istotny związek HCV z T2DM u chorych powyżej 40. roku życia. 
Również oporność na insulinę oraz T2DM niekorzystnie oddziałują na przebieg przewlekłego zapalenia wątroby. Mecha-
nizmy, przez które przewlekłe zapalenie wątroby typu C indukuje T2DM, obejmują bezpośrednie działanie wirusa, insuli-
nooporność, wpływ cytokin prozapalnych i chemokin. Szereg doniesień dotyczy związku między przewlekłym zapaleniem 
wątroby i cukrzycą oraz wzajemnym wpływem tych chorób.

SŁOWA KLUCZOWE: cukrzyca, wirus zapalenia wątroby typu C, marskość wątroby, insulinooporność, stłuszczenie wątroby.

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection and type 2 diabetes (T2DM) are two common disorders with a high impact on health 
worldwide. Hepatitis C virus is a major cause of cirrhosis and hepatocellular carcinoma worldwide. According to recent 
statistics, the worldwide prevalence of HCV infection is ~3% and affects around more than 170 million people globally. 
Diabetes mellitus is a chronic disease of metabolism causing abnormal glucose homeostasis. More than 171 million 
people globally are affected by diabetes mellitus, and the figure is expected to rise up to 366 million by 2030. Chronic 
HCV infection is associated with steatosis and insulin resistance. Both HCV and the metabolic syndrome are frequent dis-
orders, hence there is the probability of overlap. Among the numerous studies showed that HCV is associated with type 2 
diabetes among persons aged 40 years or older. Also insulin resistance and diabetes adversely affect disease progression 
in chronic hepatitis C. The processes through which CHC is associated with T2DM seem to involve direct viral effects, 
insulin resistance, proinflammatory cytokines, and chemokines. There is a huge data regarding association between liver 
disease and diabetes mellitus (T2DM), the overall prevalence being significantly higher than that expected by a chance 
association of two very common diseases.

KEY WORDS: diabetes mellitus, hepatitis C virus, cirrhosis hepatis, insulin resistance, steatosishepatis.
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WSTĘP

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C (he-
patitis C virus – HCV) dotyczy ponad 170 milionów lu-
dzi na świecie, co stanowi 3% populacji. U ponad 80% 
infekcja ma charakter przewlekły, a u 20–30% chorych 
rozwinie się marskość wątroby i rak wątrobowokomór-

kowy (hepatocellular carcinoma – HCC) [1]. Infekcja 
HCV wiąże się nie tylko z przewlekłym zapaleniem wą-
troby, marskością narządu i HCC. Uważa się, że wirus 
zaangażowany jest także w procesy autoimmunologicz-
ne, takie jak reumatoidalne zapalenie stawów, zapalenie 
naczyń, porfiria skórna późna, liszaj płaski, zwłóknie-
nie płuc oraz procesy limfoproliferacyjne [2].
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U osób chorujących na przewlekłe wirusowe zapa-
lenie wątroby typu C ponad 2 razy częściej niż w nie-
zakażonej populacji występuje stłuszczenie wątroby, 
insulinooporność, nieprawidłowa tolerancja glukozy, 
cukrzyca typu 2 oraz zaburzona gospodarka tłusz-
czowa. Takiej korelacji nie stwierdzono w przypadku 
innych przewlekłych chorób wątroby. Z  jednej stro-
ny HCV może prowadzić do uszkodzenia komórek β 
wysp trzustkowych, a z drugiej – cukrzyca może być 
następstwem uszkodzenia wątroby w przebiegu prze-
wlekłego procesu zapalnego tego narządu. Wśród 
chorych zakażonych HCV ryzyko zachorowania na 
cukrzycę typu 2 jest największe u  pacjentów poniżej 
40. roku życia, z  nadwagą lub otyłością oraz wywia-
dem rodzinnym obciążonym cukrzycą. Nadwaga bądź 
otyłość w  połączeniu z  zakażeniem HCV zwiększają 
3-krotnie ryzyko zachorowania na cukrzycę.

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C 
jest uznawane za chorobę metaboliczną, ściśle zwią-
zaną z  insulinoopornością [3]. Jednocześnie u  pa-
cjentów z cukrzycą typu 2 często obserwuje się wzrost 
aktywności aminotransferaz w surowicy oraz stłusz-
czenie wątroby, co przy bezobjawowym przebiegu 
infekcji HCV może spowodować przeoczenie zaka-
żenia HCV.

W związku z powyższym nasuwają się pytania, czy 
zakażenie HCV jest czynnikiem rozwoju cukrzycy 
typu 2, czy cukrzyca typu 2 może zwiększać wrażli-
wość na zakażenie HCV i  jak każde z  tych schorzeń 
wpływa na przebieg i leczenie drugiego.

W  celu pozyskania informacji korzystano z  baz 
danych PubMed, Embase i Web of Science, wyszuku-
jąc m.in.: „diabetes mellitus type II AND hepatitis C 
virus”, „diabetes mellitus type II AND hepatocellular 
carcinoma AND hepatitis C virus”, „interferon thera-
py AND hepatitis C”, „hepatitis C virus AND insulin 
resistance”, „diabetes mellitus type II AND hepatitis C 
virus AND proinflammatory cytokine”, „diabetes mel-
litus type I  AND hepatitis C virus”, „cirrhosishepatis 
AND diabetes mellitus type II AND hepatitis C virus”.

EPIDEMIOLOGIA

Ponad 347 milionów ludzi na świecie cierpi na cu-
krzycę, z  czego 85–95% stanowi cukrzyca typu 2 [4]. 
Istnieje wyraźna zależność pomiędzy zakażeniem HCV 
a występowaniem cukrzycy typu 2. W badaniu popu-
lacji południowoazjatyckiej u 361 pacjentów z wiruso-
wym zapaleniem wątroby typu C częstość występowa-
nia T2DM wynosiła 31,5%, a u chorych z marskością 
wątroby odsetek ten wynosił 58,4%, istotnie statystycz-
nie częściej w porównaniu z grupą kontrolną zakażo-
ną HCV bez zaawansowanego włóknienia. Również 
znacznie częściej stwierdza się T2DM u  chorych za-

każonych HCV w porównaniu z infekcją HBV. W ba-
daniu Mehta i  wsp. stwierdzono zakażenie wirusem 
zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) 
u 20,5% chorych leczonych z powodu cukrzycy typu 2, 
a infekcje HCV u 86,4%. W badaniu Amarapurkar i Pa-
tel T2DM potwierdzono u 12% badanych zakażonych 
HBV i u 22% chorych zakażonych HCV [5].

W  badaniu amerykańskim stwierdzono również 
częstsze występowanie T2DM u  pacjentów zakażo-
nych HCV (14,5%) w porównaniu z populacją ogólną 
(7,8%) i u pacjentów leczonych z powodu innych cho-
rób wątroby (7,3%) [6–8]. W analizie populacji hindu-
skiej T2DM rozpoznano u  22% chorych zakażonych 
HCV. Infekcja HCV wyprzedziła T2DM o ponad 10 lat. 
Autorzy wnioskują, że zwiększa się częstość występo-
wania cukrzycy u pacjentów z HCV, a zakażenie tym 
wirusem poprzedza rozwój T2DM o dekadę.

Cukrzyca typu 2 była obecna u 23,4% chorych z ge-
notypem 3 i  u  19,3% pacjentów zakażonych genoty- 
pem 1 HCV. W badanej grupie marskość wątroby ob-
serwowano u 63,6% chorych z T2DM i u 45,5% cho-
rych ze stłuszczeniem narządu w porównaniu z 38,4% 
i  22,4% chorych bez stwierdzonej T2DM. Związek 
między zakażeniem HCV i  T2DM jest najsilniejszy 
wśród pacjentów w wieku 35–49 lat oraz narasta wraz 
z  zaawansowaniem włóknienia wątroby. Zależność 
między zakażeniem HCV a  częstością występowa-
nia T2DM oceniano również w  odniesieniu do rasy. 
U pacjentów rasy czarnej częściej stwierdza się infek-
cje HCV wśród diabetyków (33,3%) w  porównaniu 
z chorującymi na T2DM rasy kaukaskiej (13,2%) [7, 8]. 
Wiek, zwiększenie masy ciała, genotyp 3 HCV są nie-
zależnymi predyktorami rozwoju T2DM u  pacjentów 
zakażonych HCV. Jednocześnie wykazano istotny sta-
tystycznie związek pomiędzy marskością a T2DM [6].

ZABURZENIA METABOLICZNE W CUKRZYCY 
I PRZEWLEKŁYM WIRUSOWYM ZAPALENIU 
WĄTROBY TYPU C

Czynnikami rozwoju T2DM w  populacji ogól-
nej są otyłość trzewna, obciążony wywiad rodzinny 
w kierunku cukrzycy, nadciśnienie tętnicze i zaburzo-
na gospodarka tłuszczowa. U osób zakażonych HCV 
większe ryzyko wystąpienia cukrzycy obserwuje się 
w  przypadku znacznego zwłóknienia wątroby, za-
awansowanego wieku chorego, wywiadu rodzinnego 
obciążonego cukrzycą oraz zakażenia genotypem 3 
HCV. Osobny czynnik ryzyka stanowi okres po prze-
szczepieniu wątroby lub nerek. 

U  znacznego odsetka chorych zakażonych HCV, 
nawet bez rozpoznanej T2DM, stwierdza się oporność 
na insulinę i zaburzenia przekazywania sygnału insu-
linowego [3].
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Wiele zamieszania w zrozumienie etiologii cukrzy-
cy wniosła „hipoteza akceleratora” zaproponowana 
przez Wilkina. Autor sugeruje wspólne podłoże cu-
krzycy typu 1 i 2, które stanowią trzy procesy prowa-
dzące do ujawnienia się choroby. Pierwszym mecha-
nizmem jest reakcja autoimmunologiczna skierowana 
przeciwko antygenom wysp trzustkowych, drugim 
insulinooporność, a  trzecim konstytucjonalna podat-
ność komórek β trzustki na apoptozę. Według autora 
pacjenci z cukrzycą typu 1 i 2 różnią się jedynie masą 
ciała i szybkością destrukcji komórek β [9].

Pacjenci z  T2DM zakażeni HCV stanowią nieco 
odmienną grupę w porównaniu z niezakażonymi dia-
betykami. Statystycznie są szczuplejsi, mają mniejsze 
wartości stężeń frakcji LDL cholesterolu (lipoprotein 
o niskiej gęstości, low-density lipoprotein – LDL) oraz 
mniejsze wartości rozkurczowego i  skurczowego ciś- 
nienia krwi. Dlatego pojawia się pytanie, czy cukrzyca 
występująca w przebiegu przewlekłego zapalenia wą-
troby typu C to zawsze T2DM [10–12].

Wielu badaczy wskazuje na częstsze występowanie 
stłuszczenia wątroby u osób chorujących na przewle-
kłe wirusowe zapalenie wątroby typu C niż u osób z in-
nymi chorobami wątroby. Proces stłuszczenia wątroby 
odbywa się w dwóch mechanizmach, w zależności od 
genotypu HCV – zależny od wirusa wiąże się z zakaże-
niem genotypem 3 HCV.

Obserwuje się korelacje pomiędzy wysokością ła-
dunku wirusa (wiremią) a  nasileniem stłuszczenia, 
a  także poprawę histopatologiczną i  redukcję stłusz-
czenia po skutecznym leczeniu przeciwwirusowym. 
Białko rdzenia wirusa hamuje czynność mikrosomal-
nego białka transportującego trójglicerydy, co prowa-
dzi do gromadzenia lipidów w komórce wątroby. Biał-
ko rdzenia HCV może ponadto wchodzić w interakcję 
z receptorem α retinoidu X i w tym mechanizmie za-
kłócać metabolizm lipidów [13].

Drugim niekorzystnym procesem metabolicznym 
wywoływanym przez HCV jest insulinooporność (IR). 
Białka rdzeniowe HCV odgrywają istotną rolę w roz-
woju stresu oksydacyjnego na poziomie komórkowym, 
zahamowaniu sygnału insulinowego na poziomie re-
ceptorowym i postreceptorowym oraz hamują aktyw-
ność cząsteczek zaangażowanych w ścieżkę sygnałową 
insuliny [13, 14]. Związki te zaburzają prawidłową fos-
forylację białka substratowego receptora insulinowego 
(insulin receptor substrate 1 – IRS-1), co powoduje fos-
forylację reszt seryny w białku IRS i przerwanie prze-
kazywania sygnału insulinowego. Wynika to z oddyso-
cjowania IRS od IR i braku możliwości przyłączenia się 
do innych białek efektorowych lub skierowania IRS na 
drogę degradacji. Analogicznie działają wolne kwasy 
tłuszczowe. Prawidłowa fosforylacja IRS-1 aktywuje 
kinazę 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) oraz białkową 

kinazę aktywowaną mitogenami (MAPK). Kaskada tej 
ostatniej kinazy przekazuje sygnał do jądra komórki, 
inicjując procesy wzrostu, różnicowania i  proliferacji 
komórki. Aktywacja PI3K powoduje fosforylację oraz 
aktywację białkowej kinazy B (PKB lub białko Akt) 
i w efekcie translokację insulinowrażliwego transpor-
tera glukozy (GLUT-2) z cytoplazmy do błony komór-
kowej hepatocytu. Zaburzenie tego sygnału prowadzi 
do IR oraz ma działanie mitogenne [13, 14].

Poza bezpośrednim oddziaływaniem na metabo-
lizm glukozy HCV może indukować IR poprzez sty-
mulację wydzielania cytokin prozapalnych, takich jak 
interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworów 
α (tumor necrosis factor-α – TNF-α), a  także może 
zwiększać ekspresję genów ligand chemokiny CXCL10 
i stymulować wydzielanie tej chemokiny przez komór-
ki β trzustki. Skutkuje to aktywacją limfocytów Th1, 
wydzielaniem interferonu γ (IFN-γ) i  TNF-α, nasi-
leniem kaskady zapalnej i  uszkodzeniem komórek 
trzustki [15, 16].

Podobny proces obserwuje się w  przypadku cho-
rych niezakażonych. W  przypadku otyłości brzusz-
nej za główną przyczynę powstawania oporności na 
insulinę w komórkach wątroby uznaje się zaburzenie 
metabolizmu kwasów tłuszczowych, cyklu Krebsa 
i  łańcucha oddechowego. Wzrost akumulacji lipidów 
w  hepatocytach zwiększa ekspresję genów enzymów 
cyklu Krebsa, co prowadzi do nagromadzenia w  mi-
tochondriach metabolitów niepełnego utleniania lipi- 
dów. W  konsekwencji to zjawisko powoduje wzrost 
syntezy wolnych rodników oraz aktywację kinaz indu-
kowanych stresem oksydacyjnym, np. kinazy fosfory-
lującej N-końcową część białka Jun (c-Jun N-terminal 
kinase – JNK). Przeładowane mitochondria podlega-
ją również zmianom strukturalnym. W  ich wnętrzu 
powstają nieprawidłowo sfałdowane białka, które do-
datkowo stymulują kinazy serynowo-treoninowe, za-
burzając sygnał insulinowy [17]. Zaburzenia funkcji 
receptorów jądrowych z  rodziny PPAR oraz zmiany 
w  wydzielaniu adipokin (leptyny, rezystyny i  adipo-
nektyny) wiążą się z  otyłością brzuszną, T2DM oraz 
IR. Rozrastająca się brzuszna tkanka tłuszczowa od-
powiada również za wydzielanie cytokin prozapalnych 
(IL-1, IL-6, TNF-α) oraz wzrost liczby receptorów dla 
tych cytokin (IL-1Rα, TNF-α-R) [18–21].

CZY CUKRZYCA ZWIĘKSZA RYZYKO 
ROZWOJU INFEKCJI WIRUSEM ZAPALENIA 
WĄTROBY TYPU C?

Statystycznie częstsze występowanie zakażenia 
HCV u chorych na T2DM w porównaniu z populacją 
ogólną zostało uznane za wynik ekspozycji na proce-
dury medyczne w tej grupie. Podkreśla się jednak fakt, 
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że zaburzenia odporności występujące w przebiegu cu-
krzycy mogą wpływać na wzrost wrażliwości na infek-
cję HCV. Mechanizm tego zjawiska nie został w pełni 
poznany, chociaż na modelach zwierzęcych wykazano 
zaburzoną funkcję granulocytów obojętnochłonnych, 
fagocytozę, chemotaksję i produkcję cytokin u osobni-
ków z T2DM. Monocyty i komórki jednojądrzaste wy-
dzielają mniej interleukiny 1 (IL-1) i IL-6 w odpowie-
dzi na stymulację lipopolisacharydami. Jednocześnie 
wzrost glikemii może hamować wytwarzanie IL-10 
przez komórki szpiku, jak również IFN-γ i  TNF-α 
przez limfocyty T [22, 23].

RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY

Rak wątrobowokomórkowy jest przyczyną zgonów 
ponad 1 miliona osób rocznie. Częstość występowa-
nia HCC zależy od obszaru geograficznego oraz płci. 
W  2010 r. w  północnej Europie szacowano ją na ok.  
5 na 100 000 u  kobiet i  8 na 100 000 u  mężczyzn. 
W Azji Wschodniej w 2008 r. stwierdzano 12 przypad-
ków tego nowotworu na 100 000 u kobiet i 30 przypad-
ków na 100 000 u mężczyzn [24].

Hiperinsulinemia może zwiększyć ryzyko rozwoju 
HCC przez nasilenie syntezy insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 – IGF-1), 
który stymuluje wzrost i  proliferację komórek oraz 
hamuje apoptozę hepatocytów. Rozwijające się stłusz-
czenie wątroby, które obserwuje się u 80% chorych na 
T2DM, prowadzi do włóknienia narządu, a w konse-
kwencji do marskości wątroby i HCC. Wzmożona aku-
mulacja wolnych kwasów tłuszczowych w komórkach 
wątroby nasila IR. Proces ten jest indukowany poprzez 
wzrost translokacji białkowej kinazy C (protein kina-
se C – PKC) z cytoplazmy do błony komórek wątroby 
i  hamowanie fosforylacji tyrozyny w  substratach re-
ceptora insuliny 1 (insulin receptor substrate 1 – IRS-1) 
[25, 26].

Cukrzyca typu 2 jest również istotnym czynnikiem 
ryzyka rozwoju HCC. Występowanie tego nowotworu 
jest istotnie częstsze u chorych, u których poziom he-
moglobiny glikozylowanej przewyższał 7%, w porów-
naniu z chorymi z lepiej kontrolowaną T2DM [27, 28]. 
W badaniach retrospektywnych w grupie 541 chorych 
zakażonych HCV obserwowano częstość występowa-
nia HCC wynoszą 5% u chorych bez cukrzycy i 11,4% 
u chorych na cukrzycę. U pacjentów z przewlekłym za-
paleniem wątroby typu C z zaawansowanym włóknie-
niem wątroby i T2DM stwierdzono dwukrotny wzrost 
ryzyka rozwoju HCC. Wydaje się, że optymalna kon-
trola glikemii ma istotne znaczenie dla ograniczenia 
ryzyka przemiany nowotworowej wątroby [27].

Prawdopodobieństwo wystąpienia HCC w  ciągu 
roku wynosi 1–4% i zwiększa się do 5–8% w przypad-

ku zakażenia genotypem 1b HCV [28]. U chorych po 
skutecznym leczeniu przeciwwirusowym cukrzyca 
stanowi nadal istotny czynnik ryzyka HCC, niezależ-
nie od stopnia włóknienia wątroby [29–31]. 

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE 
U CHORYCH ZAKAŻONYCH WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU C Z CUKRZYCĄ 
TYPU 2

W badaniach dotyczących grubości kompleksu in-
tima-media w obrębie tętnicy szyjnej wspólnej u cho-
rych zakażonych HCV jednoznacznie stwierdzono 
wzrost ryzyka rozwoju chorób naczyniowych, szcze-
gólnie duże u chorych zakażonych genotypem 1 HCV. 
Niezależnymi predyktorami rozwoju miażdżycy oka-
zały się starszy wiek chorego i zaawansowane włóknie-
nie wątroby. W pierwszym dużym badaniu z udziałem 
4784 osób zakażonych HCV uznano obecność HCV za 
czynnik związany z  większym wymiarem kompleksu 
intima-media w tej grupie chorych [32].

W badaniach Tomiyama i wsp. porównywano pręd-
kość fali tętna u chorych zakażonych HCV, HBV i nie-
zakażonych i stwierdzono znamienne większe wartości 
u  chorych z  infekcją HCV. Takich zależności nie po-
twierdzono u pacjentów z innymi schorzeniami wątro-
by [33]. 

W obserwacjach tych istotnym czynnikiem ryzyka 
rozwoju miażdżycy tętnic szyjnych był starszy wiek 
badanych i  zaawansowane włóknienie wątroby [34, 
35]. W  badaniu grupy młodych ludzi stwierdzono 
silny związek między stłuszczeniem wątroby oraz po-
grubieniem kompleksu intima-media tętnic szyjnych. 
Nie wykazano jednak korelacji pomiędzy stopniem 
nasilenia stłuszczenia wątroby, wzrostem aktywności 
enzymów wątrobowych a  grubością kompleksu inti-
ma-media [36]. Mimo że T2DM i nadciśnienie tętni-
cze zwiększają ryzyko wystąpienia udaru mózgu, to 
istotny jest stopień wyrównywania zaburzeń glikemii 
i  ciśnienia krwi. Zakażenie HCV jest niezależnym 
czynnikiem predykcyjnym incydentów mózgowych, 
przy czym istotny jest związek przyczynowy między 
replikacją HCV a wzrostem ryzyka zgonu. Wskazano 
jednocześnie, że skuteczne leczenie przeciwwirusowe 
zmniejsza ryzyko rozwoju incydentu naczyniowego 
mózgu o 60% w stosunku do chorych nieleczonych lub 
nieskutecznie leczonych [37].

Istnieją sprzeczne doniesienia dotyczące ryzyka 
rozwoju chorób sercowo-naczyniowych u chorych za-
każonych HCV. W badaniach norweskich nie stwier-
dzono istotnego związku pomiędzy zakażeniem HCV 
a ryzykiem wystąpienia zawału serca. W badaniu bry-
tyjskim wzięło udział 4,5 miliona chorych [38].
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Wykazano, że zakażenie HCV nie zwiększa czę-
stości występowania zawału serca. Wirus stymuluje 
wprawdzie kaskadę zapalną, jednak proces ten jest nie-
wystarczający do rozwoju miażdżycy i zwiększenia ry-
zyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych. Po-
nadto antyaterogenne działanie wirusa może wynikać 
z zaburzonej syntezy wątrobowej lipoprotein o bardzo 
małej gęstości [39].

Zakażenie HCV pogarsza rokowanie u chorych na 
cukrzycę, gdyż stanowi istotny czynnik ryzyka pro-
gresji nefropatii cukrzycowej. Krioglobulinemia i glo-
merulopatia błoniasto-rozplemowa są ściśle związane 
z infekcją HCV. 

Zmieniony metabolizm glukozy zmniejsza szansę 
na uzyskanie trwałej odpowiedzi wirusologicznej na 
leczenie przeciwwirusowe [12, 21]. Z kolei skuteczne 
leczenie przeciwwirusowe (interferonem pegylowa-
nym i rybawiryną) istotnie ogranicza ryzyko wystąpie-
nia ostrego zespołu wieńcowego oraz naczyniowego 
incydentu mózgowego u  chorych na T2DM zakażo-
nych HCV [40, 41].

CUKRZYCA TYPU 1

Chociaż częstość rozpoznawania cukrzycy typu 1 
u  osób zakażonych HCV jest wielokrotnie mniejsza 
w  porównaniu z  T2DM, to jednak może ona stano-
wić istotny problem kliniczny z powodu gwałtownego 
przebiegu dysregulacji metabolizmu glukozy oraz do-
niesień o związku z leczeniem przeciwwirusowym [42].

W  metaanalizie dotyczącej ponad 100 chorych 
zakażonych HCV ustalono, że leczenie interferonem 
zwiększa ryzyko zachorowania na cukrzycę typu 1 
10–18-krotnie w  porównaniu z  populacją ogólną. 
Średni wiek zachorowania u chorych rasy kaukaskiej 
wynosi 43 lata, a w populacji japońskiej 52 lata. U więk-
szości pacjentów cukrzyca typu 1 wystąpiła po 4 mie-
siącach (grupa japońska) i 5 miesiącach (rasa kauka-
ska) od momentu postawienia diagnozy. U wszystkich 
chorych stwierdzono obecność przeciwciał przeciwko 
komórkom wysp trzustki oraz przeciwko dekarboksy-
lazie kwasu glutaminowego (GAD). U części chorych 
obserwowano również inne zaburzenia o  podłożu 
autoimmunologicznym, głównie zapalenie tarczycy 
(25% wśród chorych rasy kaukaskiej i u 31% pacjen-
tów z kohorty japońskiej) [43].

Niektórzy autorzy sugerują udział HCV w  proce-
sie mimikry molekularnej, co w konsekwencji prowa-
dzi do autoimmunizacji [44, 45]. Wskazuje się także 
na takie podobieństwo pomiędzy GAD a  regionami 
poliproteiny HCV [29]. Obecność autoprzeciwciał 
przeciwko GAD często wspierana jest przez cytokiny 
prozapalne, głównie IL-18, która odgrywa istotną rolę 
w  szybkiej progresji cukrzycy, indukując odpowiedź 

zarówno Th1-, jak i Th2-zależną [44, 46–48]. Istotny 
może być również proces leczenia infekcji HCV w in-
dukowaniu cukrzycy.

Interferon α zwiększa ekspresję antygenów HLA 
klasy I, stymuluje reakcje immunologiczne zależne od 
Th1, aktywuje limfocyty CD4 wydzielające szereg cy-
tokin, takich IL-2, IFN-γ, TNF-β, białka biorą udział 
w generowaniu cytotoksyczności komórek CD8. Blan-
chard i wsp. opisali przypadek cukrzycy typu 1 u ko-
biety w  trakcie leczenia trójlekowego interferonem 
pegylowanym, rybawiryną i inhibitorem proteazy [49, 
50]. Fabris i wsp. opisali natomiast przypadek rozwoju 
cukrzycy typu 1 podczas terapii IFN-α. Istnieją rów-
nież doniesienia wskazujące na terapię IFN jako czyn-
nik stymulujący procesy autoagresji w trzustce [51].

PODSUMOWANIE

Liczne badania epidemiologiczne wykazały istot-
ny związek między T2DM a przewlekłym zapaleniem 
wątroby typu C. Jednoczesne występowanie wiruso-
wego zapalenia wątroby typu C i cukrzycy negatywnie 
wpływa na przebieg obu tych schorzeń. Nie ma jednak 
dotąd całkowitej pewności, czy ten związek jest spo-
wodowany samym zakażeniem wirusowym czy też 
zaburzeniami czynności wątroby, niezależnie od przy-
czyny. Stwierdzono, że IR u pacjentów z przewlekłym 
zapaleniem wątroby typu C przyspiesza proces choroby 
wątroby i zmniejsza szansę na uzyskanie trwałej odpo-
wiedzi wirusologicznej przy zastosowaniu terapii inter-
feronem pegylowanym i rybawiryną. Jednocześnie za-
uważono znaczną poprawę tolerancji glukozy u części 
chorych po skutecznym leczeniu przeciwwirusowym.

Należy szczególnie intensywnie namawiać chorych 
na cukrzycę zakażonych HCV do zmiany trybu życia. 
Konieczne są modyfikacje diety z wykluczeniem kon-
sumpcji alkoholu, bardzo sprawna kontrola glikemii 
oraz wzrost aktywności fizycznej. Powinno to dopro-
wadzić do redukcji ilości tkanki tłuszczowej trzewnej. 
Chorzy nie mogą także przyjmować leków hepatoto- 
ksycznych.

Pacjenci zakażeni HCV powinni być poddawani 
okresowym badaniom w  kierunku cukrzycy. Zaleca 
się, aby pomimo prawidłowego stężenia glukozy na 
czczo przeprowadzać test doustnego obciążenia gluko-
zą. Zwiększa to czułość badania i pozwala rozpoznać 
prawie 20% przypadków cukrzycy i 30% nieprawidło-
wej tolerancji glukozy u  chorych zakażonych HCV 
z prawidłową glikemią na czczo [52].

W  związku z  licznymi zaburzeniami w  funkcjo-
nowaniu układu immunologicznego u  chorych na 
cukrzycę oraz zakażonych HCV wskazane wydaje się 
intensywne szczepienie tej grupy chorych. Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) zaleca szcze-
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pienie przeciwko HAV, bakteriom otoczkowym oraz 
wirusowi grypy [53].

Ze względu na fakt, że u chorych na cukrzycę oraz 
z marskością w przebiegu infekcji HCV częściej występu-
je encefalopatia, ta grupa osób powinna być szczególnie 
intensywnie obserwowana w kierunku progresji nadciś- 
nienia wrotnego oraz wystąpienia encefalopatii [54].

Z kolei infekcja HCV zwiększa dynamikę powikłań 
nerkowych u chorych na cukrzycę. Dlatego ważne jest, 
aby ocena funkcji nerek stanowiła rutynowe badanie 
u tych osób.

Ponieważ zarówno cukrzyca, jak i zakażenie HCV 
stanowią niezależne czynniki ryzyka rozwoju HCC, 
bardzo istotna jest diagnostyka w celu wczesnego wy-
krycia zmian ogniskowych w wątrobie.
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STRESZCZENIE

Przewlekłe zapalenie wątroby typu B (PZW typu B) w naturalnym przebiegu ma charakterystyczne fazy, których czas trwania 
i kolejność wystąpienia zależą przede wszystkim od tego, w jakim okresie życia chorego doszło do zakażenia, oraz od indy-
widualnych cech każdego pacjenta. W 1965 r. Blumberg odkrył pierwsze białko HBV – HBsAg. Stwierdzenie jego obecności 
do dziś jest podstawą rozpoznania zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) oraz poszerzenia 
diagnostyki patologii wątroby w badaniach biochemicznych, wirusologicznych i histologicznych. W celu dokładnego scha-
rakteryzowania fazy zakażenia ocenia się replikację wirusa (HVB-DNA metodą PCR), aktywność choroby (antygen HBeAg, 
AlAT), jej zaawansowanie (ocena włóknienia w biopsji wątroby) oraz wydolność wątroby (parametry krzepnięcia, bilirubina, 
proteinogram). Ze względu na przewlekłość procesu chorobowego każdy pacjent zakażony HBV wymaga specjalistycznego 
monitorowania. Rekomendacje dotyczące częstości i rodzaju badań monitorujących ustalają trzy najważniejsze światowe 
towarzystwa zajmujące się chorobami wątroby: American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), European 
Association for the Study of Liver (EASL) i Asian Pacific Association for the Study of Liver (APASL).

SŁOWA KLUCZOWE: HBV, przewlekłe zapalenie wątroby typu B, badania monitorujące.

ABSTRACT

Chronic hepatitis HBV (CHB) in its natural course has distinctive phases whose duration and order of occurrence depend 
primarily on that period of life in which the patient had an infection and the individual characteristics of each patient. 
HBsAg was first HBV protein discovered by Blumberg in 1965. Its presence still is the basis for the diagnosis of HBV in-
fection and liver pathology further evaluation using biochemical, virological, histological methods. In order to accurately 
characterize the infection phase many parameters should be assessed: the viral replication (HBV-DNA by PCR), the disease 
activity (HBeAg, ALT), its severity (score of fibrosis in liver biopsy) and liver function capacity (coagulation parameters, 
bilirubin, proteinogram). Due to the chronicity of the disease process, each patient infected with HBV requires specialist 
monitoring. Recommendations as to the frequency and type of monitoring studies are determined by three major global 
association engaged in the liver: American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), European Association for 
the Study of the Liver (EASL), and Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL).

KEY WORDS: HBV, chronic hepatitis B, monitoring methods.
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WSTĘP

Naturalny przebieg przewlekłego zakażenia wiru-
sem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) 
obejmuje cztery fazy, z  zastrzeżeniem, że nie każdy 
pacjent przechodzi przez wszystkie fazy (ryc. 1) [1]. 

 Fazowość przewlekłego zakażenia HBV wynika ze 
zmiennych i dynamicznych relacji pomiędzy wirusem 
a układem odpornościowym zakażonego.

Faza immunotolerancji charakteryzuje się obecno-
ścią antygenów HBs i HBe w surowicy oraz wysoką wi-
remią (HBV-DNA w surowicy powyżej 1 × 106 IU/ml), 
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prawidłową lub nieznacznie podwyższoną aktywnością 
aminotransferazy alaninowej (AlAT). Zmiany histopa-
tologiczne zapalne i zwłóknieniowe bioptatów wątroby 
zwykle są niewielkie lub obraz jest prawidłowy.

Faza immunoreaktywności lub klirensu immu-
nologicznego (immunoeliminacji) przebiega z  niższą 
niż w  poprzedniej fazie, ale zmienną wiremią oraz 
z okresowo podwyższoną aktywnością AlAT. W tkan-
ce wątrobowej obserwuje się zmiany martwiczo-zapal-
no-zwłóknieniowe o nasileniu znacznie większym niż 
w  fazie poprzedniej. Im częstsze są okresy zaostrzeń 
choroby, tym włóknienie tkanki wątrobowej może być 
w ich następstwie większe. Okres ten trwa miesiące lub 
lata, może zakończyć się utratą antygenu HBe oraz se-
rokonwersją do anty-HBe u 2–15% chorych.

Faza nieaktywnego nosicielstwa HBV charaktery-
zuje się obecnością HBsAg oraz anty-HBe w surowicy, 
małymi, okresowo zmiennymi wartościami wiremii 
i  prawidłową aktywnością AlAT. Zmiany histopato-
logiczne wątroby bywają bardziej zaawansowane niż 
w poprzednich fazach, zależą od częstości i nasilenia 
wcześniejszych zaostrzeń choroby. Ze względu na dłu-
gotrwały przebieg choroby (zwykle wiele lat), na tym 
etapie istnieje realne ryzyko rozwoju marskości i raka 
wątrobowokomórkowego (hepatocellular carcinoma – 
HCC). Samoistny zanik antygenu HBsAg i pojawienie 
się przeciwciał anty-HBs jest niezwykle rzadkie, wystę-
puje u 1–3% chorych rocznie.

Faza przewlekłego zapalenia wątroby HBeAg-
-ujemnego bywa nazywana fazą reaktywacji. U  ok. 

0,5% chorych może przebiegać w  postaci niewydol-
ności wątroby. Charakteryzuje się zmienną, czasem 
bardzo wysoką aktywnością AlAT, zmiennymi warto-
ściami wiremii oraz wątrobowymi zmianami martwi-
czo-zapalnymi o  podobnym charakterze. Okresy za-
ostrzeń są przeplatane okresami remisji, co wyraźnie 
charakteryzuje tę fazę.

Niektóre źródła wyodrębniają jeszcze jedną fazę – 
zakażenie utajone HBsAg-ujemne, któremu towarzy-
szy niewykrywalna lub bardzo niewielka wiremia oraz 
prawidłowa aktywność AlAT, obecność w surowicy an-
ty-HBc, czasami anty-HBs. Wirus jest obecny głównie 
w komórkach wątrobowych, w formie episomalnej po-
staci DNA – cccDNA, i to ona odpowiada za ewentual-
ną reaktywację zakażenia w stanie immunosupresji [1]. 

Czynniki zależne od gospodarza, wirusa oraz śro-
dowiska wpływają na przebieg i  progresję choroby 
wątroby związanej z  zakażeniem HBV. Szereg donie-
sień jednoznacznie wskazuje na replikację HBV jako 
niezależny czynnik predykcyjny marskości, HCC oraz 
zgonów związanych z chorobą wątroby [1–4]. Ponad-
to inne czynniki, takie jak płeć, wiek, genotyp HBV, 
współzakażenie HCV, HIV, HDV, podwyższona ak-
tywność AlAT, picie alkoholu, palenie papierosów, 
mogą się przyczyniać do szybszej progresji choroby 
w kierunku marskości wątroby i HCC [5–8].

Ogólnie można przyjąć, że leczenie przeciwwiruso-
we powinno być wdrażane u pacjentów w fazie immu-
noklirensu oraz immunoreaktywacji. Pozostałe fazy 
zakażenia HBV nie stanowią wskazania do terapii ze 

HBeAg

HBV-DNA

anty-HBe

RYCINA 1. Naturalny przebieg przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu B składa się z 4 faz. Faza immunotolerancji charakteryzuje się obecnością 
HBeAg, dużym stężeniem HBV-DNA, przetrwale prawidłową aktywnością aminotrasferazy alaninowej (AlAT) i brakiem cech aktywnej choroby wątroby. Faza 
immunoklirensu cechuje się obecnością HBeAg, dużym, zmiennym stężeniem HBV-DNA oraz podobną aktywnością AlAT. Koniec tej fazy stanowi serokonwersja 
HBeAg/anty-HBe. Większość chorych wchodzi następnie w fazę nieaktywnego „nosicielstwa” HBV, po serokonwersji do anty-HBe, z niską bądź niewykrywalną 
wiremią HBV (< 2,000 IU/ml), prawidłową aktywnością AlAT i brakiem lub niewielkimi zmianami zapalnymi w wątrobie. W fazie immunoreaktywacji stwierdza się 
nieobecność HBeAg, podwyższenie aktywności AlAT i stężenia HBV-DNA i wyraźne zmiany zapalne w tkance wątrobowej

ALT

LATA

faza immunoklirensu faza nieaktywnego nosicielstwafaza immunotolerancji
HBeAg dodatni

faza immunoreaktywacji
HBeAg ujemny
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względu na znikomą skuteczność leków. Wyjątkiem 
jest konieczność profilaktyki reaktywacji zakażenia 
HBV w fazie utajonego zakażenia u chorych poddawa-
nych przewlekłej terapii immunosupresyjnej.

ZASADY MONITOROWANIA 
PRZEWLEKŁEGO ZAKAŻENIA WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B

Wiedza dotycząca naturalnego przebiegu zakaże-
nia HBV i  jego fazowości dostarcza informacji o na-
rzędziach niezbędnych do monitorowania choroby. 
Należy tu wymienić badania serologiczne (anty-HBc 
total IgG, HBsAg, anty-HBs, HBeAg, anty-HBe), 
molekularne (HBV-DNA metodą PCR jakościowo, 
ilościowo), podstawowe badania biochemiczne (ak-
tywność AlAT) i  histopatologiczne (ocena zmian za-
palno-zwłóknieniowych w  wątrobie). Choć biopsja 
wątroby nadal stanowi złoty standard i jest bezwzględ-
nie konieczna w przypadkach niejednoznacznych kli-
nicznie, to od szeregu lat istnieją stale unowocześniane 
możliwości oceny zaawansowania włóknienia wątroby 
lub sztywności tkanki metodami nieinwazyjnymi, np. 
elastografia dynamiczna metodą TE (transient ela-
stography), techniką FibroScan (metoda najbardziej 
rozpowszechniona), elastografia SWE aparatem USG 
Aixplorer, surowicze testy do oceny włóknienia i zapa-
lenia tkanki wątrobowej FibroTest, ActiTest. 

Ocena zaawansowania choroby wątroby w stadium 
marskości wymaga wykonania dodatkowych badań 
oceniających funkcję syntetyzującą (protrombina, INR, 
cholesterol, albumina), detoksykacyjną (amoniak) 
i metaboliczną (glikemia, mocznik) wątroby. Koniecz-
na jest ocena zaawansowania nadciśnienia wrotnego 
(ezofagogastroduodenoskopia, badanie dopplerowskie 
układu wrotnego), kliniczna ocena encefalopatii (testy 
numeryczne), wodobrzusza (badanie fizykalne, bada-
nie płynu puchlinowego, ultrasonografia, tomografia 
komputerowa jamy brzusznej) i  szereg innych badań 
w zależności od następstw i powikłań zaawansowanej 
choroby wątroby (posiew płynu puchlinowego, oce-
na wydolności nerek, płuc, zaburzeń hormonalnych) 
[9–16].

Odrębnym problemem jest monitorowanie pacjen-
tów przewlekle zakażonych HBV z marskością lub bez 
marskości, z  wieloletnim przebiegiem choroby pod 
kątem wystąpienia HCC. Podstawowym badaniem  
monitorującym jest ultrasonografia (USG) jamy 
brzusznej, zwłaszcza z oceną wątroby, wykonywana co  
6 miesięcy. Pomiar stężenia α-fetoproteiny (α-fetoprotein 
– AFP) nie ma dostatecznej czułości i swoistości w dia-
gnostyce HCC [1, 2]. Niemniej AFP jest nadal przy-
datna w kwalifikowaniu do leczenia zabiegowego oraz 
ocenie jego skuteczności [7]. 

Według rekomendacji American Association for the 
Study of Liver Diseases (AASLD) kontrola pod kątem 
HCC powinna być prowadzona u  mężczyzn prze-
wlekle zakażonych HBV powyżej 40. roku życia oraz 
u kobiet powyżej 50. roku życia, pochodzenia azjatyc-
kiego, u  chorych z  marskością, z  rodzinnym dodat-
nim wywiadem w kierunku HCC, u Afroamerykanów 
powyżej 20. roku życia w  pierwszym pokoleniu oraz 
u wszystkich chorych powyżej 40. roku życia z prze-
trwale lub okresowo podwyższoną aktywnością AlAT 
i/lub HBV-DNA > 2000 IU/ml. European Association 
for the Study of the Liver (EASL) i AASLD rekomendu-
ją przeprowadzanie USG co 6 miesięcy, a Asian Pacific 
Association for the Study of the Liver (APASL) dodatko-
wo jeszcze badanie stężenia AFP w tych samych odstę-
pach czasowych [3–5, 15, 16].

Stwierdzenie zmiany ogniskowej do 1 cm wymaga 
wykonywania USG co 3 miesiące. Powiększenie lub 
zmiana charakteru zmiany ogniskowej obliguje do wy-
konania 4-fazowego badania obrazowego metodą to-
mografii komputerowej (computed tomography – CT) 
lub rezonansu magnetycznego (magnetic resonance 
imaging – MRI). Obecność zmiany ogniskowej powy-
żej 1 cm wymaga bezwzględnie wykonania 4-fazowego 
badania obrazowego (CT lub MRI). Wzmożone una-
czynienie guza widoczne w  fazie tętniczej (wzmoc-
nienie kontrastowe, wash in) z  następczym szybkim 
wypłukiwaniem kontrastu (wash out) umożliwia roz-
poznanie HCC. Wszelkie wątpliwości w badaniach ob-
razowych, nietypowy charakter HCC upoważniają do 
wykonania celowanej biopsji guza z badaniem histopa-
tologicznym, ze szczególnym uwzględnieniem marke-
rów molekularnych (m.in. glipikan 3, SP 70, syntetaza 
glutaminowa).

Oznaczanie stężenia antygenu HBsAg (wyrażone 
w IU/ml wg WHO) jest dobrym markerem aktywności 
choroby oraz odpowiedzi na leczenie z  powodu jego 
niewielkiej korelacji z  HBV-DNA oznaczanym w  su-
rowicy krwi. Monitoruje się w  ten sposób pacjentów 
leczonych przeciwwirusowo oraz tzw. nieaktywnych 
nosicieli HBsAg, u których HBV-DNA jest zazwyczaj 
niewykrywalne lub przejściowo przyjmuje wartości 
oznaczalne, ale niskie, HBV-DNA < 2000 IU/ml.

Pomiar ilościowy HBsAg (stężenie antygenu w su-
rowicy, qHBsAg) odzwierciedla rozległość zakażenia 
w  wątrobie oraz zawartość transkrypcyjnego, aktyw-
nego cccDNA HBV w  wątrobie. Wynik oznaczenia 
qHBsAg oddaje zawartość cccDNA w większym stop-
niu niż wysokość wiremii HBV-DNA. Badanie to służy 
do nieinwazyjnej oceny zawartości wirusowego DNA 
w  wątrobie. U  chorych HBeAg-dodatnich qHBsAg 
w znacznej mierze zależy od aktywności cccDNA, na-
tomiast u pacjentów HBeAg-ujemnych ściśle koreluje 
z liczbą zakażonych hepatocytów [2, 3, 9–12]. 
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Zmniejszanie się stężenia HBsAg w  surowicy od-
zwierciedla przede wszystkim klirens wątrobowy HBV, 
czyli stopień eliminacji zakażonych komórek w wyni-
ku działania procesów immunologicznych u chorych 
nieleczonych czy też będących pod wpływem leków, 
zwłaszcza interferonu pegylowanego. Według najnow-
szych badań istnieje ścisła korelacja pomiędzy małym 
stężeniem HBsAg a  częstością serokonwersji w  ukła-
dzie HBsAg/anty-HBs.

Ilościowy pomiar dynamiki stężeń tego antygenu 
jest jedną z  najlepszych metod określania eliminacji 
HBsAg. Spadek qHBsAg w  trakcie leczenia, przede 
wszystkim interferonu pegylowanego, stanowi najlep-
szy wykładnik skuteczności terapii w rozumieniu era-
dykacji HBV i wyeliminowania cccDNA [11, 12].

REKOMENDACJE DOTYCZĄCE 
MONITOROWANIA PRZEWLEKŁEGO 
ZAKAŻENIA, PRZEWLEKŁEGO  
ZAPALENIA WĄTROBY HBV

Wszystkie światowe towarzystwa zajmujące się 
chorobami wątroby rekomendują uważne monitoro-
wanie pacjentów zakażonych HBV, także tych, którzy 
w danej chwili nie kwalifikują się do rozpoczęcia tera-
pii przeciwwirusowej, oraz tych, którzy sami decydują 
o odroczeniu terapii przyczynowej [14–17]. 

W  fazie immunotolerancji wskazane jest monito-
rowanie pacjentów co 3–6 miesięcy lub częściej, jeśli 
aktywność AlAT zaczyna wzrastać.

W  fazie po serokonwersji HBeAg u  pacjentów 
HBeAg-ujemnych, z  prawidłową aktywnością AlAT, 
wiremią HBV-DNA < 2000 IU/ml zaleca się kontrolo-
wanie AlAT co 3 miesiące w pierwszym roku obserwa-
cji, a następnie co 6–12 miesięcy (AlAT, HBV-DNA).

U  pacjentów z  przetrwale prawidłową aktywnością 
AlAT oraz wiremią HBV-DNA 2000–20 000 IU/ml nale-
ży monitorować aktywność AlAT co 3 miesiące, a HBV-
-DNA co 6–12 miesięcy przez pierwsze 3 lata [15, 16].

W  fazie nieaktywnego nosicielstwa antygenu 
HBsAg monitorowanie HBsAg i  anty-HBe powinno 
się odbywać co 12 miesięcy, HBV-DNA – wyjściowo 
i co 6 miesięcy w pierwszym roku, następnie co 12 mie- 
sięcy oraz każdorazowo przy wzroście aktywności 
aminotransferaz (AspAT i  AlAT). Ultrasonografię 
nadbrzusza również należy wykonywać co 12 miesię-
cy. Przy jakichkolwiek wątpliwościach można przepro-
wadzić biopsję wątroby.

Pacjenci immunokompetentni (z  zachowaną od-
pornością) z obecnymi we krwi przeciwciałami anty-
-HBc total nie wymagają specjalnego protokołu mo-
nitorowania. W przypadku immunosupresji (pacjenci 
immunoniekompetentni – zwykle leczeni onkohema-
tologicznie lub immunosupresyjnie z  różnych powo-

dów) wymagają powtarzania badań aktywności AlAT 
i  AspAT co miesiąc. HBV-DNA oraz HBsAg trzeba 
kontrolować co 3 miesiące oraz przy każdej zwyżce ak-
tywności aminotransferaz.
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Leczenie zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu B 
a zapobieganie rozwojowi raka pierwotnego wątroby
The therapy of hepatitis B virus infection and prevention  
of hepatocellular carcinoma development
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STRESZCZENIE

Wirusowe zapalenie wątroby typu B (WZW typu B) należy do najczęstszych chorób zakaźnych wątroby. Szacuje się, że na 
świecie żyje 400 milionów osób przewlekle zakażonych i chorych na WZW typu B. Do rejonów o największej zapadalności 
należą kraje Bliskiego Wschodu, południowo-wschodniej Azji i Afryki Subsaharyjskiej. Rak pierwotny wątroby (hepatocellu-
lar carcinoma – HCC) jest piątym co do częstości występowania nowotworem na świecie u mężczyzn i dziewiątym u kobiet. 
Aż 54% wszystkich przypadków HCC ma związek z zapaleniem wątroby typu B. Leczenie zakażenia wirusem zapalenia 
wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) zapobiega progresji przewlekłego zapalenia do marskości wątroby i rozwojowi 
HCC. Również u pacjentów poddanych zabiegom TACE, resekcji czy transplantacji wątroby z powodu HCC supresja wiremii 
HBV przekłada się na rzadsze nawroty choroby nowotworowej i wydłużenie przeżycia chorych.

SŁOWA KLUCZOWE: terapia wirusowego zapalenia wątroby typu B, rak pierwotny wątroby.

ABSTRACT

Hepatitis B is one of the most common viral liver diseases. It is estimated that about 400 million people worldwide suf-
fer from chronic HBV infection and chronic hepatitis B. The regions with the highest incidence include the Middle East, 
South-East Asia and Sub-Saharan Africa. Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common malignancy in men 
and the ninth most common malignancy in women worldwide. Even 54% of all HCC cases are associated with hepatitis 
B. Hepatitis B therapy prevents progression of chronic hepatitis to cirrhosis and HCC development. Also in patients after 
TACE, liver resection (hepatectomy) or liver transplant, suppression of hepatitis B virus (HBV) results in rare HCC recur-
rence and longer patient survival.

KEY WORDS: hepatitis B treatment, hepatocellular carcinoma.
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WSTĘP

Wirusowe zapalenie wątroby typu B (WZW typu B) 
należy do najczęstszych chorób wirusowych wątroby. 
Szacuje się, że ponad 400 milionów ludzi na świecie 
cierpi z  powodu tej choroby. Naturalny przebieg za-
każenia prowadzi do eliminacji antygenu S (HBsAg) 
aż u 92–95% chorych zakażonych w wieku dorosłym 
i  niestety jedynie u  10% dzieci zakażonych okołopo-

rodowo. U  pozostałych osób rozwija się przewlekłe 
wirusowe zapalenie wątroby (rzadziej postać pozawą-
trobowa zakażenia), z czego w ciągu 30 lat u ok. 50% 
osób stwierdza się marskość wątroby [1] z następczym 
4-procentowym ryzykiem rozwoju raka pierwotnego 
wątroby (hepatocellular carcinoma – HCC) rocznie. 
Niestety do rozwoju HCC wśród chorych zakażonych 
wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – 
HBV) może dojść także u pacjentów bez jakichkolwiek 
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uchwytnych zmian w  wątrobie, z  przewlekłym zapa-
leniem bez marskości wątroby, a  nawet u  pacjentów 
z dokonaną serokonwersją w układzie „e” i „s”. 

W  leczeniu WZW typu B stosuje się obecnie pe-
gylowany interferon α2a oraz analogi nukleozydowe 
i nukleotydowe (AN), takie jak entekawir (ETV), te-
nofowir (TDF), oraz starsze leki, np. lamiwudynę, ade-
fowir, a także telbiwudynę i klewudynę (dwa ostatnie 
niedostępne w Polsce).

Wskazania do rozpoczęcia terapii u  chorych za-
każonych HBV określają systematycznie unowocześ-
niane, podobne w  treści wytyczne Europejskiego 
Towarzystwa Badań nad Wątrobą (European Associa-
tion for the Study of the Liver – EASL) [2], Amerykań-
skiego Towarzystwa Badań nad Chorobami Wątroby 
(American Association for the Study of Liver Diseases 
– AASLD) oraz Polskiej Grupy Ekspertów HBV. Le-
czenie należy rozpoczynać u  pacjentów z  obecnymi 
zmianami zapalnymi lub zwłóknieniowymi w wątro-
bie, z  podwyższoną aktywnością aminotransferazy 
alaninowej (AlAT) oraz wiremią powyżej 2000 IU/ml. 
Niemniej pacjenci z  marskością wątroby lub HCC 
mają wskazania do włączenia terapii nawet przy prawi-
dłowych aktywnościach AlAT i niskiej wiremii HBV. 
Celem leczenia jest uzyskanie supresji wiremii do po-
ziomu niewykrywalnego, poprawa stanu klinicznego, 
poprawa stanu histopatologicznego wątroby i  w  ten 
sposób zmniejszenie ryzyka rozwoju choroby nowo-
tworowej, szczególnie u  pacjentów z  marskością wą-
troby.

EPIDEMIOLOGIA RAKA PIERWOTNEGO 
WĄTROBY

Pierwotny nowotwór wątroby stanowi przyczynę 
6% wszystkich nowotworów, natomiast śmiertelność 
z powodu HCC wynosi 9%. W 2012 r. HCC był drugą 
przyczyną zgonów z powodu nowotworów (746 000). 
Do regionów świata o najwyższej zapadalności należą 
południowo-wschodnia Azja, Afryka Subsaharyjska 
i wyspy Melanezji, gdzie rozpoznaje się aż 85% wszyst-
kich przypadków [3]. Nowotwór jest częsty również 
w południowej Europie, północnej Ameryce i środko-
wej Azji. Do znanych czynników ryzyka HCC należą 
marskość wątroby niezależnie od etiologii, przewlekłe 
zakażenie HBV, wirusem zapalenia wątroby typu C 
(hepatitis C virus – HCV), schistosomatoza, niealko-
holowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (nonalco-
holic steatohepatitis – NASH), choroby metaboliczne 
wątroby. Ryzyko rozwoju nowotworu wzrasta przy ku-
mulacji czynników ryzyka i kofaktorów, np. obecność 
marskości, zakażenia HBV i  nadużywanie alkoholu 
powoduje, że ryzyko rozwoju HCC jest 1000-krotnie 
większe niż dla każdego z tych czynników osobno.

PATOGENEZA ROZWOJU RAKA 
PIERWOTNEGO WĄTROBY W KONTEKŚCIE 
PRZEWLEKŁEJ CHOROBY WĄTROBY

Podstawowym czynnikiem predysponującym do 
rozwoju HCC, niezależnie od etiologii, jest przewle-
kły proces martwiczo-zapalny. U chorych zakażonych 
HBV najważniejszym czynnikiem odpowiedzialnym 
za nasilenie tego procesu, postęp włóknienia, marskość 
i  w  konsekwencji rozwój HCC jest stopień nasilenia 
replikacji HBV. Wysoki poziom HBV-DNA, marskość 
wątroby, obecność antygenu „e”, genotyp C HBV oraz 
duże stężenia HBsAg w surowicy są czynnikami sprzy-
jającymi powstaniu nowotworu. Dodatkowo u ponad 
90% pacjentów z HCC zakażonych HBV stwierdza się 
obecność kofaktorów ontogenezy, takich jak współwy-
stępowanie HCV (ale nie HDV), współwystępowanie 
HIV, niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby, 
spożywanie alkoholu, palenie tytoniu, narażenie na 
aflatoksyny, otyłość, cukrzyca typu 2, narażenie na algi 
w  wodzie pitnej, niedobór selenu w  diecie, współist-
nienie chorób metabolicznych. Wbrew wcześniejszym 
poglądom nie stwierdzono jednak dominującego on-
kogenu kodowanego przez HBV, co sugeruje pośred-
nie mechanizmy aktywacji onkogenezy przez HBV. 
U każdego pacjenta z HCC zakażonego HBV stwier-
dzono obecność HBV-DNA w komórkach nowotworu. 
Wykazano także aktywacje komórkowych onkogenów 
w konsekwencji integracji HBV-DNA do genomu go-
spodarza, indukcję genetycznej niestabilności wskutek 
integracji HBV-DNA i/lub regulacyjny wpływ białka 
HBx i związanego z nim IncRNA (długi niekodujący 
RNA) oraz stymulowanie przewlekłej odpowiedzi im-
munologicznej przez białka HBV [4, 5].

PROFILAKTYKA I HAMOWANIE ROZWOJU 
RAKA PIERWOTNEGO WĄTROBY 
U CHORYCH ZAKAŻONYCH WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B

Najważniejszym sposobem przeciwdziałania HCC 
związanemu z zakażeniem HBV jest zapobieganie za-
każeniu HBV, czyli restrykcyjne przestrzeganie pro-
cesów sterylizacyjno-dezynfekcyjnych, przestrzeganie 
zasad bezpiecznego seksu oraz obowiązkowe szczepie-
nie przeciwko HBV (poziom zaleceń 1b [6]). W  Pol-
sce od lat 90. XX w. dzieci (noworodki) są poddawane 
obowiązkowemu szczepieniu, jednak wśród osób do-
rosłych odsetek zaszczepionych w Polsce nie jest zbyt 
wysoki. W profilaktyce HCC należy uwzględnić terapię 
przyczynową u osób zakażonych HBV, a więc powstrzy-
manie kancerogenezy poprzez zahamowanie replikacji 
HBV do poziomu niewykrywalnego lub możliwie naj-
niższego, wtórnie regresję zapalenia i włóknienia miąż-
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szu wątroby, a w przypadkach zaawansowanych hamo-
wanie rozwoju powikłań marskości wątroby.

Najkorzystniejszym momentem rozpoczęcia tera-
pii jest stwierdzenie przewlekłego zapalenia wątroby. 
W  przypadku marskości, w  tym niewyrównanej, pa-
cjenci także odnoszą korzyści z terapii przeciwwiruso-
wej. Najlepiej jest rozpoczynać terapię od interferonu α  
ze względu na jego działanie immunomodulacyjne, 
przeciwwirusowe oraz antyonkogenne zarówno u pa-
cjentów z marskością wątroby (możliwe tylko w przy-
padku marskości wyrównanej), jak i  bez marskości. 
U  pacjentów leczonych interferonem α, u  których 
uzyskano trwałe zahamowanie replikacji HBV, ale na-
dal obecny jest HBsAg w surowicy, wciąż niestety ist-
nieje zwiększone ryzyko rozwoju powikłań marskości 
wątroby i HCC.

Przy przeciwwskazaniach do zastosowania interfe-
ronu lub jego nieskuteczności w leczeniu wykorzystuje 
się AN, przy czym najkorzystniejsze jest zastosowa-
nie analogów o dużej barierze genetycznej i dużej sile 
działania przeciwwirusowego: ETV i  TDF. Terapia 
AN hamuje progresję w kierunku marskości wątroby 
u  chorych przewlekle zakażonych, co nawet w  przy-
padku wystąpienia HCC zwiększa szansę pacjenta na 
skuteczną terapię (lepsza wydolność wątroby [7]).

Jeśli chodzi o  zmniejszanie ryzyka rozwoju HCC 
u  chorych zakażonych HBV, najwięcej prac dotyczy 
lamiwudyny (lek ten nadal jest w  użyciu w  krajach 
o  największym rozpowszechnieniu zakażenia HBV), 
a w mniejszym stopniu ETV, adefowiru i TDF. Choć 
lamiwudyna okazała się skuteczna w  hamowaniu re-
plikacji HBV, a  więc w  zmniejszaniu ryzyka rozwoju 
HCC, to niestety efekt jest krótkotrwały u większości 
pacjentów, a pojawienie się mutantów opornych na la-
miwudynę skutkuje ponownym zwiększeniem ryzyka 
rozwoju HCC, zwłaszcza u starszych pacjentów.

Zdecydowanie skuteczniejsza pod tym względem 
jest terapia tenofowirem lub ETV. Wykazano, że 6-letnie 
leczenie TDF prowadzi do trwałej supresji wirusa oraz 
przyczynia się znacząco do zmniejszenia stopnia włók-
nienia i  regresji marskości wątroby u 96% pacjentów. 
Aż 74% pacjentów z  zaawansowanym włóknieniem 
po 6 latach nie miało marskości. Częstość występo-
wania HCC u pacjentów leczonych TDF w badaniach 
102/103 była niższa niż oczekiwana na podstawie kal-
kulatora ryzyka rozwoju HCC REACH-B i to zarówno 
u pacjentów z marskością, jak i bez marskości wątroby. 
U pacjentów bez marskości hamujący wpływ TDF na 
ryzyko rozwoju HCC stał się widoczny między 2. a 3. ro- 
kiem terapii, statystycznie znamienny był w  5. roku 
i pozostał znamienny w 6. roku (obniżenie 55%) [8].

Równie skuteczny pod tym względem okazał się 
ETV u  chorych przewlekle zakażonych HBV leczo-
nych długotrwale (ponad 3 lata – badanie Virgil). Od-

powiedź wirusologiczna w trakcie terapii tym lekiem 
wiązała się z  71-procentową redukcją ryzyka rozwo-
ju niewyrównania funkcji wątroby, HCC lub zgonu 
w porównaniu z grupą bez sukcesu wirusologicznego. 
Podobne wyniki uzyskali Hosaka i wsp. [9] w trakcie 
obserwacji japońskich pacjentów zakażonych HBV 
(Kohorta z Toranomon Hospital) oraz Chen i wsp. na 
Tajwanie [10].

Niezależnie od stosowanej terapii należy pamię-
tać, że u pacjentów z marskością wątroby (niezależny 
czynnik ryzyka rozwoju HCC) skuteczna terapia prze-
ciwwirusowa nie eliminuje ryzyka nowotworzenia, 
a jedynie je zmniejsza.

WPŁYW TERAPII PRZECIWWIRUSOWEJ 
PO RESEKCJI NA NAWRÓT RAKA 
PIERWOTNEGO WĄTROBY I PRZEŻYCIE 
U PACJENTÓW Z WIRUSEM ZAPALENIA 
WĄTROBY TYPU B I RAKIEM PIERWOTNYM 
WĄTROBY

Istotnym problem jest leczenie zakażenia HBV 
u pacjentów po radykalnym leczeniu onkologicznym. 
Uważa się, że ryzyko późnej wznowy procesu nowo-
tworowego wiąże się z  wyjściową wysoką replikacją 
HBV i aktywnością zapalną wątroby [11]. W terapii za-
każenia HBV u tych pacjentów zaleca się analogi jako 
leki dobrze tolerowane i bezpieczne, gdyż stosowanie 
preparatów interferonu α  jest zbyt ryzykowne i obar-
czone wysokim ryzykiem wystąpienia niewyrównania 
funkcji wątroby, co zdecydowanie pogarsza przeżycie.

Azjatycko-Pacyficzne Towarzystwo Badań nad 
Wątrobą (Asian Pacific Association for the Study of the 
Live – APASL) zaleca terapię przeciwwirusową opar-
tą na AN u  wszystkich pacjentów z  HCC i  wiremią  
HBV-DNA > 2000 IU/ml bez marskości wątroby i przy 
każdej wartości HBV-DNA u pacjentów z marskością 
wątroby zarówno przed zabiegiem chirurgicznym, jak 
i po nim [12].

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwier-
dzono w  obserwacji 5-letniej, że pooperacyjne sto-
sowanie lamiwudyny u  pacjentów zakażonych HBV 
zmniejsza ryzyko ponownego pojawienia się HCC 
w porównaniu z grupą pacjentów nieleczonych (40,6% 
vs 49,7%) i  zmniejsza śmiertelność (24,6% wobec 
36,4%) [13] (tab. 1).

POSTĘPOWANIE PRZED TRANSPLANTACJĄ 
I PO TRANSPLANTACJI WĄTROBY 

Dostępne wyniki badań klinicznych wskazują, że 
skuteczna terapia HBV z następczą supresją wiremii do 
poziomu niewykrywalnego co najmniej przez 3 mie- 
siące przed przeszczepieniem wątroby zapobiega re-
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aktywacji zakażenia po przeszczepieniu. Najbardziej 
standardowe postępowanie to kombinacja dawek im-
munoglobuliny anty-HBs oraz entekawir lub tenofo-
wir, co zapobiega 98% nawrotów. Nie ma pewności 
co do częstości i  wielkości dawek immunoglobuliny, 
jednak stężenie anty-HBsAb w  surowicy powinno 
być utrzymywane na poziomie ≥ 100 IU/ml [14]. Ze 
względu na wysoki koszt immunoglobuliny i kłopoty 
z jej dostępnością obecnie dąży się do skrócenia okresu 
jej podawania lub zmniejszenia dawki, a nawet stoso-
wania terapii opartej na jednym lub dwóch analogach 
bez immunoglobuliny [15]. Wydaje się, że dla zapo-
biegania nawrotowi istotna jest supresja osoczowego 
HBcrAg (HBeAg + HBcAg and 22 kDa precore prote-
in coded with HBV precore/core gen) i  komórkowego 
cccDNA. Uważa się, że w tym okresie należy stosować 
analogi o  wysokiej sile działania i  wysokiej barierze 
genetycznej, takie jak entekawir i TDF. Ich stosowanie 
poprawia również ogólną kondycję wątroby i wpływa 
korzystnie na ostateczne przeżycie [9].

Zimmerman i  wsp. przeanalizowali losy 101 pa-
cjentów z HCC/HBV poddanych przeszczepieniu wą-
troby, których następnie leczono lamiwudyną (150 mg) 
dziennie i HBIG (przed 1998 r. 10 000 i.v., dalej 10 000 
przez 7 dni i dalej tę dawkę co miesiąc; po 1998 r. 10 000 
i.v., dalej 2000 przez 6 dni, dalej 1560 i.m.). Pacjenci 
tak leczeni mieli mniejsze ryzyko zgonu. Nawroty no-
wotworu w przeszczepionej wątrobie korelowały z wyj-
ściowo dużymi wartościami AFP > 500 ng/ml, inwazją 
guza do naczyń i nawrotem replikacji HBV [16].

POSTĘPOWANIE PO ZABIEGACH 
EMBOLIZACJI NACZYŃ DRENUJĄCYCH 
GUZY U PACJENTÓW Z ZAAWANSOWANYM 
RAKIEM PIERWOTNYM WĄTROBY

Zabiegi embolizacji naczyń drenujących guzy 
(transarterial chemoembolization – TACE) sprzyjają 
reaktywacji zakażenia HBV (u pacjentów z dodatnimi 
przeciwciałami anty-HBc oraz ujemnymi HBsAg) [17], 
dlatego konieczne jest stosowanie u  tych pacjentów 
AN. Xu i wsp. w grupie chorych leczonych po zabiegu 
lamiwudyną zaobserwowali, w  porównaniu z  grupą, 
u  której nie stosowano AN, dłuższy czas do progre-
sji nowotworu [8,2 miesiąca w grupie chorych leczo-
nych lamiwudyną vs 4,3 miesiąca u osób nieleczonych  
(p = 0,005)] oraz większe roczne (83% vs 60%), dwulet-
nie (69% vs 48%) i pięcioletnie przeżycie (58% vs 48%). 
Czynnikami istotnymi dla przeżycia były lamiwudyna 
oraz niski poziom AFP [18].

Podobne wyniki uzyskano u 70 pacjentów zakażo-
nych HBV i  leczonych z powodu HCC chemoembo-
lizacją guza, którym podawano lamiwudynę 100 mg 
przez 24 tygodnie [19]. 

POSTĘPOWANIE PO RESEKCJI GUZA  
LUB ABLACJI PRĄDEM O CZĘSTOTLIWOŚCI 
RADIOWEJ U PACJENTÓW Z RAKIEM 
PIERWOTNYM WĄTROBY

Kubo i wsp. w badaniu podawali lamiwudynę pa-
cjentom zakażonym HBV po resekcji guza lub po abla-
cji prądem o  częstotliwości radiowej (radiofrequen-
cy ablation – RFA) z powodu HCC. Stwierdzili dłuższy 
czas przeżycia w porównaniu z pacjentami nieleczony-
mi AN [20]. Podobne wyniki uzyskali Li i wsp., jednak 
terapia AN nie wpływała na ryzyko wznowy HCC [21] 
(tab. 2).

MOŻLIWOŚCI UZUPEŁNIENIA TERAPII

Leczenie pacjenta z  przewlekłą chorobą wątroby 
należy prowadzić kompleksowo. W niniejszym artyku-
le wielokrotnie podkreślano potrzebę terapii przeciw-
wirusowej u pacjentów zakażonych HBV z przewlekłą 
chorobą wątroby lub bez niej, ale również po zabiegu 
resekcji guza czy transplantacji wątroby. Ze względu 
na mnogość poznanych kofaktorów nowotworzenia 
u  chorych zakażonych HBV istotna i  skuteczna jest 
również terapia innych towarzyszących chorób wątro-
by, co może zmniejszyć ryzyko rozwoju HCC. Wyka-
zano, że u pacjentów z marskością wątroby i współist-
niejącą cukrzycą zastosowanie statyn czy metforminy 
w terapii zmniejsza ryzyko rozwoju HCC [22]. Równie 
ważne jest promowanie zdrowego stylu życia i redukcja 
masy ciała u pacjentów otyłych, a więc zmniejszenie ry-
zyka rozwoju zespołu metabolicznego [23].

TABELA 2. Czynniki związane z zakażeniem HBV wpływające na ryzyko 
wznowy HCC i długość przeżycia

Czynnik, miejsce badania Wpływ 
na przeżycie

Ryzyko 
nawrotu HCC

HBeAg, surowica pogarsza wczesne

HBcrAg, surowica niezależny 
czynnik wznowy

duże stężenie HBV-DNA, w tkance 
okolicy guza

niekorzystny duże

wiremia poniżej < 104 IU/ml, surowica poprawa mniejsze

TABELA 1. Wskazania do terapii przeciwwirusowej u pacjentów z rakiem 
wątroby po leczeniu choroby onkologicznej

Czynniki związane z HBV wymagające terapii przeciwwirusowej 
po resekcji HCC

1) HBV-DNA > 104 kopii/ml w momencie zabiegu chirurgicznego

2) obecny HBeAg i/lub anty-HBcAg w tkankach

3) wysoka aktywność AlAT lub zwłóknienie > 6 w skali Ishak

4) wysoka ekspresja cząsteczek zapalnych w tkankach okołoguzowych
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STRESZCZENIE 

Utajone zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV, occult HBV infection – OBI) definiowane 
jest jako obecność w wątrobie (wg niektórych autorów także we krwi) materiału genetycznego HBV przy niewykrywalnym 
w surowicy antygenie HBs. Taki stan jest najczęściej skutkiem silnego zahamowania replikacji HBV. Badania epidemio-
logiczne dotyczące zjawiska OBI wykazują zróżnicowanie częstości jego występowania w różnych populacjach na świe-
cie, prawdopodobnie z powodu różnic metodologicznych metod diagnostycznych. Utajone zakażenie HBV jest istotnym 
problemem klinicznym, gdyż zakażenie HBV może być przenoszone przez transfuzję krwi lub przeszczepienie narządu. 
W stanach immunosupresji (głównie w trakcie chemioterapii) może dojść do reaktywacji replikacji HBV, często o ciężkim 
przebiegu klinicznym, wikłającym leczenie choroby podstawowej. Utajone zakażenie HBV może być przyczyną szybszej 
progresji do marskości innych chorób wątroby, takich jak przewlekłe zakażenie HCV. Doniesienia literaturowe sugerują 
prawdopodobny wpływ OBI na rozwój raka wątrobowokomórkowego.

SŁOWA KLUCZOWE: utajone zakażenie HBV, przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu B, antygeny wirusa zapalenia  
wątroby typu B.

ABSTRACT

The persistence of hepatitis B virus (HBV) DNA in the hepatocytes (in some cases in peripheral blood) of HBS-Ag negative 
individuals is termed occult HBV infection (OBI). Majority of cases of OBI is mainly due to strong suppression of HBV rep-
lication. The OBI is worldwide-diffused entity and available data concerning its prevalence is contrasting, mainly because 
of different sensitivity of diagnostic methods. The OBI may be relevant in several clinical contexts. It can be transmitted 
in the blood derived fluids transfusion or organ transplantation. Immunosuppression (mainly chemotherapy) may induce 
occult HBV reactivation, with acute and severe hepatitis development. Occult HBV infection can accelerate progression 
of other liver diseases, such as chronic hepatitis C. Evidence indicates that OBI may be important risk factor of the devel-
opment of hepatocellular carcinoma.

KEY WORDS: occult HBV infection, chronic, hepatitis B, hepatitis B antigens.

WSTĘP

Wirus zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – 
HBV), pomimo szerokiego stosowania szczepień i do-
stępnego leczenia, stanowi nadal ważną przyczynę cho-
robowości i śmiertelności na świecie. Szacuje się, że ok. 
30% ludzi na świecie miało kontakt z zakażeniem HBV, 
ponadto ok. 400 milionów osób jest nadal przewlekle 
zakażonych [1]. Obraz kliniczny zakażenia HBV jest 
zróżnicowany, wyodrębnia się ostre wirusowe zapalenie 
wątroby (WZW), które może przebiegać w postaci nad-

ostrego WZW (hepatitis fulminans) prowadzącego do 
ostrej niewydolności wątroby, przewlekłe WZW typu 
B i przewlekłe nieaktywne zakażenie HBV (non-active 
carrier). Następstwem przewlekłego zakażenia HBV 
może być rozwój marskości wątroby wraz z towarzyszą-
cymi komplikacjami, a także rak wątrobowokomórko-
wy (hepatocellular carcinoma – HCC), który może się 
rozwijać także w wątrobie bez cech marskości [2].

Rekomendacje Europejskiego Stowarzyszenia Ba-
dań nad Wątrobą (European Association for the Study 
of the Liver – EASL) w  naturalnym przebiegu prze-
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wlekłego zakażenia HBV wyróżniają kilka faz, które 
niekoniecznie muszą następować bezpośrednio po 
sobie [3]. Fazę tolerancji immunologicznej (immuno-
tolerance phase) cechuje obecność w surowicy antyge-
nów HBe (HBeAg) i HBs (HBsAg), nasilona replikacja 
HBV (którą odzwierciedla duże stężenie HBV DNA 
w  surowicy) oraz prawidłowa lub nieznacznie pod-
wyższona aktywność aminotransferaz (AlAT, AspAT). 
W biopsji wątroby u tych pacjentów stwierdza się mi-
nimalną aktywność zapalną lub jej całkowity brak, 
a  włóknienie zrębu wątroby jest bardzo powolne lub 
brak go całkowicie. Czas trwania tej fazy choroby jest 
zmienny, zależy od wieku pacjenta w chwili zakażenia 
HBV. Może ona trwać nawet ok. 10–30 lat u osób, które 
nabyły zakażenie w okresie okołoporodowym lub nie-
mowlęcym. Jeśli do zakażenia doszło w  późniejszym 
dzieciństwie lub w wieku dorosłym, faza immunotole-
rancji trwa zazwyczaj krótko [4]. 

Faza immunoaktywności (immunoactive phase) 
u  pacjentów HBe-dodatnich rozpoczyna się w  mo-
mencie utraty tolerancji immunologicznej wobec 
obecności białek HBV, której skutkiem jest nasilona 
odpowiedź immunologiczna prowadząca do elimina-
cji zakażonych hepatocytów przy udziale limfocytów 
cytotoksycznych. W surowicy pacjentów wykrywa się 
HBeAg i HBsAg, a stężenie HBV DNA jest duże (jed-
nak znacznie mniejsze niż u  chorych w  fazie immu-
notolerancji), fluktuuje, ale zazwyczaj ma tendencję 
spadkową, proporcjonalnie do skuteczności układu 
immunologicznego w  ograniczaniu replikacji HBV. 
Aktywność aminotransferaz (AlAT, AspAT) jest pod-
wyższona i – podobnie jak wiremia – ulega wahaniom. 
W badaniu histopatologicznym bioptatu wątroby wi-
doczne są cechy umiarkowanie lub znacznie nasilo-
nego procesu zapalnego, któremu towarzyszy różnie 
nasilone włóknienie. Przebieg kliniczny jest propor-
cjonalny do nasilenia i lokalizacji nacieków zapalnych, 
a zejście choroby zależy od progresji włóknienia [5]. 

Nie w pełni skuteczna odpowiedź immunologiczna 
prowadzi do częściowej kontroli zakażenia HBV, obja-
wiającej się serokonwersją HBeAg do anty-HBe, a na-
stępnie przejściem do fazy nieaktywnego nosicielstwa. 
Nadal wykrywa się HBsAg, a stężenie HBV DNA jest 
poniżej 2000 IU/ml, czasem wręcz poniżej progu de-
tekcji (low level of detection – LLD). Aktywność AlAT 
jest zazwyczaj prawidłowa, a  w  biopsji wątroby nie 
stwierdza się obecności nacieków zapalnych lub są one 
minimalne, zlokalizowane zazwyczaj w obrębie prze-
strzeni wrotnych. W tej fazie zakażenia ryzyko progre-
sji choroby do marskości i  rozwoju HCC jest niskie, 
jednak wciąż obecne [6].

Przewlekłe HBe-ujemne WZW typu B jest kon-
sekwencją zakażenia szczepem HBeAg-ujemnym – 
z mutacją regionu preC/C. Szczepy te nie są zdolne do 

syntezy HBeAg (HBeAg(–) – „e minus”). Zakażenia 
takie charakteryzują się brakiem HBeAg przy jed-
noczesnej obecności HBsAg, znacznie zwiększonym 
stężeniem HBV DNA oraz podwyższoną aktywno-
ścią AlAT. U chorych zakażonych wariantami „e mi-
nus” HBV dochodzi do nasilenia procesu zapalnego 
w wątrobie, bardziej agresywnego przebiegu zakażenia 
i szybszego rozwoju marskości wątroby oraz HCC [7].

U  nieaktywnych nosicieli HBV HBsAg może być 
okresowo tub trwale niewykrywalny. Taki stan jest 
zwykle wyrazem osiągnięcia trwałej kontroli nad za-
każeniem HBV. Regresja HBsAg w  surowicy u  cho-
rego bez marskości wiąże się z  poprawą rokowania, 
zmniejszeniem ryzyka rozwoju marskości wątroby, 
jej dekompensacji czy HCC. Znaczne zaawansowanie 
włóknienia, pomimo utrzymywania się niewykrywal-
nego HBsAg oraz wiremii HBV, może prowadzić do 
dalszej progresji choroby, w tym HCC i dekompensacji 
marskości wątroby [4].

REPLIKACJA WIRUSA

Wirus zapalenia wątroby typu B należy do rodziny 
Hepadnaviridae, obejmującej spokrewnione gatunki 
wyposażone w otoczkę, patogenne dla ludzi i zwierząt 
oraz charakteryzujące się podobną strukturą gene-
tyczną i  mechanizmami replikacyjnymi [8]. Genom 
wirusa składa się z kolistego, częściowo dwuniciowe-
go DNA o długości ok. 3200 par zasad, zorganizowa-
nego w cztery częściowo nakładające się ramki odczy-
tu (ORF): preS/S, preC/C, P i X. ORF preS/S koduje 
trzy białka: preS1 (duże – L), preS2 (średnie – M) i S 
(małe), składające się na HBsAg. ORF PreC/C koduje 
HBcAg i HBeAg, a ORF P polimerazę wirusową, za-
wierającą trzy aktywności enzymatyczne: polimerazę, 
RNazę H oraz odwrotną transkryptazę. ORF X koduje 
białko regulatorowe X, niezbędne do replikacji wirusa 
i zdolne do transaktywacji wielu genów HBV i gospo-
darza [9].

Pierwszym krokiem w  cyklu replikacyjnym jest 
rozpoznanie receptora błonowego hepatocytów przez 
białka otoczki HBV. Główną rolę odgrywa tu białko 
L. Stwierdzono, że myristylowana domena preS1 biał- 
ka L odpowiada za zakażanie hepatocytów poprzez wią-
zanie się ze specyficznym receptorem, zidentyfikowa-
nym w roku 2012 jako białko NTCP (sodium taurocho-
late cotransporting polypeptide). Ten polipeptyd należy 
do większego systemu transportu kwasów żółciowych, 
zlokalizowanego na błonie podstawno-bocznej hepa-
tocytów [10]. W proces fuzji wirionu z błoną hepato-
cytów zaangażowane są prawdopodobnie także inne 
kofaktory [10]. Po wniknięciu do cytoplazmy i uwol-
nieniu z otoczki nukleokapsyd jest transportowany do 
jądra hepatocytu, a genom HBV zostaje przekształcony  
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w postać kolistą (covalently closed circular DNA – cccDNA)  
z wykorzystaniem ludzkich enzymów jądrowych. Na-
stępnym etapem replikacji jest transkrypcja na ma-
trycy cccDNA wirusowego mRNA i pregenomowego 
RNA. Produkty transkrypcji są transportowane do 
cytoplazmy, gdzie w wyniku translacji syntezowane są 
wszystkie białka wirusowe. Powstające w cytoplazmie 
monomery zbudowane z białka c są łączone z prege-
nomowym RNA w  nukleokapsyd, wewnątrz którego 
następuje synteza wirusowego DNA na matrycy prege-
nomowego RNA za pomocą odwrotnej transkryptazy 
– jest to tzw. dojrzewanie wirionów. Większość goto-
wych nukleokapsydów, po pokryciu białkami otoczki, 
jest uwalniana poza hepatocyt, niewielka ilość recyr-
kuluje do jądra hepatocytu jako wolny nukleokapsyd 
lub w wyniku ponownej infekcji pełnym wirionem po-
przez receptor NTCP [10].

Ważnym momentem w  replikacji HBV, odpowie-
dzialnym za przetrwanie zakażenia, jest utworzenie 
HBV cccDNA [11]. W krążących we krwi obwodowej 
wirionach HBV jest obecna inna postać materiału ge-
netycznego HBV: relaxed circular DNA – rcDNA. Ta 
postać po zakażeniu hepatocytu i po dotarciu do jego 
jądra jest przekształcana przy użyciu mechanizmów 
naprawczych gospodarza w cccDNA, które po związa-
niu z białkami histonowymi i niehistonowymi tworzy 
stabilną strukturę podobną do chromatyny gospoda-
rza. Tak powstały cccDNA HBV pozostaje w  jądrze 
hepatocytu jako stabilny minichromosom i  wzorzec 
do produkcji białek wirusowych [12]. Długi czas życia 
hepatocytów oraz stabilność cccDNA odpowiada za 
przetrwanie infekcji, także u chorych po serokonwersji 
HBsAg do anty-HBs.

PATOGENEZA UTAJONEGO ZAKAŻENIA 
WIRUSEM ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B

Utajone zakażenie HBV (occult HBV infection – 
OBI) definiuje się jako obecność materiału genetycz-
nego HBV w  tkance wątrobowej przy niewykrywal-
nych białkach wirusa, w tym HBsAg, w surowicy [13]. 
Taki stan jest częstym następstwem przebycia ostrego 
WZW typu B u dorosłych, kiedy u ok. 95% chorych 
dochodzi do samoograniczającego się zakażenia ob-
jawiającego się serokonwersją HBsAg/anty-HBs oraz 
HBeAg/anty-HBe, a  w  konsekwencji do remisji pro-
cesu zapalnego w  wątrobie. Utajone zakażenie HBV 
można podzielić na dwie grupy: OBI seropozytywne 
(anty-HBs- i/lub anty-HBc-dodatni) i  seronegatyw-
ne (anty-HBs- i  anty-HBc-ujemny). Seropozytywne 
OBI można zatem rozpoznać po przebytym ostrym 
WZW typu B lub po zaniknięciu antygenu HBs u osób 
przewlekle zakażonych. Seronegatywne OBI może być 
wynikiem pierwotnej infekcji albo zaniku przeciwciał 

anty-HBs. Około 20% chorych z OBI nie ma w suro-
wicy żadnych markerów serologicznych zakażenia 
HBV [14]. Dopiero wykorzystanie metod molekular-
nych (PCR) w diagnostyce zakażenia HBV umożliwiło 
głębsze poznanie biologii i epidemiologii OBI. 

Patogeneza OBI nie jest w pełni wyjaśniona. Brak 
HBsAg w surowicy u niektórych chorych z OBI można 
by wyjaśnić zmiennością wirusa HBV, a  sugerowane 
mechanizmy to: 1) synteza zmienionych antygenów 
białek otoczki, nierozpoznawanych przez dostępne 
komercyjnie i  powszechnie stosowane w  rutynowej 
diagnostyce testy, 2) obecność wariantów HBV z upo-
śledzoną aktywnością replikacyjną (wywołaną muta-
cjami w genie pol), wyselekcjonowanych stosowanymi 
lekami przeciwwirusowymi, 3) obecność wariantów 
HBV z defektem syntezy białek S, wywołanym muta-
cjami w  regionie promotorowym ORF S. Liczne do-
niesienia wykazały obecność różnych mutacji w  ge-
nomie wariantów HBV (quasispecies) izolowanych od 
pacjentów z OBI, jednak ich heterogenność nie różni 
się istotnie od tych stwierdzanych u chorych z  jawną 
infekcją (HBsAg(+)). Dlatego też zaakceptowano po-
gląd, że OBI jest raczej skutkiem silnego zahamowania 
replikacji i ekspresji genów HBV [15].

EPIDEMIOLOGIA UTAJONEGO ZAKAŻENIA 
WIRUSEM ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B

Występowanie OBI na świecie nie zostało do-
statecznie udokumentowane, a  uzyskiwane wyniki 
w badaniach przekrojowych w dużej mierze zależą od 
czułości testów użytych do jakościowego oznaczania 
stężeń HBsAg i  HBV DNA. Częstość występowania 
OBI zależy od częstości występowania zakażenia HBV 
w danej populacji, dlatego różni się istotnie pomiędzy 
regionami geograficznymi [16]. Stwierdza się więk-
szą częstość występowania OBI w  regionach świata, 
gdzie przeważa wertykalna droga transmisji HBV. 
W  Europie częstość występowania OBI u  pacjentów 
z  przewlekłym zapaleniem wątroby, ale nie zakażo-
nych wirusem zapalenia wątroby typu C (hepatitis C 
virus – HCV), mieści się w przedziale od 20% do 30%. 
U chorych, u których współistnieje HCV, wynosi 20% 
we Francji, 33% we Włoszech, do nawet 80% w Japo-
nii [17, 18]. W  przeprowadzonym w  2013 r. w  USA 
badaniu obejmującym 200 chorych zakażonych HCV 
z marskością wątroby poddanych transplantacji wątro-
by OBI potwierdzono u 50% [19]. Utajone zakażenie 
HBV potwierdzono także u 42% chorych poddanych 
przeszczepieniu wątroby z powodu marskości poalko-
holowej [20]. Dużą częstość OBI obserwowano u pa-
cjentów stosujących narkotyki dożylne, chorych na he-
mofilię i zakażonych HIV. W opublikowanej w 2015 r.  
metaanalizie porównano rezultaty kilkunastu badań 
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populacyjnych przeprowadzonych w  tej grupie cho-
rych – częstość OBI wynosiła 0,63–84% [21]. Autorzy 
wyjaśniają tak znaczną rozbieżność wyników różnica-
mi w metodologii detekcji HBV i różnorodnością do-
boru analizowanych grup pacjentów (różnice geogra-
ficzne częstości występowania zakażenia HBV, analizy 
ograniczone do grup szczególnie narażonych na zaka-
żenie, nieproporcjonalnie niska reprezentacja chorych 
bez markerów zakażenia HBV).

W  Polsce nie przeprowadzono dotąd systema-
tycznej analizy częstości występowania OBI, jednak 
codzienna praktyka wskazuje, że problem ten doty-
czy głównie młodych osób dorosłych. Skuteczne i po-
wszechne szczepienia (dzieci!) ograniczyły zapadal-
ność na ostre WZW HBV do wartości, które należą 
do najniższych w Europie. Coraz większa dostępność 
skutecznych terapii z czasem ograniczy zapewne grupę 
osób dorosłych aktywnie replikujących HBV. Dlate-
go można zakładać, że OBI będzie w przyszłości jed-
ną z częstszych postaci przewlekłego zakażenia HBV. 
Zwiększająca się częstość stosowania immunosupresji 
i  immunoterapii będzie zapewne ujawniać kliniczne 
zagrożenia związane z tym zjawiskiem.

ZNACZENIE KLINICZNE UTAJONEGO 
ZAKAŻENIA WIRUSEM ZAPALENIA 
WĄTROBY TYPU B

Rola w transfuzjologii

O możliwości wystąpienia potransfuzyjnego zapale-
nia wątroby u pacjentów, którzy otrzymali krew od daw-
ców HBsAg-ujemnych i anty-HBc-dodatnich, doniesio-
no po raz pierwszy w 1978 r. [22]. Współcześnie ryzyko 
wystąpienia potransfuzyjnego zapalenia wątroby w pań-
stwach uprzemysłowionych jest bardzo niskie, chociaż 
opisy takich przypadków wciąż są publikowane. Wiru-
sy zapalenia wątroby typu B i C mają identyczną drogę 
przenoszenia, jednak ryzyko transmisji w  przypadku 
HBV (1/63 000) jest wyższe niż HCV (1/103 000) [23]. 
Utajone zakażenie HBV może być jedną z przyczyn tej 
różnicy. Do takiej transmisji może dojść w przypadku 
transfuzji krwi od pacjenta, u którego występuje ostre 
zakażenie HBV (w okresie wysokiej wiremii, przed po-
jawieniem się w jego surowicy markerów infekcji), gdy 
dawca jest zakażony dzikimi wariantami wirusa HBV 
w  fazie utajonego zakażenia HBV (OBI) albo jest no-
sicielem wariantu HBS-minus (np. mutacje punktowe 
w regionie preS1/preS2 lub S HBV, niewykrywalny ru-
tynowymi metodami antygen HBs) [13]. Stosowanie 
metod polegających na wykrywaniu obecności kwasów 
nukleinowych wirusów hepatotropowych pozwala na 
eliminowanie potencjalnych dawców z  wykrywalnym 
HBV DNA, niezależnie od profilu serologicznego.

Rola w przewlekłych chorobach wątroby

Przedmiotem kontrowersji jest zagadnienie, czy 
OBI może wywoływać lub przyczyniać się do uszko-
dzenia wątroby. Słabo nasiloną aktywność martwiczo-
-zapalną stwierdzano w  badaniu histopatologicznym 
wycinków wątroby pobranych od pacjentów wiele lat 
po przebyciu ostrego WZW typu B [24]. Podobnie 
utrzymującą się śladową aktywność zapalną i okreso-
wo wykrywalny materiał genetyczny wirusa opisano 
w przypadku świstaków amerykańskich, które wyzdro-
wiały po ostrym zapaleniu wątroby wywołanym przez 
WHV (woodchuck hepatitis virus), stosowany jako eks-
perymentalny, zwierzęcy model infekcji HBV [25]. 

Ważnym klinicznie zagadnieniem jest OBI towa-
rzyszące przewlekłemu WZW typu C (chronic hepati-
tis C – CHC) – koinfekcja HBV i HCV, gdzie opisywa-
no okresowe zwyżki aktywności AlAT [26]. Ponadto 
potwierdzono, że OBI może obniżać skuteczność le-
czenia przeciwwirusowego pegylowanym interfero-
nem α z rybawiryną u chorych z CHC. 

W francuskim badaniu z udziałem 203 pacjentów 
z CHC poddanych leczeniu przeciwwirusowemu OBI 
stwierdzono u  23% chorych. W  porównaniu z  grupą 
osób niezakażonych pacjenci z  OBI charakteryzowali 
się istotnie większym średnim stężeniem HCV RNA, 
bardziej nasiloną aktywnością zapalną i  włóknieniem 
w  badaniu histologicznym wycinków wątroby oraz 
znamiennie niższym odsetkiem trwałej odpowiedzi 
wirusologicznej (sustained viral response – SVR) (23% 
vs 45%, p < 0,05) [27]. W  licznych badaniach dobrze 
udokumentowano, że jawna koinfekcja HBV pogarsza 
przebieg CHC, jednak utajone zakażenie HBV praw-
dopodobnie wpływa także niekorzystnie na rokowa-
nie w  CHC. W  japońskim badaniu prospektywnym 
z udziałem pacjentów z CHC oceniano ryzyko rozwoju 
HCC. Utajone zakażenie HBV potwierdzono u  44% 
chorych, natomiast skumulowane ryzyko rozwoju HCC 
było istotnie większe w grupie chorych z OBI [28]. 

W  badaniu Dionysos [29] częstość występowania 
kryptogennej marskości wątroby oszacowano na 24%. 
U znacznej części pacjentów OBI miał prawdopodob-
nie wpływ na rozwój marskości. W  kohorcie liczącej 
159 chorych z kryptogenną przewlekłą chorobą wątro-
by u 28% pacjentów potwierdzono replikację HBV, na-
tomiast wśród osób anty-HBc-dodatnich ten odsetek 
wynosił 100% [30].

Leczenie immunosupresyjne 

Możliwość reaktywacji lub zaostrzenia przewlekłe-
go WZW u  chorych poddanych chemioterapii prze-
ciwnowotworowej jest znana od końca lat 70. XX w. 
To zjawisko wiąże się z zaostrzeniem histologicznych 
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i biochemicznych wykładników WZW, prowadzi nie-
kiedy do ostrej niewydolności wątroby, obarczonej 
znaczną śmiertelnością [31]. Reaktywacja zakażenia 
HBV bywa także przyczyną przerwania lub modyfi-
kacji leczenia przeciwnowotworowego, gdyż często 
prowadzi do niepowodzenia terapeutycznego. Im-
munosupresja wywołana chemioterapią może powo-
dować utratę kontroli immunologicznej nad zakaże-
niem i  w  konsekwencji znaczne nasilenie replikacji. 
Zakończenie chemioterapii skutkuje rekonstrukcją 
układu immunologicznego, który niszczy hepatocyty 
zakażone HBV, co objawia się naciekami zapalnymi 
i martwicą komórek wątroby. Ryzyko takiej reaktywa-
cji oszacowano na 24–67% u  chorych z  chłoniakami 
nieziarniczymi i  14–21% w  przypadku guzów litych 
[32]. Ryzyko reaktywacji zależy od poziomu HBV 
DNA, rodzaju nowotworu, zastosowanego schematu 
chemioterapii i  intensywności immunosupresji. Re-
aktywacja przewlekłego WZW wywołana chemiote-
rapią jest najczęściej opisywana w przebiegu leczenia 
nowotworów hematologicznych. U  pacjentów z  OBI 
zdarza się znacznie rzadziej w porównaniu z chorymi 
z jawną infekcją HBV. Szczególnie dobrze opisano ry-
zyko wystąpienia reaktywacji u chorych z OBI podda-
nych chemioterapii z zastosowaniem rituksymabu czy 
mieloablacji przed przeszczepieniem komórek hema-
topoezy. Do innych najczęściej wymienianych leków 
o największym potencjale reaktywacji zakażenia HBV 
zalicza się deksametazon, antracykliny i inne niż ritu-
ksymab przeciwciała monoklonalne (np. infliksymab). 

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami EASL obligato-
ryjny jest pomiar wiremii HBV i profilaktyczne poda-
wanie analogów nukleotydów lub nukleozydów każde-
mu choremu HBsAg-dodatniemu przed rozpoczęciem 
chemioterapii lub immunosupresji. Chorzy HBsAg-
-ujemni i anty-HBc-dodatni powinni mieć oznaczoną 
wiremię HBV przed rozpoczęciem immunosupresji, 
a w przypadku wykrycia HBV DNA powinni być le-
czeni tak jak pacjenci HBsAg-dodatni. Osoby HBsAg-
-ujemne, anty-HBc-dodatnie z niewykrywalnym HBV 
DNA w surowicy powinny mieć regularnie (co 1–3 mie- 
siące) oznaczaną aktywność AlAT i  poziom HBV 
DNA, profilaktykę należy wdrożyć po potwierdzeniu 
reaktywacji zakażenia, jeszcze przed wzrostem aktyw-
ności AlAT. Niektórzy eksperci zalecają profilaktykę 
u  wszystkich chorych HBsAg-ujemnych, anty-HBs-
-dodatnich, anty-HBc-dodatnich, jeśli mają otrzymać 
rituksymab lub schemat wielolekowy [3]. 

Utajone zakażenia wirusem zapalenia wątroby 
typu B w przeszczepach narządów litych

W  przypadku przeszczepienia wątroby od dawcy 
zakażonego HBV niezakażonemu biorcy, niepoddane-

mu immunoprofilaktyce dochodzi zazwyczaj do reak-
tywacji zakażenia. Brak profilaktyki może spowodować 
nawrót replikacji HBV w  przeszczepionej wątrobie. 
Reaktywację HBV obserwowano u 80–100% chorych, 
a  śmiertelność wynosiła 50% w  ciągu 2 lat po prze-
szczepie [33]. Wprowadzenie do codziennej praktyki 
profilaktyki nawrotów przy użyciu analogów nukle-
ozydowych i  immunoglobuliny przeciw wirusowi za-
palenia wątroby typu B (hepatitis B immune globulin – 
HBIG) pozwoliło zredukować ten odsetek do ok. 10%.

W 2010 r. opublikowano metaanalizę podsumowu-
jącą rezultaty 39 badań z ostatnich 15 lat, obejmującą 
łącznie 903 biorców wątroby od dawców anty-HBc-
-dodatnich. Nawrót zakażenia HBV zaobserwowano 
u  11% biorców HBs-dodatnich. Zakażenie de novo 
rozwinęło się u 19% biorców HBs-ujemnych, z istotnie 
mniejszym ryzykiem u biorców anty-HBc/anty-HBs-
-dodatnich w porównaniu z biorcami niezakażonymi 
HBV (15% vs 48%, p < 0,001). Zastosowanie profilak-
tyki redukowało ryzyko wystąpienia zakażenia u bior-
ców anty-HBs/anty-HBc-dodatnich (3%), jak również 
u  osób niezakażonych HBV (11%). Odsetek zakażeń 
de novo u biorców HBsAg-ujemnych po zastosowaniu 
HBIG, lamiwudyny i  ich połączenia wynosił odpo-
wiednio: 19%, 2,6% i 2,8% [34]. 

W  retrospektywnej ocenie 25 biorców z  ostrym 
WZW typu B, które rozwinęło się w związku z prze-
szczepieniem narządów litych pobranych od dawców 
anty-HBc-dodatnich, ryzyko takiej transmisji i  cięż-
kość zapalenia były znacznie większe po przeszczepie-
niu wątroby niż serca czy nerki [35]. 

Większość badań koncentrowała się na OBI u bior-
ców wątroby. Ghisetti i wsp. badali bioptaty wątroby 
pobrane od 23 osób HBsAg-ujemnych (9 dawców  
i  14 biorców) i  20 biorców HBsAg-dodatnich (grupa 
kontrolna). HBV DNA wykryto w  wątrobie u  9 z  14 
biorców HBsAg-ujemnych (64%), wszyscy mieli nie-
oznaczalne stężenie HBV DNA w surowicy. U nikogo 
z tej grupy nie wystąpiło WZW de novo po transplanta-
cji (mediana długości obserwacji: 477 dni) [36]. W in-
nej pracy doniesiono o zakażeniu de novo u 20 z 577 
chorych po przeszczepieniu wątroby. U 8 z nich stwier-
dzono prawdopodobną reaktywację HBV na podłożu 
OBI. W tej pracy wykryto HBV DNA w surowicy przed 
przeszczepem u 7 chorych, a u 1 tylko w wątrobie [37].

Rola w rozwoju raka wątrobowokomórkowego

Rak wątrobowokomórkowy należy do najczęst-
szych nowotworów człowieka, a  zakażenie HBV jest 
jednym z  głównych czynników ryzyka jego rozwoju. 
Dostępne dane z piśmiennictwa wskazują, że OBI na-
sila progresję choroby wątroby i  postęp włóknienia 
[38]. Utajone zakażenie HBV stwierdzano u  60–70% 
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chorych z  marskością wątroby po zakażeniu HCV 
i  z  rozwiniętym HCC. Ta obserwacja pozwala uznać 
OBI za czynnik ryzyka rozwoju tego nowotworu, naj-
prawdopodobniej działający synergistycznie z  HCV 
[15]. W ok. 11-letniej obserwacji dwóch grup pacjen-
tów z CHC stwierdzono, że HCC znamiennie częściej 
pojawiał się u chorych z towarzyszącym OBI (35% vs 
8,7% u chorych bez OBI, p < 0,01). U chorych z OBI 
wcześniej dochodziło do dekompensacji marskości 
i mieli oni krótszy czas przeżycia [39]. Wydaje się, że 
dodatni wynik anty-HBc jest czynnikiem ryzyka roz-
woju HCC u pacjentów bez towarzyszącego zakażenia 
HCV, z poalkoholową marskością wątroby [40]. 

Wpływ OBI na rozwój HCC nie wiąże się prawdo-
podobnie z wywołaniem stanu zapalnego w wątrobie. 
Wśród chorych z  OBI są osoby, które wyzdrowiały 
z ostrego lub przewlekłego WZW typu B. Dlatego też 
ryzyko rozwoju HCC najpewniej zależy od czasu trwa-
nia aktywnego zakażenia. W tajwańskim badaniu obej-
mującym dużą grupę kobiet badanych przed porodami 
stwierdzono, że ryzyko rozwoju HCC było skorelowa-
ne z przewlekłym nosicielstwem HBs. Zmniejszało się 
ono 3-krotnie po serokonwersji z HBsAg do anty-HBs, 
jednak nadal pozostawało podwyższone (ok. 8-krot-
nie) w porównaniu z kobietami bez cech przewlekłego 
zakażenia HBV [41]. 

Nowotworzenie związane z  zakażeniem HBV 
jest złożonym procesem obejmującym mechanizmy 
bezpośrednie i  pośrednie. W  przebiegu zakażenia 
w  wątrobie pojawia się proces zapalny z  towarzyszą-
cą martwicą, który uruchamia mechanizm apoptozy, 
proliferację komórek w nacieku zapalnym oraz final-
nie regenerację wątroby. Proces odbudowy hepatocy-
tów, jeśli prowadzi do wzrostu ilości tkanki łącznej lub 
zaburzeń architektoniki wątroby, może spowodować 
marskość, którą można traktować jako potencjalny 
stan przednowotworowy [15]. Mechanizmy rozwo-
ju HCC wiążą się bezpośrednio ze zdolnością HBV 
do integracji z genomem gospodarza. Zarówno HBV 
cccDNA, jak i  inne transkrypty wirusa stwierdzano 
w tkankach pobranych z ognisk HCC u chorych z OBI. 
HBx oraz zmodyfikowane peptydy preS i  S mogą 
wpływać na ekspresję genów gospodarza, nasilać pro-
liferację zależną od czynników wzrostu, niewrażliwość 
na inhibitory wzrostu, naciekanie tkanek, angiogenezę 
i przerzutowanie [15]. 

PODSUMOWANIE

Utajone zakażenie HBV to obecność HBV DNA 
w wątrobie lub w surowicy u osób z niewykrywalnym 
HBsAg. Wprowadzenie czułych metod diagnostycz-
nych pozwoliło na głębsze poznanie patogenezy tego 
zjawiska, jednak ciągle nie jest ona dostatecznie wy-

jaśniona. Chorzy z utajonym zakażeniem HBV mogą 
być źródłem zakażenia dla innych osób, szczególnie 
w transplantologii i transfuzjologii. Utajone zakażenie 
HBV może być przyczyną reaktywacji zapalenia wą-
troby u chorych poddanych immunosupresji. Wydaje 
się, że w  Polsce OBI jest narastającym zagrożeniem. 
Konieczne są dalsze badania, szczególnie dotyczące 
etiopatogenezy i epidemiologii OBI.
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STRESZCZENIE

Steroidy anaboliczne (anabolic-androgenic steroids – AAS), syntetyczne pochodne testosteronu, są stosowane w celu zwięk-
szenia masy mięśniowej i wydolności organizmu. Pomimo wpisania ich na listę substancji zakazanych przez Światową 
Organizację Antydopingową, są używane zarówno przez zawodowych sportowców, jak i amatorów, zwłaszcza kulturystów. 
Stosowanie steroidów anabolicznych jest obarczone ryzykiem wielu działań niepożądanych. Do najczęstszych należą: wi-
rylizacja, ginekomastia, zaburzenia psychiczne oraz nieprawidłowy profil lipidowy. Mogą również wystąpić zaburzenia ze 
strony wątroby, takie jak cholestaza wewnątrzwątrobowa, peliosis hepatis (prosowate wylewy krwawe wątroby), ostra nie-
wydolność wątroby, samoistne pęknięcie, gruczolaki, naczyniakomięsaki oraz rak wątrobowokomórkowy. Ostatnio opisano 
także związek między AAS a rozwojem toksycznej stłuszczeniowej choroby wątroby. Powyższe działania uboczne wiążą się 
głównie z alkilacją steroidów w pozycji 17α, która umożliwia stosowanie doustne poprzez ominięcie efektu pierwszego 
przejścia przez wątrobę. Powoduje to jednak wydłużenie czasu utrzymywania się ich w organizmie oraz nasila toksyczność. 
Uszkodzenie wątroby wywołane przez AAS jest leczone zachowawczo. Podstawą terapii jest odstawienie AAS i leczenie 
podtrzymujące. W niektórych przypadkach przebiegających z nasiloną cholestazą wewnątrzwątrobową korzystne wydaje 
się zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego. W przypadku ostrej niewydolności wątroby powinno się rozważyć zastoso-
wanie glikokortykosteroidów.

SŁOWA KLUCZOWE: steroidy anaboliczne, wątroba, hepatotoksyczność, cholestaza, niewydolność wątroby.

ABSTRACT

Anabolic-androgenic steroids (AAS), synthetic derivatives of testosterone, are used to improve body mass and perfor-
mance. In spite of the fact that AAS are on WADA’s (World Anti-Doping Agency) prohibited list, they are used both by 
professional and amateur athletes, especially bodybuilders. Using anabolic androgenic steroids is associated with a num-
ber of side effects. The most frequent are: virilisation, gynecomastia, psychiatric disorders and adverse lipid profiles. Also 
several liver diseases such as intrahepatic cholestasis, peliosis hepatis, spontaneous hepatic rupture, acute liver failure, 
adenoma, angiosarcoma or hepatocellular carcinoma may occur. Recently published analysis suggests that anabolic-an-
drogenic steroids could be a new risk factor for toxicant-associated fatty liver disease. Those side effects have been mainly 
associated with 17-α alkylation of steroids, which prevent hepatic first passage phenomenon and enable oral formulation. 
On the other hand, alkylation slows down degradation and increases toxicity. The treatment of liver injury after AAS usage 
is conservative. Withdraw the androgenic-anabolic steroids and supportive therapy are very important. In some cases with 
severe intrahepatic cholestasis usage of ursodeoxycholic acid seems to be advantageous. Glucocorticosteroids should be 
consider when acute liver failure developed.

KEY WORDS: androgenic-anabolic steroids, liver, hepatotoxity, cholestasis, liver failure.
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WSTĘP

Steroidy anaboliczne (anabolic-androgenic steroids 
– AAS) to pochodne głównego męskiego hormonu 
płciowego – testosteronu [1]. Zsyntetyzowano ok. 
1000 różnych pochodnych, jednak zastosowanie znaj-
duje tylko kilkadziesiąt [2]. Podobnie jak w przypadku 
innych hormonów steroidowych, mają one receptory 
wewnątrzkomórkowe. Po związaniu z nimi powodują 
ich aktywację, a następnie (poprzez jądrowe czynniki 
transkrypcyjne) ekspresję wielu genów [3]. Działanie 
steroidów anabolicznych jest ogólnoustrojowe, ale ze 
względu na specyfikę najsilniej wyrażone w mięśniach, 
sercu, nerkach oraz kościach. Jego konsekwencją jest 
zwiększona produkcja białka, rozwój włókien mięś- 
niowych oraz nasilona erytropoeza. Poprzez działanie 
na receptor dla glikokortykosteroidów hamują one 
także katabolizm w mięśniach [1].

Od wielu lat, pomimo wpisania ich na listę sub-
stancji zakazanych przez Światową Organizację Anty-
dopingową, są używane zarówno przez zawodowych 
sportowców, jak i  amatorów. Ostatnio obserwuje się 
zwiększenie liczby osób stosujących AAS w celu zwięk-
szenia masy mięśniowej. W badaniach przeprowadzo-
nych wśród studentów amerykańskich uczelni wyż-
szych stwierdzono, że 3–6% mężczyzn i 1–3% kobiet 
przyznaje się do stosowania AAS [3]. Podobne wyniki 
uzyskano w innych krajach, takich jak Niemcy, Wielka 
Brytania czy Szwecja [4]. Większość osób stosuje AAS 
w celach rekreacyjnych [5]. Sprzyja temu fakt, że dzięki 
rozwojowi Internetu są one szeroko dostępne na ryn-
ku, bez jakichkolwiek ograniczeń [6]. 

Używanie AAS jest obarczone ryzykiem wystąpie-
nia różnych działań niepożądanych. Do najczęstszych 
należą: wirylizacja, ginekomastia, zaburzenia psy-
chiczne, nieprawidłowy profil lipidowy oraz hepato-
toksyczność [7–10].

Szeroka dostępność oraz brak kontroli nad ich sto-
sowaniem powodują, że także w Polsce wzrasta liczba 
pacjentów z objawami działań ubocznych AAS.

HEPATOTOKSYCZNOŚĆ

Steroidy anaboliczne mogą być stosowane zarów-
no w  formie iniekcji domięśniowych, jak i  doustnie. 
W celu przedłużenia działania substancji w organizmie 
stosuje się modyfikację chemiczną polegającą na alki-
lacji (najczęściej metylacji) pierścienia steroidowego 
w pozycji 17α. Dzięki temu unika się efektu „pierwsze-
go przejścia” przez wątrobę. Do tak modyfikowanych 
AAS należą m.in. danazol, metandrostenolon, metylo-
testosteron, oksymetolon oraz stanozolol. Estryfikacja 
węgla w pozycji 17β, stosowana w przypadku prepara-
tów domięśniowych, zwiększa rozpuszczalność w lipi- 

dach i  pozwala na stopniowe uwalnianie substancji 
czynnej [2, 5]. Przedłużenie czasu półtrwania AAS 
w organizmie powoduje jednak wzrost ich toksyczno-
ści [11]. Spektrum działań niepożądanych związanych 
z wątrobą jest szerokie – od bezobjawowego wzrostu 
aktywności transaminaz, poprzez cholestazę, peliosis 
hepatis (prosowate wylewy krwawe wątroby), rozwój 
guzów wątroby (takich jak gruczolaki, naczyniakomię-
saki, rak wątrobowokomórkowy) aż do niewydolności 
wątroby włącznie [2, 5, 8, 9, 12–15]. Opisywano także 
pojedyncze przypadki samoistnego pęknięcia wątroby 
po zastosowaniu kombinacji kilku różnych AAS [10]. 
Hepatotoksyczność w  przypadku AAS jest wynikiem 
reakcji idiosynkrazji, nie zależy więc od dawki oraz 
może ujawnić się po różnym czasie od ich stosowania 
(zazwyczaj od 1 tygodnia do 1 roku) [16, 17].

Cholestaza wewnątrzwątrobowa

Cholestaza wewnątrzwątrobowa należy prawdopo-
dobnie do najczęstszych działań niepożądanych AAS 
dotyczących wątroby [18]. Jest wywoływana głównie 
przez wspomniane wcześniej 17α-AAS (takie jak da-
nazol, stanozolol), chociaż w  2013 r. opisano przy-
padek ostrej cholestazy po zastosowaniu mastabolu 
– niearomatycznej pochodnej testosteronu z podstaw-
nikiem w pozycji 17β [19]. Nieobecność podstawnika 
przy węglu C-17 powoduje brak aktywności hepato-
toksycznej AAS [20]. Do objawów klinicznych chole-
stazy wewnątrzwątrobowej należy nasilona żółtaczka 
ze świądem skóry, w  badaniach biochemicznych ob-
serwuje się zwiększone stężenie bilirubiny w surowicy 
z nieznacznie podwyższoną aktywnością aminotrans-
feraz [19, 21]. Wiąże się to z występowaniem „czystej 
cholestazy” – bez uszkodzenia hepatocytów [21, 22]. 

Mechanizm molekularny cholestazy jest nieznany. 
Wcześniejsze prace sugerowały zaburzenia w kanaliko-
wym wydzielaniu sprzężonej bilirubiny do światła za-
tok wątrobowych poprzez hamowanie Na+/K+ ATPazy 
znajdującej się w błonie komórkowej żółciowego bie-
guna hepatocytów [8, 12, 22, 23]. Nowsze dane suge-
rują, że AAS nasilają stres oksydacyjny w hepatocytach 
i w ten sposób zaburzają sekrecję żółci [24]. Ostatnio 
Fernandez-Perez i wsp. opisali w retikulum endopla-
zmatycznym hepatocytów szczura dwa miejsca wiąza-
nia glikokortykoidów i AAS. Pierwsze z nich – LAGS 
(low affinity glucocorticoid binding site) – charaktery-
zuje się niskim powinowactwem dla glikokortykoste-
roidów, z kolei drugie – STBP (stanozolol binding pro-
tein) – ma wyjątkowo wąską specyficzność i wydaje się 
selektywne wyłącznie dla stanozololu i danazolu. Au-
torzy sugerują, że wyżej wymienione AAS mogą mo-
dulować (poprzez STBP) aktywność glikokortykoste-
roidów w wątrobie na zasadzie allosterycznej regulacji 
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LAGS. Dzięki temu w  cytozolu hepatocytów rosłaby 
dostępność glikokortykoidów dla klasycznego, cyto-
plazmatycznego receptora hormonów steroidowych 
(GR) [25].

W  2013 r. opublikowano analizę sugerującą rolę 
mutacji genów (kodujących transbłonowe pompy 
soli żółciowych w  wątrobie) w  nasileniu cholestazy 
wywołanej AAS. U  pacjenta ze znaczną cholestazą  
wewnątrzwątrobową po AAS w  bioptacie wątroby 
stwierdzono niewykrywalną ekspresję BSEP (bile salt 
export pump) – białka odpowiedzialnego za wydziela-
nie soli żółciowych. Badanie genetyczne potwierdziło 
obecność heterozygotycznej mutacji w genie ABCB11 
kodującym BSEP [26]. Podobne mutacje były opisy-
wane wcześniej u osób chorujących na pierwotną mar-
skość żółciową wątroby [27].

Guzy wątroby

Do guzów wątroby powodowanych przez AAS 
należą zarówno zmiany łagodne, takie jak gruczolaki 
wątroby (HA), jak i  złośliwe, głównie rak wątrobo-
wokomórkowy (hepatocellular carcinoma – HCC) [9, 
15, 28–30]. Gruczolaki wątroby są dosyć rzadkimi 
guzami i występują głównie u młodych kobiet stosu-
jących doustne środki antykoncepcyjne [31]. Zmiany 
wywołane AAS mogą być mnogie i obejmować znacz-
ną część miąższu wątroby [28]. Chociaż gruczolaki są 
łagodne i  ulegają samoistnej regresji po odstawieniu 
AAS [9], to możliwe jest ich pęknięcie z następczym 
krwawieniem. Sytuacja ta może stanowić bezpośred-
nie zagrożenie życia [15]. Opisano także przypadek 
transformacji gruczolaka wątroby do raka wątrobowo-
komórkowego u pacjenta bez marskości wątroby [30].

Toksyczna stłuszczeniowa choroba wątroby

Termin toksyczna stłuszczeniowa choroba wątroby 
(toxicant-associated fatty liver disease – TAFLD) został 
wprowadzony w  2010 r. przez Schwingela i  wsp. do 
opisania zmian w  wątrobie u  osób przewlekle stosu-
jących AAS [32]. Nawiązuje on do toksycznego stłusz-
czeniowego zapalenia wątroby (toxicant-associated 
steatohepatitis – TASH) opisanego przez Cave’a i wsp. 
u grupy osób zawodowo narażonych na chlorek winy-
lu [33]. Patomechanizm stłuszczenia w  przypadkach 
związanych z używaniem AAS jest nieznany. Z jednej 
strony, u  tych osób nie obserwuje się otyłości, gdyż 
zwiększenie masy ciała wiąże się z  przyrostem masy 
mięśniowej, a z drugiej, AAS mogą powodować insu-
linooporność i nieprawidłową tolerancję glukozy [34]. 
Zaburzenia te są współodpowiedzialne za rozwój nie-
alkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby (non-al-
coholic fatty liver disease – NAFLD). Innym możliwym 

wyjaśnieniem jest zmniejszenie fizjologicznego stę-
żenia hormonu – dehydroepiandrosteronu (DHEA). 
Stwierdzono, że u osób stosujących AAS następuje su-
presja kory nadnerczy i wtórne zmniejszenie produk-
cji ACTH oraz DHEA [35]. Przyjmuje się, że DHEA 
zapobiega gromadzeniu tłuszczu trzewnego i insulino-
oporności [36], poza tym nasila produkcję zmiataczy 
reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species sca-
vengers) [37]. Kilka lat temu wykazano także, że jego 
obniżony poziom wiąże się z rozwojem NAFLD i za-
awansowaniem włóknienia w  wątrobie [38]. Trzecim 
postulowanym mechanizmem rozwoju TAFLD jest in-
dukowanie stresu oksydacyjnego w hepatocytach. Ste-
roidy anaboliczne zwiększają bowiem produkcję reak-
tywnych form tlenu w mitochondriach oraz obniżają 
aktywność enzymów łańcucha oddechowego [39–41]. 

LECZENIE

Niestety do tej pory nie zostały opracowane wy-
tyczne dotyczące leczenia pacjentów z uszkodzeniem 
wątroby wywołanym AAS. Wynika to m.in. z  braku 
badań klinicznych z  randomizacją. Podstawą jest le-
czenie zachowawcze. Obejmuje ono przede wszystkim 
odstawienie AAS oraz ścisłe monitorowanie pacjenta. 
U większości osób uszkodzenie wątroby jest odwracal-
ne i ustępuje w ciągu kilku miesięcy [42]. W rzadszych 
przypadkach może wystąpić ostra niewydolność wą-
troby obarczona wysoką śmiertelnością [43].

Niektórzy badacze donoszą o  korzystnym działa-
niu kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w przypad-
kach hepatotoksyczności AAS, zwłaszcza z  obecno-
ścią cholestazy wewnątrzwątrobowej [17, 18, 44, 45]. 
Gromadzenie wówczas kwasów żółciowych, zwłaszcza 
chenodeoksycholowego i  deoksycholowego, induku-
je uszkodzenie wątroby. Wynika to z  ich właściwości 
hydrofobowych i  bezpośredniego działania na błony 
lipidowe hepatocytów. W  efekcie następuje stopnio-
wa martwica komórek wątroby [46, 47]. Postulowany 
mechanizm działania UDCA polega na modyfikacji 
puli kwasów żółciowych poprzez zwiększenie frakcji 
hydrofilowej, stabilizację błon komórkowych i zmniej-
szenie produkcji reaktywnych form tlenu [47, 48]. 
Terapia ta jest bezpieczna i  dobrze tolerowana przez 
pacjentów [17, 18].

W przypadku ciężkiego uszkodzenia wątroby prze-
biegającego z jej niewydolnością korzystne wydaje się 
dołączenie do terapii glikokortykosteroidów. Mecha-
nizm farmakologiczny jest nieznany, może wynikać 
z  hamowania odpowiedzi immunologicznej i  reakcji 
zapalnej w wątrobie. W opublikowanych ostatnio ba-
daniach uzyskano znaczne skrócenie czasu utrzymy-
wania się hiperbilirubinemii przy dobrym profilu bez-
pieczeństwa [17]. 
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WNIOSKI

Steroidy anaboliczne są obecnie szeroko dostęp-
ne dzięki rozwojowi Internetu. Jest to niebezpieczne, 
gdyż wiele osób, w tym młodzież, stosuje je bez żad-
nego nadzoru. Zwiększa się przez to liczba pacjentów 
z uszkodzeniem wątroby spowodowanym przez AAS. 
Najczęstszą postacią jest cholestaza wewnątrzwątro-
bowa, do rzadszych należą guzy wątroby. Ostatnie 
obserwacje sugerują również związek pomiędzy AAS 
a rozwojem TAFLD. Chociaż w większości przypad-
ków uszkodzenie wątroby jest odwracalne i  ustępu-
je po odstawieniu AAS, to trzeba pamiętać, że mogą 
one wywołać ostrą niewydolność wątroby. Ze wzglę-
du na nieznany patomechanizm uszkodzenia hepa-
tocytów brakuje leczenia przyczynowego. Istnieją 
jednak badania sugerujące korzystny wpływ zasto-
sowania UDCA w przypadku cholestazy oraz gliko-
kortykosteroidów w przypadku ostrej niewydolności 
wątroby. 
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STRESZCZENIE

Ostatnio obserwuje się zwiększającą się liczbę osób, zwłaszcza młodych, trafiających na oddziały szpitalne po spożyciu 
różnych substancji psychoaktywnych. Stosunkowo najmniej znane i tym samym stawiające lekarzy w trudnej sytuacji dia- 
gnostycznej są „dopalacze”. Na nielegalnym rynku pojawiają się cyklicznie nowe lub zanieczyszczone substancje, których 
efektów działania nie można do końca przewidzieć. Dodatkowym utrudnieniem jest łatwy dostęp do nich poprzez sklepy 
internetowe. Mimo dużej częstości występowania zatruć, stosunkowo rzadko obserwuje się jednak uszkodzenia wątroby. 
Częściej takie problemy występują po typowych, znanych od lat narkotykach, takich jak kokaina czy amfetamina. W tych 
przypadkach można się spotkać z różnym nasileniem zmian – od bezobjawowego zwiększenia wartości aminotransferaz 
do ciężkiego uszkodzenia komórek wątroby, z koniecznością rozważenia przeszczepienia wątroby. W poniższym artykule 
przedstawiono przegląd substancji psychoaktywnych o potencjale hepatotoksycznym.

SŁOWA KLUCZOWE: uszkodzenie wątroby, zapalenie wątroby, substancja psychoaktywna, narkotyk.

ABSTRACT

Recently it becomes more evident that increasing numer of people, especially young ones, are hospitalised due to psycho-
active substance use. Of these, so called “smart drugs” are relatively new and cause many diagnostic problems. Periodical-
ly new and possibly contaminated substances emerge on illicit drug market. The effect they induce in people using them 
cannot be fully foreseen. The other problem is an easy access to those substances through internet sale. However even 
though the incidence of severe intoxications is high, the liver cell damage is relatively uncommon. The problem of liver 
impairment is more common after the use of typical, known for years, drugs, as cocaine or amphetamine. The changes 
variety ranges from subclinical elevation of liver enzymes to severe liver damage, even with the need of liver transplanta-
tion. The article below comprises a review of potentially hepatotoxic psychoactive substances.

KEY WORDS: liver impairment, hepatitis, psychoactive substance, narcotic.
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PRACA POGLĄDOWA

Efekt hepatotoksyczny substancji psychoaktywnych
Liver impairment due to psychoactive substances intake

WSTĘP

„Dopalacze” to potoczne określenie grupy sub-
stancji naturalnych i  syntetycznych o  działaniu psy-
choaktywnym. Inne nazwy to legal highs, smart drugs, 
designer drugs. Oceniono, że 1 na 4 osoby w szeroko 
pojętych „społeczeństwach Zachodu” spróbuje tzw. 
recreational drugs w  pewnym momencie życia [1]. 
Dystrybucja tych środków odbywa się za pomocą 
sklepów stacjonarnych lub internetowych. Pierwszy 
w  Polsce tego typu sklep powstał w  Łodzi w  2008 r. 
i od tego czasu do momentu wprowadzenia przez pol-
skiego ustawodawcę regulacji prawnych dotyczących 

„dopalaczy” notowano gwałtowny wzrost liczby po-
dobnych sklepów. W  2009 r. została znowelizowana 
ustawa o przeciwdziałaniu narkomanii, w świetle któ-
rej rozszerzono listę substancji prawnie zakazanych 
na terenie kraju. Ze względu na stale powiększający 
się rynek dostępnych preparatów lista ta jest okresowo 
aktualizowana. W  innych krajach Unii Europejskiej 
istnieją podobne akty prawne. Kilka z  najbardziej 
popularnych substancji wchodzących w  skład dopa-
laczy to benzylopiperazyna (BZP), salwinoryna A, 
syntetyczne katynony, syntetyczne kanabinoidy, któ-
rych symbole zaczynają się literami „JWH” (m.in. 
JWH-018 i JWH-073), „CP”, „HU” oraz UR-144 [2– 4]. 
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Do roślin, z których substancje psychoaktywne mogą 
być pozyskiwane, należą m.in.: Argyreia nervosa, Ba-
nisteriopsis caapi, Calea zacatechichi, Catha edulis, 
Echinopsis pachanoi, Kava kava, Leonotis leonurus, 
Mimosa tenuiflora, Mitragyna speciosa, Nymhaea ca-
erulea, Peganum harmala, Psychotria viridis, Rivea 
corymbosa, Salvia divinorum, Tabernanthe iboga i Tri-
chocereus peruvianus [3]. Wiedza na temat składu che-
micznego „dopalaczy” jest coraz większa, lecz wciąż 
powstają nowe związki. Osoby stosujące te środki czę-
sto uznają je za bezpieczne. Liczba pacjentów, u któ-
rych występują nieprzewidziane działania niepożąda-
ne – od łagodnych do bardzo ciężkich, zagrażających 
życiu – dowodzi jednak, że nie są to związki obojętne 
dla organizmu. Dlatego też ważne jest zaznajomienie 
się z niektórymi z nich. Zatrucia „dopalaczami” spra-
wiają wiele trudności diagnostycznych ze względu na 
powstające nowe związki chemiczne, często zanie-
czyszczone w procesie produkcji, a także rozbieżności 
między opisanym składem a rzeczywistą zawartością 
[2]. Corocznie wzrasta liczba kontroli przeprowadza-
nych przez pracowników Państwowej Inspekcji Sani-
tarnej, zwiększają się sumy nakładanych kar, a  także 
liczba przypadków podejrzeń zatruć produktami za-
stępczymi. Rok 2010 był krytyczny pod względem 
liczby przypadków zatruć, ale nadal notuje się jej 
systematyczne zwiększanie się. Według danych z  ra-
portu GIS z 2013 r. województwo łódzkie znajduje się 
na niechlubnym pierwszym miejscu pod względem 
liczby zatruć w przeliczeniu na 100 000 mieszkańców 
[4]. W artykule omówione zostaną najpopularniejsze 
składniki „dopalaczy” oraz te, których hepatotoksycz-
ność jest prawdopodobna lub udowodniona.

CHARAKTERYSTYKA NIEKTÓRYCH 
SUBSTANCJI WYKORZYSTYWANYCH  
DO TWORZENIA „DOPALACZY”

Szałwia wieszcza (Salvia divinorum)

Roślina charakterystyczna dla niektórych rejonów 
Meksyku. Używana była przez szamanów w  celach 
leczniczych i  ceremonialnych. Substancją odpowia-
dającą za wystąpienie halucynacji jest salwinoryna A, 
związek wyekstrahowany w 1982 r. przez Ortegę i wsp. 
Substancja ta działa na receptory κ-opioidowe jako ich 
agonista [5–7]. Jest to jeden z najsilniejszych halucyno-
genów [8]. W celu wywołania efektu halucynogennego 
używane jest 0,25–0,75 g suszu, który jest palony w faj-
ce. Doznania utrzymują się 15–20 min [5, 9]. Doustne 
przyjęcie salwinoryny A nie powoduje efektu halucy-
nogennego, co sugeruje duży wpływ efektu pierwszego 
przejścia lub rozkład enzymatyczny związku [10].

Benzylopiperazyna

Substancja została wyizolowana w 1944 r. Miała być 
środkiem przeciwpasożytniczym. Na początku XXI w. 
zaczęto ją wykorzystywać w celach odurzających. Efek-
ty jej działania przypominają działanie amfetaminy. 
Czas utrzymywania się efektu wynosi ok. 6–10 godzin 
[3]. Wydaje się, że BZP jest metabolizowana z udziałem 
cytochromu P450, prawdopodobnie poprzez izoenzym 
CYP2D6 oraz transferazę COMT. Hydroksymetaboli-
ty są wydalane m.in. jako glukuroniany i/lub siarcza-
ny z  moczem. Główną drogą podania pochodnych 
BZP jest droga doustna, ale zdarzają się też formy do 
iniekcji i  donosowe [11]. Według danych dostępnych 
m.in. dzięki Pracowni Badania Alkoholu i Narkotyków 
Instytutu Ekspertyz Sądowych w Krakowie głównymi 
składnikami psychoaktywnymi są pochodne piperazy-
ny: 1-(3-trifluorometylofenylo)piperazyna (TFMPP), 
1-(3-chlorofenylo)piperazyna (mCPP) [12].

Męczennica cielista (Mitragyna speciosa)

Roślina znana również pod nazwą kratom wystę-
puje na terenach Tajlandii i Malezji. Alkaloidy izolo-
wane z niej to m.in. mitragynina (główny składnik pod 
względem zawartości procentowej), mitrajawinina, 
paynantyna, specioginina, speciofolina, ajmalicylina, 
korynantedyna, mitrawersyna, rychofyllina i  stipula-
tyna. Mitragynina jest częściowym agonistą recepto-
rów µ- i δ-opioidowych [3, 13].

Pieprz metystynowy (Piper methysticum)

Inna nazwa tej rośliny, pochodzącej z wysp Pacyfi-
ku, to kava-kava. Po raz pierwszy nazwę wykorzystano 
w piśmiennictwie pod koniec XIX w. Izolowane z suszu 
styrylopirony, tzw. kawalaktony, odpowiadają za działa-
nie psychotropowe i spazmolityczne. Opisano przypadki 
uszkodzenia wątroby, w  tym martwicze zapalenie wą-
troby [3, 14]. W jednej z prac opisującej 26 przypadków 
zatruć kava-kava, w  których pojawiło się uszkodzenie 
wątroby, przebieg kliniczny w 9 przypadkach był ciężki, 
w tym 1 zgon, a w 7 przypadkach konieczne było prze-
szczepienie wątroby ze względu na ostrą niewydolność 
tego narządu (1 zgon po przeszczepieniu). U  tych pa-
cjentów odnotowano zwiększenie wartości aminotrans-
feraz, z  reguły przynajmniej 5-krotnie powyżej górnej 
granicy normy, sięgające 3121 IU/l. Stosunek amino-
transferazy alaninowej (AlAT) do aminotransferazy 
asparaginianowej (AspAT) z  reguły był większy niż 1. 
Stężenia g-glutamylotransferazy (GGT) i  fosfatazy al-
kalicznej (ALP) były z reguły w normie lub nieznacznie 
powyżej niej. Nie obserwowano natomiast cytopenii ani 
eozynofilii. W 21 przypadkach w przeprowadzonych ba-
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daniach histopatologicznych wątroby znaleziono zmia-
ny martwicze, zapalne, cholestazę wewnątrzwątrobową, 
rozrost przewodów żółciowych, zmiany zapalne dróg 
żółciowych, cechy toksycznego uszkodzenia komórek 
wątrobowych, włóknienie w różnych konfiguracjach. Nie 
można było stwierdzić jednoznacznego wpływu zatrucia 
kava-kava na te zmiany ze względu na współistniejące 
choroby wątroby, w tym autoimmunologiczne, infekcyj-
ne czy niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby 
(nonalcoholic steatohepatitis – NASH) oraz przyjmowa-
nie innych leków potencjalnie hepatotoksycznych [15]. 
Opisano też przypadek 42-letniego turysty, który w cza-
sie pobytu na Wyspach Samoa brał wielokrotnie udział 
w  tradycyjnych ceremoniach z  napojami z  kava-kava 
i spożywał łącznie 2–3 l tych roztworów. Zgłosił się do 
szpitala z powodu osłabienia, utraty apetytu i żółtaczki. 
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono AspAT 1602 
IU/l, AlAT 2841 IU/l, GGT 121 U/l, ALP 285 U/l, LDH  
460 U/l, bilirubina 9,3 mg/dl, ferrytyna 1531 µg/l. W ba-
daniu histopatologicznym tkanki wątroby opisano cechy 
toksycznego uszkodzenia wątroby. Podczas hospitali-
zacji bilirubina osiągnęła maksymalne stężenie 31 mg/
dl, przy czym wartości aminotransferaz się zmniejszyły. 
Pacjent otrzymywał płynoterapię dożylną oraz preparaty 
witaminy K. Jego stan się poprawił, a wyniki badań labo-
ratoryjnych znalazły się w granicach wartości referencyj-
nych po 36 dniach [16].

Leonotis leonurus

Roślina tradycyjne zwana dzika dagga, ogon lwa lub 
ucho lwa pochodzi z Afryki Południowo-Wschodniej. 
Dotychczas wyodrębniono alkaloidy: leonitynę i  le-
onurynę, oraz żółciopędny diterpen – marrubinę [3]. 
Modele zwierzęce wykazały, że przyjmowanie ekstrak-
tu z tej rośliny powoduje uszkodzenie nerek i wątroby. 
Interesujące jest, że odnotowano znaczące statystycznie 
zmniejszenie stężenia mocznika, bilirubiny całkowitej, 
białka całkowitego, poziomu albumin, GGT oraz AlAT 
przy długotrwałym narażeniu na dawkę 400 mg/kg m.c. 
(przy dawce śmiertelnej 3200 mg/kg m.c.). Obniżał się 
też poziom płytek krwi. W badaniu post mortem stwier-
dzano ogniska martwicy w wątrobie, a także hemosyde-
rozę wątroby i śledziony. Można więc wyciągnąć wnio-
ski o szkodliwym działaniu na wątrobę [3, 17].

Ruta stepowa, poganek rutowaty 
(Peganum harmala L.)

Roślina z  Północnej Afryki, Bliskiego Wschodu 
oraz terenów śródziemnomorskich (Włochy, Hiszpa-
nia, Grecja) [3, 18]. Głównym czynnikiem aktywnym 
jest harmalina, która działa jako inhibitor MAO. Poza 
tym związkiem z nasion i korzeni ruty można uzyskać 

inne β-karboliny, w tym harminę, harmalol, harman, 
isopeganinę, dipegen, tetrahydroharmalinę. Obserwa-
cje pacjentów przyjmujących wywary z ruty stepowej 
sugerują jej hepato- i neurotoksyczność [3]. W opisa-
nych przypadkach zatruć po spożyciu nasion tej rośli-
ny głównymi objawami były halucynacje i dolegliwo-
ści brzuszne. Nie jest znana odtrutka [19]. Wiadomo 
też, że harmina podlega w dużej części efektowi pierw-
szego przejścia, zwłaszcza przez izoenzymy CYP1A2 
i  CYP2D6 [20]. U  opisanej pacjentki obserwowano 
podwyższenie poziomów AlAT (do 815 U/l) i AspAT 
(do 329 U/l), z nasileniem w 6. dniu hospitalizacji [19].

Tabernanthe iboga

Krzew nazywany również eboga lub iboga, wystę-
pujący w Afryce Zachodniej. Korzeń zawiera działający 
halucynogennie alkaloid – ibogainę. W badaniach autop-
syjnych stwierdzono, że zarówno ibogaina, jak i  jej po-
chodna noribogaina gromadzą się w wątrobie, śledzionie, 
mózgu i płucach. Wydalana jest z żółcią. Związki te po-
nadto przechodzą przez barierę krew–mózg [3, 21].

Syntetyczne kanabinoidy

Związki będące agonistami receptorów kanabi-
noidowych (tych samych, poprzez które swój wpływ 
wywiera 9-delta-hydrokanabinol (THC), czyli aktyw-
ny składnik konopi), jednak o wielokrotnie większym 
do nich powinowactwie. Wchodzą w skład mieszanek 
typu spice [12]. Pierwotnym zastosowaniem związ-
ków z tej grupy było leczenie bólu. Podobnie jak ko-
nopie, mieszanki zawierające syntetyczne kanabinoidy 
są z  reguły palone. Niektóre mogą być przyjmowane 
w postaci naparów [22].

SUBSTANCJE PSYCHOAKTYWNE 
O POTENCJALE HEPATOTOKSYCZNYM 
INNE NIŻ „DOPALACZE”

Kanabinoidy

Najbardziej popularnym naturalnym kanabinoidem 
jest marihuana (Cannabis sativa). Jest to też najpopular-
niejszy narkotyk na świecie. Efekt biologiczny kanabino-
idów wywoływany jest przez ich działanie na receptory 
kanabinoidowe CB1 i CB2, przy czym efekt psychoak-
tywny THC uzyskiwany jest głównie poprzez CB1, które 
przeważają w mózgu. Użycie kanabinoidów nie powo-
duje ostrego uszkodzenia wątroby. Wykazano jednak 
obecność powyższych receptorów w  wątrobie oraz ich 
wpływ na intensywność procesów włóknienia. Dlatego 
też pojawiły się badania oceniające wpływ palenia ma-
rihuany przez pacjentów z  przewlekłym wirusowym 
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zapaleniem wątroby o etiologii HCV na nasilenie fibro-
genezy. Po wielokierunkowej analizie danych uznano, 
że jednoczesne zaistnienie obu tych czynników istotnie 
przyczynia się do przyspieszenia włóknienia [23, 24].

Leczenie ewentualnych uszkodzeń wątroby pole-
gałoby w tym przypadku na leczeniu wspomagającym, 
psychoterapii i profilaktyce [23].

Amfetaminy

W tej grupie znajdują się amfetamina, metamfeta-
mina, substancje z  grupy ecstasy, w  tym 3,4-metyle-
nodioksymetamfetamina (MDMA). Opisano szeroki 
zakres objawów ze strony wątroby po zażyciu tych sub-
stancji – od ostrego zapalenia do ostrej niewydolno-
ści wątroby. Nie jest znany molekularny mechanizm, 
w którym dochodzi do uszkodzenia komórek. Wiado-
mo jednak, że amfetaminy są metabolizowane przez 
enzymy cytochromu P450 (CYP2D6) [23, 25].

Sugeruje się, że uszkodzenie wątroby w wyniku za-
życia ecstasy może być reakcją podobną do autoimmu-
nologicznego zapalenia wątroby, przy czym większość 
takich przypadków dotyczyła osób z  utrzymującą się 
przez dłuższy czas podwyższoną temperaturą ciała 
(czy to w wyniku zażycia narkotyku czy wysokiej tem-
peratury otoczenia) [23, 26, 27].

Kokaina

Zbiór objawów uszkodzenia wątroby po zaży-
ciu kokainy obejmuje całe spektrum od niewielkiego 
zwiększenia stężenia transaminaz do piorunującego 
zapalenia wątroby i  niewydolności wątroby. Meta-
bolizm poprzez cytochrom P450, zwłaszcza CYP2E1 
i CYP2A, powoduje powstanie norkokainy. Ona z ko-
lei ulega dalszym przekształceniom z  wytworzeniem 
wolnych rodników tlenowych, powodujących stres 
oksydacyjny i  peroksydację lipidów w  wątrobie [23, 
28]. Aby stwierdzić obecność kokainy w  organizmie, 
można badać obecność benzoiloekgoniny w  moczu 
(do kilkunastu godzin od przyjęcia kokainy). 

Leczenie uszkodzenia wątroby w przebiegu zatru-
cia kokainą polega głównie na leczeniu objawowym 
i podtrzymującym. Nie ma antidotum. W przypadku 
wystąpienia ostrej niewydolności wątroby należy roz-
ważyć przeszczepienie narządu [23, 29].

Problemem, z którym być może przyjdzie się zmie-
rzyć, jest też jednoczesne przyjmowanie kokainy i ke-
taminy. Hepatotoksyczność tej drugiej została opisa-
na już w latach 80. i 90. ubiegłego wieku, m.in. przez 
zespoły Dundee i wsp. (1980), Blunnie i wsp. (1981), 
Kimura i wsp. (1991) u pacjentów poddawanych znie-
czuleniu ketaminą. Ketamina jest również induktorem 
enzymów cytochromu P450 (Marietta i  wsp. 1977). 

Obecnie połączenie obu tych środków jest coraz bar-
dziej popularne. W badaniach na szczurach potwier-
dzono nasilenie uszkodzenia komórek wątroby, na co 
dowodem było zwiększenie stężeń aminotransferaz, 
przy narażeniu na ketaminę i  kokainę. W  badaniu 
histopatologicznym wątrób uwidoczniono martwicę 
skrzepową z zatarciem struktury płacikowej [30, 31].

OBJAWY ZATRUĆ

U pacjentów przyjmowanych na oddziały ostrych 
zatruć po przyjęciu narkotyków lub „dopalaczy” wy-
stępują zróżnicowane objawy. Z reguły są to objawy ze 
strony ośrodkowego układu nerwowego, takie jak eu-
foria, pobudzenie psychiczne, zaburzenia koncentra-
cji i pamięci, omamy i halucynacje, nasilona senność. 
Obserwuje się również rozszerzenie lub zwężenie źre-
nic, drżenia mięśniowe, drgawki, nudności i  wymio-
ty. Często pojawiają się zaburzenia czynności układu 
krążenia, np. wahania ciśnienia tętniczego, zaburzenia 
rytmu serca czy zaburzenia oddychania [4]. Opisywa-
ne są też uszkodzenia nerek.

Niewiele doniesień skupia się na uszkodzeniu ko-
mórek wątroby. Nie zawsze też można jednoznacznie 
stwierdzić, czy uszkodzenie hepatocytów było spowo-
dowane właśnie „dopalaczami” czy przyjęciem dodat-
kowo innych substancji psychoaktywnych, alkoholu, 
czy też wynikiem choroby wątroby o  innej etiologii, 
która uległa zaostrzeniu. W opisie hepatotoksyczności 
marihuany zwraca uwagę hiperaminotransferazemia, 
jednak dotyczyła ona zarówno osób przyjmujących 
samą marihuanę, jak i w połączeniu z alkoholem. Oce-
na podwyższonej aktywności GGT w przypadku mari-
huany wydaje się natomiast niemiarodajna, gdyż efekt 
ten wystąpił tylko w grupie osób przyjmujących jedno-
cześnie alkohol [32]. Do podobnych wniosków doszli 
autorzy artykułu dotyczącego zastosowania narkotyków 
u pacjentów z przewlekłą chorobą wątroby [1]. Należy 
jednocześnie zaznaczyć, że przeważającą liczbę przy-
padków stanowią ostre uszkodzenia hepatocytów. Opi-
sano również przewlekłe zapalenie wątroby u pacjentki 
przyjmującej jednocześnie ecstasy, kokainę i kanabino-
idy [33]. Ponieważ różnego rodzaju substancje psycho-
aktywne są chętniej i w większych ilościach przyjmowa-
ne przez osoby uzależnione od narkotyków, niesie to ze 
sobą ryzyko zakażenia HCV i jego konsekwencji.

LECZENIE 

W  zależności od występujących objawów stosuje 
się odpowiednie środki lecznicze. Z  reguły przeważa-
ją objawy ze strony ośrodkowego układu nerwowego. 
Pacjenci pod wpływem „dopalaczy” często wymagają 
sedacji lub nawet wprowadzenia w stan śpiączki i wspo-
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magania czynności życiowych do czasu ustąpienia efek-
tów działania środków psychoaktywnych. Nie opisano 
antidotum, które można by zastosować w celu skrócenia 
czasu eliminacji i zmniejszenia efektów toksyczności. Ze 
względu na to, że „dopalacze” nie mają stałego składu, 
problemem jest w ogóle identyfikacja substancji aktyw-
nych w danym przypadku. W literaturze specjalistycz-
nej opisywane są ciężkie uszkodzenia wątroby po tzw. 
twardych narkotykach, z zaznaczeniem, że jeśli proces 
jest wyjątkowo gwałtowny, może wystąpić konieczność 
przeszczepienia wątroby. Z informacji udostępnionych 
przez prof. Krakowiak z Kliniki Ostrych Zatruć Insty-
tutu Medycyny Pracy w Łodzi wynika jednak, że więk-
szość pacjentów hospitalizowanych z  powodu zatruć 
„dopalaczami” czy narkotykami nie ma objawów ze 
strony wątroby – ani klinicznych, ani laboratoryjnych. 
Dotychczas nie było konieczne wykorzystywanie urzą-
dzeń do dializy wątrobowej. Uszkodzenie komórek wą-
troby pojawia się z reguły u pacjentów z niewydolnością 
wielonarządową, w ciężkim stanie ogólnym.

PODSUMOWANIE

Wciąż jest wiele niewiadomych związanych z dzia-
łaniem substancji psychoaktywnych na organizm czło-
wieka. Ich poznawanie utrudnia ciągłe pojawianie się 
nowych związków chemicznych, często dodatkowo za-
nieczyszczonych w procesie produkcji. Nawet znane od 
lat substancje mogą wywołać nieopisywany dotąd efekt, 
jeśli zostaną zastosowane w nowym połączeniu. Wyda-
je się więc, że zarówno toksykolodzy, jak i hepatolodzy 
stoją przed dużym problemem dobrania sposobów le-
czenia w przypadku wystąpienia objawów toksyczności.
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STRESZCZENIE

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby jest rzadką chorobą o nieznanej etiologii, występującą w każdym wieku, zarówno 
u dorosłych, jak i u dzieci, przeważnie u płci żeńskiej. W etiopatogenezie rolę odgrywa predyspozycja genetyczna, a także 
czynniki środowiskowe, przede wszystkim leki i zakażenia wirusowe. Przebieg kliniczny może być różny – od praktycznie 
bezobjawowego do bardzo agresywnego, w krótkim czasie prowadzącego do marskości i niewydolności wątroby. W prze-
szłości choroba ta charakteryzowała się szybką progresją i dużą śmiertelnością. Leczenie immunosupresyjne zdecydowanie 
poprawia rokowanie, lecz nie chroni przed progresją zmian histopatologicznych. Przebieg choroby u dzieci różni się od 
przebiegu u pacjentów dorosłych – częściej występuje ostra niewydolność wątroby, różnice dotyczą również epidemiologii 
i kryteriów diagnostycznych. Leczenie immunosupresyjne pacjentów pediatrycznych wiąże się ponadto z dużym ryzykiem 
wystąpienia działań niepożądanych. W pracy przedstawiono etiopatogenezę, obraz kliniczny, badania i kryteria diagno-
styczne stosowane w rozpoznawaniu autoimmunizacyjnego zapalenia wątroby oraz dostępne metody leczenia ze szcze-
gólnym uwzględnieniem dzieci, a także doświadczenia ośrodka autorów w diagnozowaniu i leczeniu takich pacjentów.

SŁOWA KLUCZOWE: autoimmunizacyjne zapalenie wątroby, dzieci, autoprzeciwciała, niewydolność wątroby, marskość.

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis is a rare disease of unknown etiology, occurring at any age, in both adults and children, with 
a strong predominance of the female sex. Genetically determined predisposition, but also environmental factors, especial-
ly drugs and viral infections, are taken into account in the pathogenesis. The clinical course may be diverse – from practi-
cally asymptomatic initially to very aggressive, leading to the development of cirrhosis and liver failure in a short time. In 
the past, the disease was associated with rapid progression and high mortality. Immunosuppressive therapy significantly 
improves the prognosis of patients, but does not protect against progression to cirrhosis. The course of the disease in 
children differs from that seen in adult patients, acute liver failure is frequently observed, there are some differences in 
the epidemiology and diagnostic criteria. Immunosuppressive therapy of pediatric patients additionally has a high risk 
of side effects. The paper presents the etiopathogenesis, clinical picture, diagnostic investigation and criteria used in the 
diagnosis of autoimmune hepatitis, available therapeutic agents, with a special focus on children, and our center experi-
ence in the diagnosis and treatment of these patients.

KEY WORDS: autoimmune hepatitis, children, autoantibodies, liver failure, cirrhosis.
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Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby u dzieci z uwzględnieniem 
obserwacji własnych
Autoimmune hepatitis in children, including own observations
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WSTĘP

Zapalenie wątroby jest zespołem objawów klinicz-
nych spowodowanych uszkodzeniem komórek wątro-
bowych o różnej etiologii i przebiegu. W zależności od 
czasu utrzymywania się objawów wyróżnia się ostre 
i przewlekłe zapalenie wątroby, a ze względu na etiopa-
togenezę – zapalenia infekcyjne, autoimmunologiczne, 
toksyczne, w tym polekowe, oraz kryptogenne.

Etiologia zapaleń wątroby u dzieci jest różna w za-
leżności od wieku. U noworodków i małych niemowląt 
przyczyną mogą być zakażenia wirusowe, najczęściej 
wirusami z  grupy Herpes, rzadziej enterowirusami, 
adenowirusami, parwowirusami, a  także zakażenia 
bakteryjne (Listeria monocytogenes, Leptospira interro-
gans, inne zakażenia bakteryjne o ciężkim przebiegu), 
grzybicze (Candida spp.) i  pasożytnicze (Toxoplasma 
gondii). Liczne wrodzone defekty metaboliczne, m.in. 
galaktozemia, tyrozynemia typu I, dziedziczna nieto-
lerancja fruktozy, defekty cyklu mocznikowego, cho-
roby mitochondrialne, noworodkowa hemochroma-
toza, niedoczynność tarczycy i  nadnerczy, objawiają 
się w  tym wieku uszkodzeniem wątroby. Podobnie 
niedotlenienie i stres okołoporodowy, rzadziej czynni-
ki toksyczne, przede wszystkim leki podawane zarów-
no dziecku, jak i matce, mogą prowadzić do zaburzeń 
funkcji tego narządu [1–3]. 

U starszych dzieci należy rozważyć etiologię zakaź-
ną, w  tym zakażenia wirusami pierwotnie i  wtórnie 
hepatotropowymi, oraz ciężkie zakażenia bakteryjne, 
a także autoimmunizacyjną, toksyczną, zespół Reye’a, 
mukowiscydozę, choroby metaboliczne, w  tym cho-
robę Wilsona i  niedobór α1-antytrypsyny. W  kra-
jach rozwijających się, na obszarach endemicznego 
występowania zakażenia wirusem zapalenia wątroby 
typu A  (hepatitis A  virus – HAV), wirus ten jest na-
dal najczęstszą przyczyną ostrego zapalenia wątroby 
u dzieci. W części przypadków dostępna diagnostyka 
nie pozwala ustalić etiologii stwierdzanych zaburzeń. 
Dotyczy to idiopatycznych lub kryptogennych zapaleń 
wątroby. 

Zaburzenia autoimmunizacyjne obejmują autoim-
munizacyjne zapalenie wątroby (autoimmune hepatitis 
– AIH) oraz zespół nakładania AIH/stwardniające za-
palenie dróg żółciowych (autoimmune sclerosing cho-
langitis – ASC). 

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby jest zespo-
łem objawów klinicznych spowodowanych przewle-
kłym, postępującym procesem zapalno-martwiczym 
wątroby o  nieznanej etiologii. Charakteryzuje się 
zwiększoną aktywnością aminotransferaz, obecnością 
krążących autoprzeciwciał w surowicy i zwiększonym 
stężeniem gammaglobulin, przede wszystkim IgG. 
W zależności od rodzaju stwierdzonych autoprzeciw-

ciał wyróżnia się typ I i II AIH. W przeszłości wyod-
rębniono również typ III, aktualnie zaliczany raczej do 
typu I [4].

Typ I  AIH rozpoznawany jest u  80% pacjentów, 
a typ II – przede wszystkim u dzieci i kobiet. U ok. 15% 
pacjentów z klinicznymi i  laboratoryjnymi objawami 
AIH nie stwierdza się w surowicy krążących autoprze-
ciwciał. Obraz kliniczny i dobra odpowiedź na lecze-
nie immunosupresyjne przemawiają za rozpoznaniem 
AIH również u tych pacjentów. U części chorych ob-
serwuje się prawidłowe stężenie gammaglobulin przy 
obecności pozostałych wykładników choroby.

U 20% pacjentów AIH przebiega jako ostre uszko-
dzenie wątroby, 25% pacjentów w chwili rozpoznania 
nie ma objawów, u pozostałych objawy są niecharak-
terystyczne. Z  historii naturalnej choroby wynika, 
że szacunkowo ok. 40% chorych bez leczenia umrze 
przed upływem 6 miesięcy od postawienia diagnozy. 
Leczenie immunosupresyjne zdecydowanie poprawiło 
rokowanie tych pacjentów.

Obraz kliniczny AIH u dzieci różni się od obserwo-
wanego u osób dorosłych. Częściej stwierdza się ostre 
uszkodzenie wątroby o agresywnym przebiegu. Różni-
ce dotyczą również epidemiologii i stwierdzanych nie-
prawidłowości w badaniach laboratoryjnych. 

Zapadalność na ASC u dzieci jest zbliżona do AIH, 
przy czym brakuje ewidentnej różnicy w częstości wy-
stępowania choroby u  obu płci. Obraz kliniczny jest 
podobny do AIH typu I. W badaniach laboratoryjnych 
stwierdza się zazwyczaj hipergammaglobulinemię 
i obecność krążących autoprzeciwciał, przede wszyst-
kim przeciwciał przeciwjądrowych (anti-nuclear anti- 
bodies – ANA) i  przeciwciał przeciwko mięśniom 
gładkim (smooth muscle antibodies – SMA). W bada-
niu histopatologicznym bioptatu wątroby charaktery-
styczne jest zajęcie dróg żółciowych, pozostałe zmiany 
są zwykle typowe dla AIH. U części pacjentów ze zdia-
gnozowanym początkowo AIH z czasem ustala się roz-
poznanie zespołu nakładania (overlap syndrome) [5].

W pracy przedstawiono epidemiologię, etiopatoge-
nezę, obraz kliniczny, diagnostykę, stosowane leczenie 
i rokowanie u dzieci z rozpoznanym AIH. Podkreślo-
no różnice stwierdzane w stosunku do pacjentów do-
rosłych, uwzględniono również doświadczenia własne 
w  diagnostyce i  leczeniu takich pacjentów (dane do-
tychczas niepublikowane).

EPIDEMIOLOGIA I ETIOPATOGENEZA

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby może wy-
stąpić u  osób w  każdym wieku, obu płci i  o  różnej 
przynależności etnicznej. Zapadalność szacuje się na 
1–2 na 100  000 rocznie. Częściej rozpoznawane jest 
u kobiet niż u mężczyzn (3,5–6 : 1), stwierdza się dwa 
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szczyty wiekowe – w okresie pokwitania i okołomeno-
pauzalnym.

Częstość występowania AIH w  populacji pedia-
trycznej nie jest ściśle określona, widoczny jest na-
tomiast wzrost zapadalności w  ostatnich latach [6]. 
Wśród dzieci polskich częstość występowania AIH 
szacuje się na 1 na 100  000 rocznie. Chociaż AIH 
może wystąpić u dziecka w każdym wieku, większość 
przypadków jest rozpoznawana w  okresie dojrzewa-
nia. Wśród nastolatków przeważają dziewczynki, któ-
re stanowią ok. 75–80% chorych, u młodszych dzieci 
tendencja ta nie jest tak wyraźna. Rozkład typów AIH 
w populacji pediatrycznej różni się od stwierdzanego 
u osób dorosłych. Dominujący u dorosłych typ I sta-
nowi u  dzieci ok. 60% przypadków. Istnieje również 
zróżnicowanie w udziale typów AIH w zależności od 
wieku dzieci. Typ I zdecydowanie częściej dotyczy pa-
cjentów w  okresie okołopokwitaniowym, natomiast 
typ II rozpoznawany jest również u młodszych dzieci, 
a nawet niemowląt.

Wśród pacjentów diagnozowanych i  leczonych 
w ośrodku autorów w latach 2002–2014 AIH rozpozna-
no u 17 dzieci – 16 dziewczynek i 1 chłopca. Dwanaście 
dziewcząt było w chwili rozpoznania w okresie około-
pokwitaniowym, pozostałe dzieci, w tym 4 dziewczyn-
ki i 1 chłopiec – w wieku 8–11 lat. 

Etiopatogeneza choroby nie jest do końca poznana. 
W patogenezie choroby mogą odgrywać rolę predys-
pozycje genetyczne i czynniki środowiskowe, które na 
drodze mimikry genetycznej mogą doprowadzić do 
utraty tolerancji immunologicznej wobec własnych 
komórek wątrobowych, wytwarzania autoprzeciwciał 
i  uszkodzenia hepatocytów, zarówno przez krążące 
autoprzeciwciała, jak i komórki cytotoksyczne. Wśród 
czynników środowiskowych, których udział jest po-
stulowany w  patogenezie AIH, wymienia się przede 
wszystkim czynniki infekcyjne (głównie wirusy zapa-
lenia wątroby, odry, cytomegalii, Epsteina-Barr, HIV) 
oraz toksyczne (leki, przede wszystkim minocyklina 
i nitrofurantoina, rzadziej statyny, diklofenak, metyl-
dopa, leki antyretrowirusowe, interferon) [7–9]. Opi-
sano również związek podawania leków biologicznych 
z wystąpieniem AIH [7, 10, 11]. 

W Europie i Ameryce Północnej predyspozycja ge-
netyczna do wystąpienia AIH typu I u dorosłych wiąże 
się z obecnością allela DRB1*0301 i DRB1*0401 anty-
genów zgodności tkankowej, natomiast AIH typu II 
– z  obecnością allela DRB1*0701 i  DRB1*0301. 
U  dzieci z  rozpoznanym AIH allel DRB1*0301 rów-
nież stwierdzano częściej niż w populacji ogólnej, nie 
obserwowano natomiast takiej korelacji w przypadku 
allela DRB1*0401, a nawet sugerowano jego ochronną 
rolę w stosunku do wystąpienia AIH [6]. W kontekście 
AIH u dzieci znaczenie może mieć również allel HLA 

DRB1*1301, którego występowanie wiąże się zarów-
no ze zwiększoną podatnością na zakażenie HAV, jak 
i rozwojem AIH. Wysuwane są w związku z tym przy-
puszczenia, że objęcie dzieci na obszarach endemicz-
nych powszechnymi szczepieniami przeciwko HAV 
może zmniejszyć częstość występowania AIH [12].

Dla rozwoju AIH może mieć ponadto znaczenie 
nieprawidłowe funkcjonowanie komórek odpowiedzial-
nych za supresję układu immunologicznego. Stosunko-
wo częściej niż w populacji ogólnej u pacjentów z AIH, 
głównie typu II, spotyka się defekt komórek NK i  lim-
focytów T regulatorowych, a także defekt składowej C4 
dopełniacza czy niedobór immunoglobuliny A [6, 7, 12, 
13]. Ponadto AIH, zwłaszcza rozpoznawane u  młod-
szych dzieci, może towarzyszyć rzadkim wrodzonym 
defektom immunologicznym, m.in. autoimmunologicz-
nemu zespołowi wielogruczołowemu typu 1 (głównie 
AIH II), zespołowi PFAPA, olbrzymiokomórkowemu 
zapaleniu wątroby z  niedokrwistością autoimmunohe-
molityczną i zespołowi Phelan-McDermid [11]. Poniżej 
krótko scharakteryzowano wymienione zespoły.

Autoimmunologiczny zespół wielogruczołowy 
typu 1 (inaczej zespół Blizzarda, APS 1, APECED), 
spowodowany jest mutacją genu AIRE regulacji auto-
immunologicznej zlokalizowanego na długim ramie-
niu chromosomu 21 (21q22.3). Jest on dziedziczony 
autosomalnie recesywnie. Częstość występowania 
tego zespołu w  populacji polskiej szacowana jest na  
1 : 129 000. Mutacja genu AIRE powoduje zaburzenia 
regulacji immunologicznej, a  w  konsekwencji wystę-
powanie chorób o  podłożu autoimmunologicznym. 
Rozpoznanie APECED jest uwarunkowane pojawie-
niem się dwóch z  trzech głównych składowych ze-
społu: niedoczynności przytarczyc, niedoczynności 
kory nadnerczy oraz kandydozy błon śluzowych i/lub 
skóry. Z  innych chorób charakterystycznych dla tego 
zespołu należy wymienić autoimmunologiczne cho-
roby tarczycy, hipogonadyzm hipergonadotropowy, 
inne zaburzenia hormonalne pochodzenia przysadko-
wego, cukrzycę typu 1, przewlekłe zanikowe zapalenie 
błony śluzowej żołądka, niedokrwistość z  niedoboru 
witaminy B12, zaburzenia wchłaniania, AIH, łysienie 
plackowate, bielactwo, dystrofię ektodermalną (hipo-
plazja szkliwa, nieprawidłowy rozwój płytek paznok-
ciowych), zapalenie twardówek i spojówek, niedobory 
odporności humoralnej i  komórkowej, asplenię i  ka-
micę pęcherzyka żółciowego [14].

Zespół PFAPA charakteryzuje się występowaniem 
nawrotowych epizodów gorączki z  towarzyszącym 
aftowym zapaleniem jamy ustnej, zapaleniem gardła 
i powiększeniem węzłów chłonnych szyjnych. Dotych-
czas nie ustalono podłoża genetycznego tego zespołu. 
Rozpoznawany jest głównie u  dzieci poniżej 5. roku 
życia, z  nieoszacowaną dotychczas częstością. Uwa-
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ża się, że część przypadków zespołu PFAPA pozosta-
je nierozpoznana, co może być związane z faktem, że 
częstość i ciężkość objawów ma tendencję do zmniej-
szania się i ostatecznie ustępowania z wiekiem pacjen-
ta bez trwałych następstw [15]. 

Zespół Phelan-McDermid (inaczej zespół delecji 
22q13) spowodowany jest utratą dalszej części długie-
go ramienia chromosomu 22 (mikrodelecją 22q13.3). 
Do typowych objawów delecji 22q13 należą ciężka hi-
potonia, trudności w  przyjmowaniu pokarmu, opóź-
nienie rozwoju psychoruchowego lub przyspieszony 
wzrost, brak mowy lub znacznie opóźniony jej rozwój, 
dysmorfia twarzy, zaburzenia snu oraz zmniejszone 
wydzielanie potu. Charakterystyczne dla tego zespołu 
są również zwiększona tolerancja bólu, która wiąże się 
z  dużym ryzykiem urazów, zachowania autystyczne 
i agresywne, w tym autoagresywne, oraz obecność bio-
chemicznych wykładników uszkodzenia wątroby [16].

Zespół GCH-AHA, czyli olbrzymiokomórkowe 
zapalenie wątroby z niedokrwistością autoimmunohe-
molityczną, jest rzadką chorobą o podłożu autoimmu-
nologicznym, charakteryzującą się ciężką dysfunkcją 
wątroby i  współistniejącą niedokrwistością hemo-
lityczną. Zespół występuje przede wszystkim u  nie-
mowląt i małych dzieci [17].

Pomimo rzadkiego występowania wyżej wymie-
nionych zespołów nie należy o  nich zapominać przy 
diagnozowaniu AIH u  pacjentów pediatrycznych, 
zwłaszcza gdy rozpoznanie dotyczy najmłodszych 
dzieci, przebieg choroby jest nietypowy i  towarzyszą 
mu inne objawy lub jednostki chorobowe.

OBRAZ KLINICZNY

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby rozwija 
się zwykle podstępnie, często w początkowym okresie 
bezobjawowo. Rozpoznanie ustala się wówczas przy-
padkowo, w  przebiegu diagnostyki nieprawidłowych 
wartości aktywności enzymów wątrobowych wykry-
tych np. przed włączeniem leczenia potencjalnie hepa-
totoksycznego czy też w badaniach pracowniczych lub 
sportowych. W innych przypadkach objawy są niecha-
rakterystyczne. Obejmują złe samopoczucie, osłabie-
nie, zwiększoną męczliwość, brak łaknienia, redukcję 
masy ciała, stany gorączkowe, wymioty, bóle brzucha, 
bóle mięśni i stawów oraz zmiany skórne. U nastolet-
nich dziewczynek może wystąpić wtórny brak mie-
siączki. Część pacjentów ma objawy sugerujące pa-
tologię wątroby, takie jak ból w  prawym podżebrzu, 
zażółcenie skóry i  twardówek czy nawet krwawienia 
z  żylaków przełyku. W  rzadkich przypadkach AIH 
może się pojawić jako ostra niewydolność wątroby, na-
wet o piorunującym przebiegu. Opisuje się ją częściej 
w przypadku AIH typu II niż I [6, 18].

Wśród naszych pacjentów przypadkowe rozpozna-
nie AIH dotyczyło 6 dzieci. Powodem wykonania ba-
dań aktywności aminotransferaz było kwalifikowanie 
do pozaszkolnych zajęć sportowych lub do leczenia reti-
noidami z powodu nasilonego trądziku młodzieńczego. 
U pozostałych dzieci obserwowano niecharakterystycz-
ne objawy, przede wszystkim osłabienie, zwiększoną 
męczliwość, senność, bóle głowy, brzucha, w pojedyn-
czych przypadkach luźne stolce oraz nawracające krwa-
wienia z nosa. U 9 pacjentek powodem zgłoszenia się do 
szpitala było zażółcenie skóry i twardówek.

Istotną informacją z  wywiadu jest współwystępo-
wanie innych chorób autoimmunologicznych. Według 
Gregorio i wsp. spotyka się je u 20% pacjentów [18]. 
Z  częściej występujących należy wymienić autoim-
munologiczne choroby tarczycy, nieswoiste zapalenia 
jelit, zapalenia stawów, toczeń rumieniowaty układo-
wy, bielactwo, łysienie plackowate, cukrzycę typu 1, 
kłębkowe zapalenia nerek, niedoczynność przytarczyc, 
chorobę Addisona, anemię hemolityczną oraz samo-
istną plamicę małopłytkową. Ostatnio coraz większą 
uwagę zwraca współwystępowanie AIH i celiakii [19]. 
U  40% pacjentów z  AIH potwierdzony jest również 
wywiad rodzinny w  kierunku wyżej wymienionych 
chorób autoimmunologicznych [6, 18]. 

W  materiale własnym współwystępowanie innych 
chorób autoimmunologicznych obserwowano u 6 (35%) 
dziewczynek – u 3 nieswoiste zapalenia jelit, u pozosta-
łych 3 zapalenie tarczycy. Jedna z  pacjentek była pod 
opieką poradni alergologicznej z powodu nawracające-
go obrzęku Quinckego, natomiast jedyny leczony z po-
wodu AIH chłopiec był wcześniej objęty opieką poradni 
hematologicznej z powodu sferocytozy wrodzonej. 

W  badaniu fizykalnym u  dziecka mogą nie wy-
stępować istotne odchylenia od stanu prawidłowego, 
zwykle jednak można stwierdzić powiększenie wą-
troby i śledziony oraz żółtaczkę. Objawy te, o różnym 
nasileniu, występowały w  chwili rozpoznania u  82% 
naszych pacjentów. W  zaawansowanej przebudowie 
marskiej można stwierdzić objawy przewlekłej niewy-
dolności wątroby, takie jak wodobrzusze, obrzęki ob-
wodowe, powiększenie wątroby (przy zaawansowanej 
marskości wątroba może być mała, niewyczuwalna), 
śledziony, widoczne naczynia krążenia obocznego, pa-
jączki naczyniowe, przeczosy i  wybroczyny. W  przy-
padku współistnienia innych chorób autoimmunolo-
gicznych lub defektów immunologicznych występują 
objawy charakterystyczne dla tych schorzeń.

DIAGNOSTYKA

W badaniach laboratoryjnych u pacjentów z AIH 
stwierdza się zwiększoną aktywność aminotransferaz, 
hipergammaglobulinemię oraz zwiększenie stężenia 
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immunoglobuliny G. U większości pacjentów obecna 
jest również hiperbilirubinemia, zwiększona aktyw-
ność g-glutamylotranspeptydazy i  fosfatazy alkalicz-
nej. W części przypadków występują także hipoalbu-
minemia oraz wydłużony czas protrombinowy jako 
markery obniżonej zdolności syntetyzującej wątroby. 

Istotne dla ustalenia rozpoznania jest stwierdzenie 
obecności krążących autoprzeciwciał w surowicy. Dla 
AIH typu I charakterystyczne jest występowanie ANA 
i SMA, a także przeciwciał przeciwaktynowych (AAA), 
przeciwko cytoplazmie neutrofilów (ANCA) i  prze-
ciwko rozpuszczalnemu antygenowi wątrobowemu 
(anty-SLA). W typie II AIH wykrywana jest obecność 
przeciwciał przeciwko mikrosomom wątroby i  nerki 
(anty-LKM1) i  przeciwko antygenowi cytozolowemu 
hepatocytów (anty-LC1). Ponadto u 90% chorych na 
AIH stwierdza się obecność przeciwciał przeciwko 
receptorowi asjaloglikoproteinowemu (anty-ASGPR), 
a u 40–50% w obu typach AIH – przeciwciała przeciw-
ko cytozolowemu antygenowi wątrobowo-trzustkowe-
mu (anty-SLA/LP). Należy pamiętać, że u  pacjentów 
dorosłych do potwierdzenia rozpoznania niezbędne 
jest stwierdzenie ich obecności w mianie powyżej 1 : 80, 
podczas gdy u dzieci już powyżej 1 : 20, a nawet 1 : 10. 
Wynika to z faktu, że u zdrowych dzieci autoprzeciw-
ciała występują wyjątkowo rzadko. 

Wśród naszych pacjentów u 41% rozpoznano typ I 
AIH, u 18% – typ II, u 23% stwierdzano autoprzeciw-
ciała charakterystyczne dla obu typów, a u 18% nie wy-
kryto krążących przeciwciał.

Wykrycie obecności ANA, SMA, anty-LKM1 
i  ANCA ma bardzo duże znaczenie diagnostyczne, 
natomiast ich związek z przebiegiem klinicznym cho-
roby nadal jest przedmiotem wielu badań klinicznych. 
Dzieci z przeciwciałami anty-LKM1 mają w chwili roz-
poznania wyższą aktywność transaminaz i większe stę-
żenia bilirubiny, częściej obserwuje się u nich również 
piorunujący przebieg choroby. Ciężkie uszkodzenie 
zdolności syntetyzującej wątroby z wydłużeniem czasu 
protrombinowego i hipoalbuminemią częściej stwier-
dza się u pacjentów z obecnymi ANA i/lub SMA [20]. 
Znaczenie prognostyczne ma wykrycie przeciwciał  
anty-ASGPR, AAA, anty-LC1 i anty SLA/LP. Obecność 
anty-ASGPR w  chwili rozpoznania koreluje zwykle 
z  większymi stężeniami gammaglobulin, w  tym IgG, 
większym zaawansowaniem zmian histopatologicz-
nych w  wątrobie i  większą częstością występowania 
nawrotów po zakończeniu leczenia. Podobnie wystę-
powanie w  surowicy przeciwciał anty-SLA/LP wiąże 
się z większym prawdopodobieństwem ciężkiego prze-
biegu i częstszych nawrotów po odstawieniu leczenia, 
niezależnie od typu AIH. Obecność AAA wiąże się 
z  młodszych wiekiem wystąpienia choroby, niesatys-
fakcjonującą odpowiedzią na leczenie immunosupre- 

syjne i  częstszą progresją do marskości wątroby. 
Stwierdzenie anty-LC1 wiąże się natomiast z bardziej 
nasilonymi zmianami zapalnymi w wątrobie i szybszą 
progresją choroby, zwykle u  młodszych pacjentów – 
poniżej 20. roku życia [21].

Znaczenie pomocnicze mają także badania obra-
zowe – przede wszystkim badanie ultrasonograficzne, 
w którym często już w momencie rozpoznania stwier-
dza się zaburzenia echogeniczności wątroby lub jej 
guzkową strukturę. Ponadto w badaniu metodą Dop-
plera u pacjentów z zaawansowaną marskością wątro-
by można uwidocznić zaburzenia przepływu krwi wy-
nikające z nadciśnienia wrotnego.

Nadal rozstrzygającym badaniem u  pacjentów 
z AIH jest badanie histopatologiczne bioptatu pobra-
nego z tego narządu, z oceną obecności i zaawansowa-
nia zmian zapalnych (grading) oraz włóknienia (sta-
ging). Zaawansowanie zmian zapalnych we wstępnym 
badaniu histopatologicznym jest podobne w  obu ty-
pach AIH, natomiast nasilenie włóknienia jest zwykle 
większe w typie I, co wskazuje na bardziej przewlekły 
przebieg i tym samym dłuższy okres między zainicjo-
waniem procesu zapalnego a wykryciem choroby. Pro-
gresja do marskości wątroby w  trakcie leczenia rów-
nież jest częstsza w typie I AIH [20]. Większą wartość 
diagnostyczną ma materiał pobrany poprzez biopsję 
igłową niż wycinek operacyjny, gdyż w  tym drugim 
przypadku fakt, że jest on pobierany podtorebkowo, 
negatywnie wpływa na ocenę włóknienia. Charakte-
rystycznymi zmianami dla AIH są nacieki limfocytar-
ne i  plazmocytarne w  przestrzeniach okołowrotnych 
i  zrazikach, martwica kęsowa i  przęsłowa. Może być 
obecne włóknienie, zmiany regeneracyjne w  postaci 
rozetek oraz grudki chłonne. Istnieją różne systemy 
oceny morfologicznej bioptatów, m.in. skale Scheuera, 
METAVIR, Ishaka, Knodela. U  pacjentów będących 
pod opieką ośrodka autorów stosowana była skala 
Scheuera w modyfikacji Gabriela [22].

Międzynarodowa Grupa Ekspertów AIH opracowała 
system punktowy do rozpoznawania AIH oparty na do-
datnich i ujemnych kryteriach diagnostycznych – wersję 
pełną i  skróconą. Wersja pełna stosowana jest zwykle 
w  badaniach klinicznych w  celu precyzyjnej charakte-
rystyki badanych grup. Do kryteriów potwierdzających 
rozpoznanie zalicza ona płeć żeńską, hipergammaglo-
bulinemię, obecność określonych autoprzeciwciał, wy-
stępowanie innych chorób autoimmunologicznych oraz 
charakterystyczne zmiany histopatologiczne. Do kryte-
riów wykluczających należą: obecność markerów wiru-
sowych, spożywanie alkoholu oraz przyjmowanie leków 
lub narkotyków w wywiadzie (tab. 1). Rozpoznanie uzna-
je się za pewne, jeżeli przed włączeniem leczenia pacjent 
uzyskuje powyżej 15 pkt, za prawdopodobne – 10–15 pkt. 
Jeśli ocena jest przeprowadzana po terapii, AIH można 
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rozpoznać, gdy pacjent uzyskał powyżej 17 pkt, nato-
miast prawdopodobnie – 12–17 pkt. W ocenie klinicznej 
pacjentów zwykle stosowana jest wersja skrócona (tab. 2). 
W  przypadku uzyskania co najmniej 6 pkt w  tej wer-
sji rozpoznanie AIH jest prawdopodobne, co najmniej  
7 pkt – pewne. Przydatność tych systemów u dzieci jest 
szeroko dyskutowana i wzbudza wiele kontrowersji. Po-
dejmowane są próby ich modyfikacji w celu lepszego do-
stosowania do pacjentów pediatrycznych (tab. 3) [4, 23].

DIAGNOSTYKA RÓŻNICOWA

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby jest w pew- 
nym sensie rozpoznaniem z wykluczenia. W diagno-
styce różnicowej należy uwzględnić zakażenia wiru-
sami pierwotnie i wtórnie hepatotropowymi, chorobę 
Wilsona, niedobór α1-antytrypsyny, hemochromato-
zę, niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby 
(non-alcoholic steatohepatitis – NASH) oraz uszkodze-
nie toksyczne, w tym polekowe, związane z nadużywa-
niem alkoholu i  przyjmowaniem środków odurzają-
cych.

Szczególnym problemem jest różnicowanie po-
między AIH i  zakażeniem wirusami hepatotropowy-
mi, ponieważ czynniki zakaźne mogą nie tylko wy-
woływać zapalenie wątroby związane z  infekcją, lecz 
także być czynnikiem inicjującym proces autoimmu-
nologiczny. W  krajach endemicznego występowania 
HAV wirus ten jest jednym z  częstszych czynników 
środowiskowych wystąpienia AIH u dzieci. W Polsce 
częstszy problem stanowi współwystępowanie AIH 
i przewlekłego zakażenia wirusem zapalenia wątroby 
typu C (hepatitis C virus – HCV). U  tych pacjentów 
należy bardzo ostrożnie podejmować decyzję odno-
śnie do postępowania terapeutycznego, gdyż włączenie 
leczenia immunosupresyjnego może doprowadzić do 
masywnej replikacji wirusa, natomiast zastosowanie 
interferonu w celu eliminacji zakażenia HCV – do za-
ostrzenia procesu autoimmunologicznego.

Odrębny problem diagnostyczny stanowi różnico-
wanie AIH i zespołu nakładania AIH/ASC, wiążącego 
się z  gorszym rokowaniem (tab. 3). Rozstrzygającym 
badaniem jest tu wykonana we wstępnej diagnostyce 
cholangiografia, obecnie zwykle przy użyciu rezonan-
su magnetycznego (magnetic resonance cholangiopan-

TABELA 1. Diagnostyczny system punktowy AIH – wersja pełna

Oceniany parametr Wartość 
punktowa

płeć:
 żeńska
 męska

+2
0

FA/AspAT lub AlAT:
 < 1,5
 1,5–3,0
 > 3,0

+2
0
–2

IgG lub gammaglobuliny:
 > 2,0
 1,5–2,0
 1,0–1,5
 < 1,0

+3
+2
+1
0

charakterystyczne autoprzeciwciała:
 ANA, SMA lub LKM1
 > 1 : 80
 1 : 80
 1 : 40
 < 1 : 40
 AMA
 inne charakterystyczne

+3
+2
+1
 0
–4
+2

markery wirusowe:
 obecne
 nieobecne

–3
+3

HLA DR3 lub DR4 +1

leki hepatotoksyczne w wywiadzie:
 tak
 nie

–4
+4

spożycie alkoholu [g/dobę]:
 < 25
 25–60
 > 60 

+2
0
–2

obraz histopatologiczny bioptatu wątroby:
 zapalenie wielozrazikowe lub martwica przęsłowa
 dominacja limfocytów w nacieku zapalnym
 tworzenie rozetek
 brak powyższych zmian
 obecność innych, nietypowych zmian

+3
+1
+1
–5
–3

inne choroby autoimmunologiczne w wywiadzie +2

całkowita odpowiedź na leczenie +1

nawrót +3

TABELA 2. Diagnostyczny system punktowy AIH – wersja skrócona

Oceniany parametr Wartość punktowa

autoprzeciwciała:
 ANA/SMA
 ≥ 1 : 80
 ≥ 1 : 40
 LKM1 ≥ 1 : 40
 SLA/LP obecne

+2
+1
+2
+2

IgG:
 powyżej normy
 ponad 1,1-krotnie powyżej normy

+1
+2

obraz histopatologiczny:
 charakterystyczny
 zmiany, które mogą występować w AIH

+2
+1

wykluczenie innych chorób, m.in. przewlekłych 
wirusowych zapaleń wątroby, choroby Wilsona, 
niedoboru α1-antytrypsyny

+2
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creatography – MRCP), rzadziej endoskopowa cholan-
giopankreatografia wsteczna (endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography – ERCP). Gregorio i  wsp. 
zwracają uwagę, że u ok. 35% dzieci z ASC rozpozna-
nym na podstawie nieprawidłowego wyniku cholan-
giogramu nie stwierdzano zmian sugerujących zajęcie 
dróg żółciowych w badaniu histopatologicznym [5].

LECZENIE I ROKOWANIE

Terapia powinna być rozpoczęta niezwłocznie po 
ustaleniu rozpoznania. Wskazania i przeciwwskazania 
do jej włączenia przedstawiono w tabelach 4 i 5 [24]. 

 Standardowym postępowaniem jest terapia skoja-
rzona glikokortykosteroidem (zwykle prednizonem) 
i  azatiopryną. Początkowo prednizon jest podawa-
ny w  dawce 2 mg/kg m.c./dobę (dawka maksymalna  
60 mg/dobę), po uzyskaniu poprawy, po 4–6 tygo-
dniach, przeprowadzana jest stopniowa redukcja do 
uzyskania dawki podtrzymującej 2,5–5 mg/dobę lub 
5–15 mg co drugi dzień. Azatiopryna początkowo sto-
sowana jest w dawce 1–2 mg/kg m.c./dobę, w terapii 
podtrzymującej zwykle 1 mg/kg m.c./dobę. Mieli-Ver-
gani i Vergani sugerują stosowanie początkowo predni-
zonu w monoterapii w dawce jw. i włączenie dodatko-
wo azatiopryny w przypadku zatrzymania się obniżania 

TABELA 3. Kryteria diagnostyczne i różnicujące AIH i ASC u dzieci

Oceniany parametr Wartość diagnostyczna Prawdopodobne rozpoznanie 

zwiększona aktywność AspAT lub AlAT > 2-krotnie powyżej górnej granicy 
normy

AIH/ASC

stężenie IgG w surowicy zwiększone AIH/ASC

obecne autoprzeciwciała:
 ANA i/lub SMA 
 anty-LKM1
 anty-LC1
 anty-SLA
 anty-ASGPR

≥ 1 : 20
≥ 1 : 10
obecne
obecne
obecne

AIH1/ASC
AIH2
AIH2

AIH1/AIH2/ASC
AIH1/AIH2

badanie histopatologiczne bioptatu wątroby typowy obraz AIH1/AIH2/ASC

diagnostyka różnicowa: WZW, choroba Wilsona, NAFLD wykluczone AIH1/AIH2/ASC

cholangiogram prawidłowy
nieprawidłowy

AIH1/AIH2
ASC

TABELA 4. Wskazania do włączenia leczenia immunosupresyjnego

Kliniczne Laboratoryjne Histopatologiczne

bezwzględne objawy niewydolności wątroby AspAT w surowicy ≥ 10-krotnie powyżej 
normy lub
AspAT w surowicy ≥ 5-krotnie powyżej 
normy + gammaglobuliny ≥ 2-krotnie 
powyżej normy

martwica kęsowa lub przęsłowa

względne przewlekłe zmęczenie, bóle stawów, 
żółtaczka, bóle brzucha 

AspAT i/lub gammaglobuliny powyżej 
normy, ale poniżej wskazań bezwzględnych

typowy obraz zapalenia wątroby

brak wskazań brak objawów klinicznych AspAT i gammaglobuliny w normie  
lub nieznacznie podwyższone

marskość bez cech zapalenia wątroby  
lub zmiany łagodne

TABELA 5. Przeciwwskazania do leczenia immunosupresyjnego

Przeciwwskazania względne Przeciwwskazania bezwzględne

zaburzenia gospodarki węglowodanowej
nadciśnienie tętnicze
nieznacznego stopnia leuko- i trombocytopenia
osteopenia lub osteoporoza
zaburzenia emocjonalne

niewyrównana cukrzyca
niewyrównane nadciśnienie tętnicze
ciężka cytopenia (leukocyty < 2,5 tys./µl, płytki krwi < 50 tys./µl)
kompresyjne złamanie trzonu kręgu
ciężkie zaburzenia psychiczne
wrodzony niedobór metylotransferazy tiopuryn (TPMT) 
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aktywności transaminaz lub jej narastania. Postępowa-
nie to uzasadniają hepatotoksycznością azatiopryny, 
zwłaszcza u pacjentów z żółtaczką [25]. W przypadku 
obecności cech cholestazy stosowany jest kwas urso-
dezoksycholowy w  dawce 15 mg/kg m.c./dobę. Nie 
ma jednoznacznych opinii co do optymalnego czasu 
trwania terapii. Leczenie powinno trwać minimum  
2 lata, jednak ze względu na częste nawroty część auto-
rów zaleca wydłużenie go do kilku lat. Spośród dzieci 
z  rozpoznanym AIH 70% wymaga leczenia przewle-
kłego ze względu na nawroty występujące po odstawie-
niu terapii.

U  70–80% pacjentów obserwuje się zaostrzenia 
choroby, definiowane jako wzrost aktywności amino-
transferazy alaninowej (AlAT) po uzyskaniu remisji 
biochemicznej. U  40% pacjentów zaostrzenia choro-
by występują już w trakcie leczenia, u połowy pacjen-
tów – w ciągu 6 miesięcy od jego zakończenia, u 80% 
– w  ciągu roku. Ryzyko kolejnego nawrotu zwiększa 
się z  każdym zaostrzeniem, natomiast zmniejsza 
wraz z  czasem trwania remisji. Ważnym czynnikiem 
zwiększającym częstość występowania zaostrzeń cho-
roby jest nieprzestrzeganie zaleceń przez pacjentów, 
co stanowi częsty problem, zwłaszcza u  nastolatków. 
Część autorów sugeruje, że większe ryzyko nawrotu 
choroby u dzieci w bardziej agresywnych przypadkach 
wiąże się ze schematem dawkowania leków w  terapii 
podtrzymującej co drugi dzień zamiast małych dawek 
przyjmowanych codziennie [24]. 

Większość autorów jest zgodna, że decyzja o  za-
przestaniu leczenia powinna być poprzedzona wy-
konaniem kontrolnej biopsji wątroby, zwykle prze-
prowadzanej po 3 latach od włączenia leczenia i  po 
okresie 1–2 lat bez zaostrzeń biochemicznych [6, 25, 
26]. Decyzję o zaprzestaniu terapii należy podejmować 
ostrożnie w okresie okołopokwitaniowym lub bezpo-
średnio przed tym okresem, kiedy częstość nawrotów 
jest zdecydowanie wyższa [6]. 

Istotnym problemem przy długotrwałej terapii są 
jej działania niepożądane, których ryzyko i  nasilenie 
zwiększa się zwykle wraz z czasem leczenia. Występują 
one u ponad 40% pacjentów leczonych przez 12 mie- 
sięcy i u ponad 80% leczonych przez 24 miesiące [27]. 
Wśród naszych pacjentów stosujących terapię skoja-
rzoną prednizonem i azatiopryną działania niepożąda-
ne wystąpiły u ponad 90%. Długotrwała steroidoterapia 
może skutkować wystąpieniem wtórnej niedoczynności 
kory nadnerczy, zaburzeń w  gospodarce węglowoda-
nowej i  lipidowej, nadciśnienia tętniczego, osteoporo-
zy czy zaburzeń psychicznych. Dla pacjentów pedia-
trycznych charakterystyczne są opóźnienie wzrastania 
i  dojrzewania, zaburzenia miesiączkowania, a  także 
nie mniej istotne, zwłaszcza u dziewcząt w okresie doj-
rzewania, defekty kosmetyczne w postaci cech cushin-

goidalnych, z  nieprawidłową dystrybucją podskórnej 
tkanki tłuszczowej, otyłością i  rozstępami skórnymi. 
Spośród licznych efektów ubocznych stosowania aza-
tiopryny u  dzieci najczęściej obserwowane są aplazja 
szpiku kostnego i wypadanie włosów. Przy znacznych 
objawach ubocznych steroidoterapii podejmowane są 
próby zastępowania prednizonu budezonidem, któ-
ry podlega znacznemu efektowi pierwszego przejścia 
przez wątrobę (ponad 90% dawki doustnej) i w związ-
ku z tym cechuje się dużą skutecznością w hamowaniu 
procesu zapalnego w tym narządzie, przy znacznej re-
dukcji działań niepożądanych. Istnieje jednak ograni-
czenie w jego zastosowaniu u pacjentów z marskością 
wątroby, którzy stanowią duży odsetek osób z  AIH, 
a u których zmniejszony metabolizm wątrobowy leku 
prowadzi do znacznego nasilenia działań niepożąda-
nych. Niedostateczna odpowiedź na leczenie bądź też 
ciężkie objawy uboczne standardowej terapii skłaniają 
do poszukiwania alternatywnych metod leczenia.

Jednym z  częściej stosowanych leków jest cy-
klosporyna A  – inhibitor kalcyneuryny o  działaniu 
immunosupresyjnym, podawany przez 6 miesięcy 
w dawce ok. 4 mg/kg m.c./dobę, pod kontrolą stężenia 
w surowicy. Optymalne stężenie wynosi 250 ±50 ng/
ml przez pierwsze 3 miesiące, następnie 200 ±50 ng/
ml przez kolejne 3 miesiące. Po upływie 6 miesięcy 
w  miejsce cyklosporyny włączana jest zazwyczaj te-
rapia podtrzymująca w  postaci azatiopryny i  małych 
dawek prednizonu. Rzadziej stosowany jest takrolimus 
– wielokrotnie silniejszy od cyklosporyny – również 
pod kontrolą stężenia w  surowicy, oraz mykofenolan 
mofetylu (alternatywnie do azatiopryny, zwykle w sko-
jarzeniu z glikokortykosteroidem).

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby jest choro-
bą przewlekłą, postępującą, która przebiega z okresami 
zaostrzeń i remisji. Stosowane leczenie, zarówno stan-
dardowe, jak i alternatywne, umożliwia w większości 
przypadków uzyskanie poprawy klinicznej. Remisja 
choroby u pacjentów z AIH definiowana jest jako ustą-
pienie objawów klinicznych, normalizacja aktywności 
aminotransferazy alaninowej (AlAT), stężenia bili-
rubiny, IgG, gammaglobulin, zanik lub przynajmniej 
obniżenie miana autoprzeciwciał (ANA/SMA ≤ 1 : 20, 
anty-LKM1 ≤ 1 : 10) oraz poprawa w badaniu histo-
patologicznym i ustąpienie zmian zapalnych. Remisja 
kliniczna i biochemiczna nie jest jednoznaczna z uzy-
skaniem regresji zmian histopatologicznych. Często 
pomimo uzyskania długotrwałej remisji biochemicz-
nej w kontrolnym badaniu histopatologicznym stwier-
dza się progresję zmian. 

U  prawie połowy dzieci rozpoznawana jest mar-
skość wątroby. U  tych pacjentów można uzyskać re-
misję biochemiczną choroby i  ustąpienie zmian za-
palnych w  wątrobie, jednak postępujące włóknienie 
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MELD = {(9,57 × Ln kreatynina* [mg/dl]) + (3,78 × Ln bilirubina* [mg/dl]) + (11,2 × Ln INR*) + 6,43}

Maksymalna liczba punktów – 40. Wynik powyżej 25 – wskazanie do pilnej transplantacji

PELD = {(0,436 × wiek**) – (0,687 × Ln albuminy w osoczu* [g/dl]) + (0,480 × Ln bilirubina w osoczu* [mg/dl]) + (1,857 × Ln INR*) + (0,667 × 
niedobór wzrostu***)

*Przy wartości < 1,0 – wpisać 1,0, **wiek < 1. roku życia = 1, powyżej = 0, ***powyżej 2 odchyleń standardowych (SD) od normy = 1, poniżej = 0.

RYCINA 1. Wzory pozwalające ustalić liczbę punktów w skali MELD i PELD

przesądza o  złym rokowaniu. W  rzadkich przypad-
kach AIH może prowadzić do rozwoju raka wątrobo-
wokomórkowego.

Wśród dzieci polskich AIH jest jedną z głównych 
przyczyn przebudowy marskiej wątroby, obok cho-
rób cholestatycznych i genetycznych. Wśród naszych 
pacjentów marskość wątroby stwierdzono u  5 dzieci 
(29%) w chwili rozpoznania AIH. Przebudowa marska 
jest procesem postępującym, prowadzącym ostatecz-
nie do wystąpienia objawów niewydolności wątroby, 
które stanowią wskazanie do kwalifikowania pacjenta 
do przeszczepu tego narządu. 

Klasyczną skalą do oceny zaawansowania niewy-
dolności wątroby jest skala Childa, Turcotte’a i Pugha. 
Aktualnie w  praktyce klinicznej stosowane są skale 
PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease) i  MELD 
(Model of End-Stage Liver Disease), z wieloma modyfi-
kacjami. Skala MELD uwzględnia stężenie kreatyniny 
i bilirubiny w surowicy oraz wartość INR i jest stoso-
wana u pacjentów dorosłych i dzieci powyżej 12. roku 
życia, natomiast skala PELD ma zastosowanie u dzieci 
poniżej 12. roku życia i uwzględnia dodatkowo stęże-
nie albumin w surowicy oraz wiek w chwili zgłoszenia, 
płeć, masę ciała i  wzrost (ryc. 1) [28]. Kalkulator do 
wyliczenia punktacji w  obu skalach dostępny jest na 
stronie internetowej: http://optn.transplant.hrsa.gov/co-
nverge/resources/allocationcalculators.asp.

Spośród dzieci z  rozpoznanym AIH 10–15% jest 
kwalifikowanych do przeszczepienia wątroby przed 18. 
rokiem życia. Należy pamiętać, że u części pacjentów 
(ok. 20–30%) może dojść do nawrotu choroby w prze-
szczepionym narządzie.

PODSUMOWANIE

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby jest prze-
wlekłą, postępującą chorobą obarczoną poważnym 
rokowaniem. Rozpoznanie ustala się zwykle przy 
znacznym zaawansowaniu zmian histopatologicznych 
w wątrobie. Przebieg choroby u dzieci jest często cięż-
szy, bardziej agresywny niż u dorosłych, szybciej do-
chodzi u nich do marskości wątroby, jej niewydolności 
i konieczności przeszczepienia. Terapia AIH jest obar-
czona dużą liczbą działań niepożądanych i stanowi po-
ważny problem u pacjentów pediatrycznych. 

Wykrycie choroby i  wdrożenie terapii w  jak naj-
wcześniejszym stadium może poprawić rokowanie 
i  w  pewnym stopniu ograniczyć negatywny wpływ 
zarówno samej choroby, jak i długotrwałej terapii na 
rozwój dziecka.
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STRESZCZENIE

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby (autoimmune hepatitis – AIH) występuje także u kobiet w wieku rozrodczym. 
Dostępnych jest niewiele danych klinicznych dotyczących postępowania terapeutycznego w okresie ciąży u kobiet z AIH. 
Zarówno remisje choroby, jak i jej pogorszenia są obserwowane w czasie ciąży. Istnieje duże ryzyko pogorszenia lub za-
ostrzenia choroby po porodzie, nawet gdy podczas całego okresu ciąży pozostawała ona w remisji. Niektóre powikłania, 
takie jak poronienia lub przedwczesne porody u kobiet z AIH, są częstsze niż w populacji ogólnej. Wydaje się, że standar-
dowe leczenie AIH z użyciem prednizonu w monoterapii lub w skojarzeniu z azatiopryną jest bezpieczne w trakcie ciąży. 
Optymalne postępowanie terapeutyczne u kobiet z AIH podczas ciąży pozostaje jednak wciąż nieustalone. Ze względu na 
bardzo duże ryzyko wystąpienia krwawień z żylaków przełyku w trzecim trymestrze ciąży kobiety z marskością wątroby po-
winny być pod szczególną opieką. W artykule przedstawiono dane z piśmiennictwa dotyczące obrazu klinicznego choroby, 
problemów terapeutycznych i możliwych powikłań u kobiet z AIH w trakcie ciąży.

SŁOWA KLUCZOWE: autoimmunologiczne zapalenie wątroby, ciąża, komplikacje, leczenie.

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis (AIH) affects women of childbearing age. There is a paucity of data in the publications on clinical 
management of pregnancy in women with AIH. Both remissions and flares in disease during pregnancy are known. There 
is high possibility of post partum flare even the disease is strictly controlled during pregnancy. Some complications, as 
spontaneous abortion or premature delivery are more common than in healthy population. Standard treatment with pred-
nizon with or without azathioprin seems to be save. Optimal management of woman with AIH during pregnancy remains 
undefined. Because of very high risk of variceal bleeding in third trimester women with liver cirrhosis should be under 
special control. Our paper discussed AIH in pregnancy, its clinical presentation and complications. 

KEY WORDS: autoimmune hepatitis, pregnancy, complications, treatment.
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PRACA POGLĄDOWA

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby a ciąża
Autoimmune hepatitis and pregnancy

WSTĘP

Po raz pierwszy autoimmunologiczne zapalenie wą- 
troby (autoimmune hepatitis – AIH) zostało opisane 
przez Waldenströma w 1950 r. Do klasycznego obrazu 
klinicznego przewlekłego zapalenia wątroby u młodych 
kobiet należały: żółtaczka, bóle stawowe, zaburzenia 
endokrynologiczne i brak miesiączki [1]. Pierwsze opi-
sy pacjentek w  ciąży z  AIH pochodzą z  końca lat 60.  
XX w. Przedstawiono wówczas przypadek ciężarnej 
kobiety z  przewlekłym aktywnym zapaleniem wątro-
by, która zmarła z powodu niewydolności wątroby [2]. 
W latach 70. ubiegłego wieku opisano 30 ciąż u 16 pa- 

cjentek z  AIH oraz porównano je z  opisami podob-
nych przypadków z  piśmiennictwa. Zaobserwowano 
zmniejszenie płodności u  tych pacjentek. W  trakcie 
ciąż powikłania wątrobowe pojawiały się rzadko, ale 
w  33% doszło do utraty dzieci (samoistne poronienia, 
śmierć okołoporodowa). Pomimo terapii kobiet w cią-
ży prednizolonem i  azatiopryną, nie zaobserwowano 
zwiększenia liczby wad wrodzonych u ich dzieci, a tyl-
ko u  jednego dziecka stwierdzono wrodzone zwężenie 
odźwiernika [3]. Trudno jest ustosunkować się obec-
nie do tych opisów, gdyż pochodzą one z okresu przed 
wykryciem wirusa zapalenia wątroby typu C (hepatitis 
C virus – HCV). Do pozawątrobowych manifestacji 
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przewlekłego zakażenia HCV należy również AIH. 
Przeciwciała przeciwjądrowe (anti-nuclear antibodies – 
ANA) stwierdza się u  20–40% osób zakażonych HCV, 
natomiast przeciwko mięśniom gładkim (smooth muscle  
antibodies – SMA) u 7% [4]. Można więc przypuszczać, 
że opisy przypadków z okresu przed wykryciem HCV nie 
w  pełni odpowiadają klasycznemu izolowanemu AIH. 
Są one jednak bardzo cenne, gdyż dostarczają informacji 
o przebiegu ciąży i powikłaniach w jej trakcie lub po jej 
zakończeniu. Obecnie w piśmiennictwie można znaleźć 
więcej opisów przypadków kobiet w  ciąży z  AIH, ale 
wciąż nie są one liczne. W niniejszej pracy podjęto próbę 
podsumowania wyników obserwacji kobiet ciężarnych 
z AIH pochodzących od różnych autorów.

WPŁYW CIĄŻY NA PRZEBIEG 
AUTOIMMUNOLOGICZNEGO ZAPALENIA 
WĄTROBY

Przebieg ciąży u  kobiety z  AIH jest nieprzewidy-
walny. W tym okresie może dochodzić zarówno do za-
ostrzeń, jak i remisji zmian chorobowych. Większość 
ciąż u  kobiet bez marskości wątroby podlegających 
ścisłej kontroli przebiega jednak bez powikłań zagra-
żających matce i dziecku. 

Dane literaturowe wskazują na wyższe ryzyko 
utraty ciąży przed jej 20. tygodniem. Al-Far i Maaroof  
u 2 spośród 18 pacjentek z AIH opisali stan przedrzu-
cawkowy ze wzrostem aktywności transaminaz, bę-
dący przyczyną utraty ciąż [5]. W badaniu Schramm 
i wsp. spośród 42 ciąż 17% zakończyło się jej utratą [6], 
natomiast w badaniu Terrabuio i wsp. spośród 53 ciąż – 
29,4% (13 poronień, 1 ciąża ektopowa i 1 zgon po uro-
dzeniu) [7]. W badaniu włoskim do utraty ciąży doszło 
u  15,4% spośród 73 pacjentek [8]. Największą liczbę 
ciąż u  kobiet z  AIH opisali Candia i  wsp. – 101 ciąż 
u 58 kobiet. W tej grupie zanotowano 19 zgonów pło-
dów [9]. Ciekawy wydaje się fakt, że częstość wystę-
powania samoistnych poronień była mniejsza u kobiet 
leczonych azatiopryną niż u  tych, które jej nie otrzy-
mywały – odpowiednio 7% i 21% [6].

Ponadto AIH jest czynnikiem ryzyka przedwczes-
nego porodu. Wcześniactwo dotyczyło 11,8% [7] czy 
20% [10] noworodków. Większą częstość występowa-
nia przedwczesnych porodów stwierdzono u  kobiet 
leczonych azatiopryną (28%) w  stosunku do kobiet 
nieotrzymujących tego leku (11%) [6]. Śmiertelność 
okołoporodowa matek jest niska i  wynosi 3%, nato-
miast perinatalna dzieci urodzonych z matek z AIH – 
4% [9]. Mikrozakrzepica płucna w trakcie ciąży (25. ty- 
dzień) oraz krwawienie z  żylaków przełyku (6 mie-
sięcy po porodzie) były przyczyną zgonów 2 spośród 
18 kobiet (6% ciąż) opisanych przez Heneghana i wsp. 
[11]. U  matek z  AIH częściej następuje poród przez 

cięcie cesarskie niż u kobiet zdrowych – odpowiednio 
16% vs 6,5% [12].

W trakcie ciąży u kobiet z AIH dochodziło do za-
ostrzeń przebiegu choroby, objawiających się żółtacz-
ką czy wzrostem aktywności aminotransferaz. Odsetki 
kobiet z zaostrzeniem choroby mieszczą się w zakresie 
od 11,4% [11], poprzez 21% [6], 33% [10] i 46,5 % [9], 
do 54,9% [7]. Zaostrzenia choroby występują częściej 
u  kobiet dotychczas nieleczonych (p = 0,048) oraz 
u  tych, u których dochodziło do zaostrzeń już przed 
ciążą (p = 0,03) [12].

Nawrót lub zaostrzenie choroby po porodzie obser-
wowano u 30% kobiet [12]. Zaostrzenia AIH (wysoka 
hipertransaminazemia) po porodzie pojawiają się także 
u kobiet, u których w trakcie ciąży występowała spon-
taniczna remisja [13, 14] albo choroba była wyrównana 
i dobrze kontrolowana [11]. Ciężkie zaostrzenie AIH, 
tj. zgon albo potrzeba transplantacji w ciągu 12 miesię-
cy, lub dekompensacja wątrobowa w ciągu 3 miesięcy 
po porodzie wystąpiły u 11% kobiet, znacząco częściej 
u tych z marskością wątroby (p = 0,028) [10]. 

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby może tak-
że pojawić się po raz pierwszy w okresie okołoporodo-
wym. Opisano 5 kobiet, u których w ciągu 4 miesięcy 
po porodzie doszło po raz pierwszy do rozwoju obja-
wów klinicznych AIH oraz wzrostu aktywności ami-
notransferaz. Z  powodu braku wcześniejszych badań 
biochemicznych u 3 spośród 5 kobiet uznano, że pierw-
szy poporodowy epizod AIH może być zaostrzeniem 
wcześ niej nierozpoznanego subklinicznego AIH [15].

Szczegółową analizę komplikacji związanych z cią-
żą u kobiet z AIH przedstawiono w tabeli 1. 

PROBLEMY KOBIET W CIĄŻY 
Z MARSKOŚCIĄ WĄTROBY 
I AUTOIMMUNOLOGICZNYM ZAPALENIEM 
WĄTROBY

Niezwykle istotnym problemem kobiet w  ciąży 
z marskością wątroby i AIH jest nadciśnienie wrotne. 
Kobiety ciężarne z  marskością wątroby i  nadciśnie-
niem wrotnym mają 20–45-procentowe ryzyko krwa-
wienia z żylaków przełyku w trzecim trymestrze ciąży 
[16]. Jeśli wcześniej stwierdzono żylaki przełyku, ry-
zyko to znacznie wzrasta – do 78% [17]. Nadciśnienie 
wrotne w  ciąży wiąże się ze wzrostem śmiertelności 
kobiet (18%) oraz wyższym ryzykiem utraty ciąży [18]. 
Dlatego też od drugiego trymestru ciąży należy wyko-
nywać endoskopowe badania skriningowe. U  kobiet 
z nadciśnieniem wrotnym powinno się rozważyć i pla-
nować poród wspomagany w celu uniknięcia nadmier-
nego wysiłku podczas porodu naturalnego. Leczenie 
nadciśnienia wrotnego w trakcie ciąży nie różni się od 
standardów postępowania w populacji ogólnej. Stosuje 
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się inwazyjne metody gastroskopowe (sklerotyzacja, 
TIPS) oraz nieselektywne β-adrenolityki (propranolol 
– kategoria C wg FDA).

Jednym z  problemów kobiet ciężarnych z  mar-
skością wątroby jest małopłytkowość. Może się ona 
pogłębiać w  okresie ciąży [19]. Małopłytkowość po-
niżej 50 G/l jest przeciwwskazaniem do znieczulenia 
zewnątrzoponowego i  w  momencie rozwiązania po-

rodu może zachodzić konieczność anestezji ogólnej. 
Częstość wykonania cięcia cesarskiego u kobiet z ma-
łopłytkowością (58%) nie różni się od tej w  innych 
ciążach wysokiego ryzyka (56,5%). U 2 kobiet z ma-
łopłytkowością powikłaniem porodu drogami natury 
było wystąpienie krwiaka krocza, niewymagającego 
interwencji chirurgicznej [19].

BEZPIECZEŃSTWO LEKÓW STOSOWANYCH 
W TERAPII AUTOIMMUNOLOGICZNEGO 
ZAPALENIA WĄTROBY U KOBIET W CIĄŻY

Klasyczna terapia AIH opiera się na prednizonie 
lub prednizolonie i azatioprynie. Według rekomenda-
cji AASLD (American Association for the Study of Liver 
Diseases) standardem leczenia AIH w  okresie ciąży 
jest prednizon lub prednizolon [20]. Prednizon prze-
chodzi przez łożysko i może być przyczyną rozszczepu 
podniebienia (duże dawki w  pierwszym trymestrze) 
oraz zaburzeń wzrostu wewnątrzmacicznego płodu. 
Należy on do kategorii C według klasyfikacji FDA le-
ków stosowanych w okresie ciąży (tab. 2). W dostęp-
nych opisach przypadków terapii prednizonem kobiet 
ciężarnych z AIH lek ten był dobrze tolerowany, a jego 
stosowanie w monoterapii nie wiązało się ze wzrostem 
częstości występowania wad u dzieci. Alternatywnym 
lekiem z grupy kortykosteroidów jest budezonid. Jego 
stosowanie u  szczurów było związane z  utratą ciąż, 
mniejszą masą urodzeniową oraz zaburzeniami ukła-
du kostnego. Budezonid należy do kategorii C według 
FDA. Nie ma obecnie opisów w piśmiennictwie jego 
stosowania w okresie ciąży i nie jest on rekomendowa-
ny przez AASLD do terapii kobiet w ciąży z AIH. 

Azatiopryna należy do kategorii D według FDA  
(tab. 2). Jej przyjmowanie przez kobiety ciężarne wią-

TABELA 1. Komplikacje związane z ciążą i AIH

Publikacja Liczba 
ciąż

Zaostrzenie 
choroby w ciąży

Zaostrzenie choroby 
po porodzie

Zgon matki 
związany z ciążą

Dekompensacja 
choroby wątroby

Liczba żywych 
urodzeń

Dzieci urodzone 
przedwcześnie

Heneghan 
i wsp., 2001 [11]

35 4/35 (11%) 4/35 (11%) 2 2 30 (86%) 2/30 (7%)

Buchel
i wsp., 2002 [13]

14 12/14 (86%) 1/14 (7%) 0 0 13 (93%) 1/14 (8%)

Al-Far 
i wsp., 2003 [5]

18 2/18 – 0 0 16 2/16

Samuel 
i wsp., 2004 [15]

5 – 5 0 – 5 0

Schramm 
i wsp., 2006 [6]

42 22/42 (52%) 9/42 (21%) 1 1 35 (83%) 7/35 (20%)

Terrabuio 
i wsp., 2009 [7]

51 23/51 (45%) 4/51 (8%) 0 0 36 (71%) 6/36 (17%)

Westbrook 
i wsp., 2012 [10]

81 26/81 (33%) 9/81 (11%) – – 59/81 (73%) 12/59 (20%)

TABELA 2. Klasyfikacja FDA i bezpieczeństwo leków stosowanych w ciąży 
w terapii AIH [26]

Kate-
goria

Czynniki ryzyka dla płodu Leki stosowane 
w AIH

A badania kontrolowane nie wykazały 
szkodliwego działania leków na płód

–

B badania na zwierzętach nie wykazały 
ryzyka dla płodu, lecz brak danych 
u kobiet w ciąży

blokery TNF 
(anty-TNF)

C badania na zwierzętach wykazały 
działanie niepożądane na 
płód (działanie teratogenne, 
embriotoksyczne), lecz nie ma danych 
u kobiet w ciąży; można stosować 
tylko, gdy korzyść u matki przewyższa 
ryzyko niepożądanego działania 
u płodu

prednizon
prednizolon
metyloprednizolon
budezonid (kat. B/C)
takrolimus
cyklosporyna
rituksymab 
(anty-CD 20)
propranolol

D udokumentowane szkodliwe działanie 
na płód; można stosować u kobiet 
w ciąży w stanach zagrażających życiu 
matki (jedynie gdy leki kategorii A, B, 
C nie mogą być zastosowane lub nie są 
skuteczne)

azatiopryna
mykofenolan mofetylu
cyklofosfamid

X bezwzględnie przeciwwskazane dla 
kobiet w ciąży

metotreksat
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zało się z  wystąpieniem odwracalnych zaburzeń he-
matologicznych (limfopenia) oraz wzrostu grasicy 
i  hipogammaglobulinemii u  noworodków, a  także 
z  przedwczesnymi porodami [21]. Heneghan i  wsp. 
opisali 15 kobiet, które w  momencie zajścia w  ciążę 
przyjmowały azatioprynę w  monoterapii lub w  sko-
jarzeniu z  prednizonem. Według ich obserwacji aza-
tiopryna wydaje się bezpieczna dla matek i  ich dzieci 
[11]. Do podobnych wniosków doszli Terrabuio i wsp., 
którzy nie stwierdzili związku pomiędzy terapią aza-
tiopryną kobiet ciężarnych (48,1% we wczesnej ciąży) 
a  przedwczesnymi urodzeniami czy występowaniem 
wad wrodzonych [7]. Retrospektywne badania szwedz-
kie również sugerują, że leczenie AIH z użyciem aza-
tiopryny w  trakcie ciąży wydaje się bezpieczne [12]. 
Karmienie piersią podczas przyjmowania tego leku nie 
jest rekomendowane. Dwa zespoły badaczy – Werner 
i wsp. oraz Buchel i wsp. – zaobserwowały jednak brak 
działań ubocznych u  dzieci karmionych piersią przez 
matki przyjmujące azatioprynę [12, 13]. 

Takrolimus jest stosowany u  pacjentów z  AIH 
nieodpowiadających na konwencjonalną terapię lub 
z jej nietolerancją, charakteryzuje się dużą skuteczno-
ścią [22]. Należy on do kategorii C wg FDA (tab. 2). 
Przenika przez łożysko. Analiza 100 ciąż kobiet po 
przeszczepach narządów leczonych takrolimusem 
wykazała, że 59% noworodków urodziło się przed-
wcześnie, 4 dzieci miało wady wrodzone. Blisko 70% 
ciąż zakończyło się bez jakiegokolwiek negatywnego 
wpływu takrolimusu na wzrost wewnątrzmaciczny. 
Nie zaobserwowano także różnicy w  występowaniu 
wad wrodzonych pomiędzy pacjentkami leczonymi 
takrolimusem a  innymi lekami immunosupresyjny-
mi po przeszczepach narządów [23]. Nie znaleziono  
w piśmiennictwie danych dotyczących leczenia takro-
limusem kobiet w ciąży z AIH. 

Mykofenolan mofetylu jest lekiem z  wyboru 
w przypadkach opornych na konwencjonalną terapię 
czy nietolerancji azatiopryny. Może on być również 
użyty jako lek pierwszego rzutu w terapii AIH. Jest jed-
nak przeciwwskazany w  okresie ciąży [24]. Inne leki 
stosowane w postaciach AIH opornych na leczenie, tj. 
cyklosporyna, cyklofosfamid, leki biologiczne anty-
-TNF i anty-CD20, nie są zalecane w trakcie ciąży, na-
tomiast metotreksat jest bezwzględnie przeciwwskaza-
ny ze względu na wysoką teratogenność [25]. 

UWAGI KOŃCOWE

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby wystę-
puje często u  kobiet w  wieku rozrodczym. W  opiece 
nad tymi kobietami należy zwrócić szczególną uwagę 
na problemy związane z płodnością. Szczegółowa in-
formacja dotycząca możliwych zaburzeń endokryno-

logicznych czy zmniejszonej płodności powinna być 
omówiona już w  momencie ustalenia rozpoznania 
i decyzji co do terapii. Lekiem z wyboru u kobiet z AIH 
w ciąży jest prednizon. W przypadku terapii skojarzo-
nej większość autorów sugeruje bezpieczeństwo sto-
sowania azatiopryny w trakcie leczenia. Podczas ciąży 
należy systematycznie kontrolować parametry bioche-
miczne i  morfologiczne krwi pacjentek, żeby szybko 
zdiagnozować powikłania, które mogą wystąpić, takie 
jak narastająca hiperbilirubinemia i  aktywność ami-
notransferaz czy małopłytkowość. Ciąża u  pacjentek 
z  marskością wątroby i  nadciśnieniem wrotnym nie 
jest rekomendowana, gdyż stanowi wysokie ryzyko 
dla matki. W takich przypadkach konieczna jest syste-
matyczna kontrola lekarska oraz wykonywanie badań 
oceniających narastające nadciśnienie wrotne i stopień 
żylaków przełyku. Po porodzie kobieta wymaga rów-
nież częstego monitorowania biochemicznego (w cią-
gu roku) ze względu na duże ryzyko wystąpienia za-
ostrzeń. 
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STRESZCZENIE

Transplantacja wątroby jest uznanym sposobem leczenia uszkodzenia wątroby w przebiegu chorób autoimmunizacyjnych. 
Pomimo dobrego wyniku dotyczącego przeżycia nawrót choroby podstawowej w przeszczepionej wątrobie jest stosunko-
wo częsty. Autorzy omawiają kryteria rozpoznania, czynniki ryzyka nawrotu i zasady stosowania leczenia immunosupresyj-
nego u pacjentów z nawrotem autoimmunizacyjnego zapalenia wątroby, pierwotnej marskości żółciowej i pierwotnego 
stwardniającego zapalenia dróg żółciowych.

SŁOWA KLUCZOWE: nawrót chorób autoimmunizacyjnych, przeszczepienie wątroby, leczenie immunosupresyjne.

ABSTRACT

Liver transplantation is an accepted treatment for liver injury in a course of autoimmune diseases. Despite the good 
outcome the recurrence of the disease in allograft is relatively common. Authors discuss the diagnosis, risk factors and 
immunosuppression in recurrence of autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis and primary sclerosing cholangitis.

KEY WORDS: recurrence of autoimmune diseases, liver transplantation, immunosuppression.
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Do chorób, które są przyczyną niewydolności wą-
troby i  wskazaniem do jej transplantacji, zalicza się  
autoimmunizacyjne zapalenie wątroby (autoimmune 
hepatitis – AIH), pierwotną żółciową marskość wątro-
by (primary biliary cirrhosis – PBC) i pierwotne stward-
niające zapalenie dróg żółciowych (primary sclerosing 
cholangitis – PSC). W  etiopatogenezie tych schorzeń 
istotną rolę odgrywają mechanizmy autoimmunizacyj-
ne. Każde z  tych wskazań stanowi 3–8% przypadków 
transplantacji wątroby u  dorosłych [1–3]. Możliwe są 
również zespoły nakładania się tych chorób.

Zasady kwalifikowania pacjentów z  chorobami  
autoimmunizacyjnymi są podobne jak w innych postę-
pujących, przewlekłych uszkodzeniach wątroby i mają 
na celu wydłużenie czasu przeżycia chorego i poprawę 
jakości życia. Niestety ryzyko nawrotu choroby podsta-

wowej w przeszczepionej wątrobie jest wysokie. W za-
leżności od ośrodka wynosi dla PSC 10–27%, dla PBC 
nawet do 50%, a dla AIH 17–25% w ciągu pierwszych  
5 lat po transplantacji i w kolejnych latach wzrasta [1, 4].

Obecnie średnie 5-letnie przeżycie dorosłych bior-
ców i ich przeszczepów, bez względu na rozpoznanie, 
jest wysokie i wynosi odpowiednio 73,3% i 67,2% [5]. 
Mimo że jedną z przyczyn utraty przeszczepu i zgonu 
może być nawrót choroby podstawowej w przeszcze-
pionej wątrobie, u  pacjentów dorosłych z  PBC, PSC 
i AIH wyniki transplantacji są dobre (tab. 1).

Możliwość nawrotu choroby podstawowej w prze-
szczepionym narządzie jest podnoszona już od pierw-
szej połowy lat 80. ubiegłego wieku. Początkowo były 
to opisy kazuistyczne, następnie pochodzące z  poje-
dynczych ośrodków transplantacyjnych. Różne kryte-
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ria rozpoznania (kliniczne, histopatologiczne), różnice 
w  długości obserwacji oraz stosowanej immunosu-
presji bardzo utrudniały wyciąganie jednoznacznych 
wniosków. W 2006 r. Gautam i wsp. podjęli się prze-
prowadzenia systematycznego przeglądu piśmiennic-
twa dotyczącego nawrotu chorób autoimmunizacyj-
nych w przeszczepionych wątrobach [6]. Uwzględnili 
bazy Medline (od 1966 r. do stycznia 2006 r.), Embase 
(od 1988 r. do stycznia 2006 r.) i „Cochrane Database 
of Systematic Reviews”. Jeśli prace pochodziły z  tego 

samego ośrodka i dotyczyły tej samej grupy pacjentów, 
wybierano ostatnią. Spośród 238 artykułów zidentyfi-
kowano 90 prac oryginalnych, z których tylko 43 za-
kwalifikowano do ostatecznej analizy (ryc. 1). 

Na podstawie indywidualnych prac oraz przytoczo-
nego systematycznego przeglądu piśmiennictwa auto-
rzy niniejszego artykułu przedstawili ocenę znaczenia 
stosowanego leczenia immunosupresyjnego i  czynni-
ków ryzyka oraz postępowania w  nawrotach chorób 
autoimmunizacyjnych w przeszczepionej wątrobie.

AUTOIMMUNIZACYJNE ZAPALENIE 
WĄTROBY

Chorzy na AIH stanowią zaledwie ok. 5% doro-
słych biorców przeszczepów. Głównym wskazaniem 
do transplantacji jest przewlekła niewydolność wątro-
by (MELD > 16) z  objawami nadciśnienia wrotnego 
i  dekompensacji funkcji wątroby (encefalopatia, wo-
dobrzusze, krwawienie z  przewodu pokarmowego). 
Przyspieszonej kwalifikacji mogą wymagać pacjenci 
z objawami ostrej niewydolności wątroby lub rakiem 
wątrobowokomórkowym [3, 7]. Pięcioletnie przeżycie 
zarówno biorcy, jak i przeszczepu jest dobre i wynosi 
odpowiednio 80–90% i 74–76% [7, 8]. 

Pierwszy przypadek nawrotu AIH (rAIH) został 
opisany przez Neubergera i wsp. w 1984 r. [9]. Częstość 
nawrotów podawana przez poszczególnych autorów, 
różni się znacząco i  wynosi 0–41% (tab. 2). Gautam  
i wsp. w przeglądzie obejmującym 13 artykułów wy-
liczyli częstość nawrotów na 22%, a  średni czas do 
rozpoznania nawrotu na 26,4 miesiąca od przeszcze-
pienia [6].

Kryteria rozpoznania nawrotu AIH nadal budzą 
pewne wątpliwości, ponieważ markery typowe dla 
AIH, takie jak zwiększone stężenie immunoglobuliny 
G czy dodatnie autoprzeciwciała, mogą przetrwać po-

TABELA 1. Roczne, trzyletnie i pięcioletnie przeżycie pacjentów i przeszczepu 
wątroby

Choroba Przeżycie 1 rok 3 lata 5 lat

PBC
(UK – 301 chorych)
Garcia i wsp. [38]

pacjenci 94% 91% 82%

przeszczep 85% 83% 75%

PSC
(Mayo Clinic 
– 150 chorych) [39]

pacjenci 94% 92% 86%

przeszczep 83% 83% 79%

AIH
(Futagawa Y, OPTN/UNOS 
Registry) [40]

pacjenci 91% 90% 87%

przeszczep 87% 80% 75%

TABELA 2. Częstość nawrotów AIH oraz rodzaj stosowanej immunosupresji 

Autor/czasopismo/rok Liczba przypadków Stosowane leczenie immunosupresyjne Liczba/procent nawrotów

Reich i wsp./Hepatology/2000 [7] 24 takrolimus 6/25%

Molmenti i wsp./Liver Transpl/2002 [8] 55 14 takrolimus,
43 cyklosporyna

11/20%

Cattan i wsp./Transplant Int/2002 [41] 16 cyklosporyna 0/0%

Yusoff i wsp./J Gastroenterol Hepatol/2002 [42] 12 nieznane 2/16,6%

Duclos-Vallee i wsp./Gut/2003 [44] 17 cyklosporyna 7/41%*

Vogel i wsp./Clin Transplant/2004 [45] 28 8 takrolimus,
19 cyklosporyna

9/32%

Montano-Loza i wsp./Liver Transpl/2009 [43] 46 11/24%

Gautam i wsp./Liver Transpl/2006 [6] systematyczny przegląd 13 artykułów 22%

*U 4 pacjentów rozpoznanie ustalono po wykonaniu protokolarnej biopsji 10 lat po przeszczepieniu.

PBC (n = 35) PSC (n = 30) AIH (n = 25)

Prace duplikowane 
(n = 12),

opis przypadku 
(n = 6),

odrzucone 
(n = 1)

Prace duplikowane 
(n = 4),

opis przypadku 
(n = 5),

odrzucone 
(n = 7)

Prace duplikowane 
(n = 3),

opis przypadku 
(n = 4),

odrzucone 
(n = 5)

Artykuły włączone 
(n = 16)

Artykuły włączone 
(n = 14)

Artykuły włączone 
(n = 13)

RYCINA 1. Systematyczny przegląd piśmiennictwa [6]
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mimo transplantacji. Poza powyższymi do rozpozna-
nia nawrotu konieczne jest wykazanie stałego wzrostu 
aktywności aminotransferaz, zmian histologicznych 
o  typie martwicy kęsowej oraz wykluczenie innych 
przyczyn dysfunkcji graftu, takich jak ostre i przewle-
kłe odrzucanie czy zakażenie wirusem zapalenia wą-
troby typu C. Często stwierdza się tzw. zależność od 
stosowania steroidów, tzn. wystąpienie objawów AIH 
przy zmniejszaniu ich dawki bądź odstawieniu (tab. 3). 

Pozostaje pytanie, czy istnieją czynniki ryzyka na-
wrotu AIH i jakie. Ayata i wsp. w 2000 r. wykazali, że je-
dynym bezsprzecznym czynnikiem ryzyka nawrotu tej 
choroby jest występowanie nasilonego zapalenia przed 
transplantacją [10]. W  systematycznym przeglądzie 
piśmiennictwa nie potwierdzono roli dodatniego ha-
plotypu HLA-DR3 u biorcy przy ujemnym HLA-DR3 
u  dawcy oraz nie stwierdzono różnicy w  nawrotach 
w zależności od częstości występowania, nasilenia i ro-
dzaju leczenia ostrych epizodów odrzucania komórko-
wego, długości trwania choroby przed transplantacją 
wątroby oraz niezgodności płci dawcy i biorcy. 

U znacznej liczby pacjentów z rozpoznaniem AIH 
stwierdzono utrzymywanie się dodatnich przeciwciał 
przeciwtkankowych po transplantacji wątroby. Ratziu 
i wsp. wykazali je u 77% pacjentów [11]. We wczesnym 
okresie po transplantacji obserwowali oni występowa-
nie przeciwciał przeciwtkankowych o tym samym ty-
pie, ale o niższym mianie, jednak w dalszym okresie po 
transplantacji miana te wzrastały. Przeciwciała utrzy-
mywały się również u  pacjentów bez nawrotu AIH 
i nie stwierdzono zależności między utrzymywaniem 
się dodatnich przeciwciał, dysfunkcją wątroby i prze-
życiem przeszczepu.

W systematycznym przeglądzie piśmiennictwa nie 
znaleziono znamiennej statystycznie różnicy w  czę-
stości nawrotu AIH w zależności od rodzaju stosowa-
nego inhibitora kalcyneuryny, chociaż nieco częściej 
obserwowano nawrót choroby u pacjentów leczonych 
takrolimusem w porównaniu z leczonymi cyklospory-
ną (22% vs 31%). Nie stwierdzono różnic w stosowanej 
steroidoterapii przed transplantacją między pacjenta-
mi, u których doszło do nawrotu lub nie. Wydaje się 
jednak, że nie można wykluczyć tezy o wpływie niedo-
statecznej (mniejszej niż optymalna) immunosupresji 
po przeszczepieniu na nawrót AIH. Niektórzy autorzy 
ostrzegają przed całkowitym odstawieniem steroidów, 
wiążąc z nim wystąpienie nawrotu [12].

Ciekawego spostrzeżenia dokonał Reich i wsp. – nie 
stwierdzili oni nawrotów u pacjentów, którzy mieli wy-
konaną transplantację z powodu piorunującego prze-
biegu AIH [7]. 

Wiadomo, że zmiany histologiczne typowe dla na-
wrotu AIH, spotykane w  biopsjach protokolarnych, 
mogą znacznie wyprzedzić objawy kliniczne i  są ob-

serwowane u  pacjentów z  prawidłową aktywnością 
aminotransferaz [13]. 

Badacze z Mayo Clinic po zastosowaniu w immu-
nosupresji dużych dawek azatiopryny (100 mg/dobę) 
w ciągu 3,3 roku nie stwierdzili żadnego przypadku na-
wrotu AIH wśród 23 opisanych pacjentów. U wszyst-
kich nastąpiła normalizacja stężenia gammaglobulin 
i  zanik przeciwciał przeciwtkankowych w pierwszym 
roku po transplantacji [14].

W pojedynczych pracach opisano, że u pacjentów, 
u których steroidy włączano dopiero po transplantacji, 
częściej dochodziło do dysfunkcji przeszczepu i  ko-
nieczności ponownej transplantacji. 

Jakie w związku z tym może być optymalne postę-
powanie? Przed transplantacją z powodu AIH należy 
stosować skojarzone leczenie steroidami i  azatiopry-
ną, a  przy braku efektów włączyć cyklosporynę, aby 
zahamować aktywny proces zapalenia. Trójlekowa im-
munosupresja po transplantacji powinna być oparta 
na steroidach z bardzo powolnym zmniejszaniem ich 
dawki oraz inhibitorze kalcyneuryny z dodatkiem my-
kofenolanu mofetylu lub azatiopryny. W razie nawro-
tu AIH powinno się stosować pełne dawki steroidów, 
a przy braku poprawy sugeruje się zamianę inhibitora 
kalcyneuryny lub wprowadzenie rapamycyny i zamia-
nę mykofenolanu mofetylu na azatioprynę [15–17]. 

Po normalizacji parametrów laboratoryjnych moż-
na podjąć bardzo ostrożną próbę zmniejszania stoso-
wanej immunosupresji do najmniejszej tolerowanej. 
U pacjentów z AIH zasadne wydaje się regularne wy-
konywanie protokolarnych biopsji wątroby, początko-
wo co 12 miesięcy, a następnie co 3 lata [18]. W przy-
szłości prawdopodobnie będzie możliwa odbudowa 
tolerancji immunologicznej na własne antygeny.

PIERWOTNA ŻÓŁCIOWA MARSKOŚĆ 
WĄTROBY

Pierwszy przypadek nawrotu PBC (rPBC) w prze-
szczepionej wątrobie został opisany w  1982 r. przez 
Neubergera i  wsp. [19]. Częstość nawrotów w  zależ-
ności od ośrodka wynosi 10–35%. Gautam i wsp. na 

TABELA 3. Kryteria rozpoznania nawrotu AIH

autoimmunizacyjne zapalenie wątroby jako przyczyna transplantacji
poziom autoprzeciwciał w znaczącym mianie ( > 1 : 40)
stały wzrost stężenia aminotransferaz (> 2-krotnie powyżej normy)
zwiększone stężenie immunoglobulin (IgG)
zmiany histologiczne o typie nacieków limfoplazmocytarnych 

w przestrzeniach wrotnych i okołowrotnych, martwicy kęsowej 
i obecności mostków włóknistych

zależność od steroidów
wykluczenie innych przyczyn dysfunkcji przeszczepu, takich jak odrzucanie 

i przewlekłe zakażenie HCV
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podstawie przeglądu prac wyliczyli częstość rPBC na 
13% w  okresie 46,5 miesiąca od transplantacji [6]. 
W dwóch publikacjach autorzy nie stwierdzili nawrotu 
PBC [20, 21]. Kryteria rozpoznania to przede wszyst-
kim charakterystyczne zmiany histologiczne w wątro-
bie przy stwierdzeniu dodatnich przeciwciał AMA, 
zwiększonego stężenia IgM i  po wykluczeniu innych 
przyczyn uszkodzenia przeszczepu, takich jak ostre 
i przewlekłe odrzucanie, choroba przeszczep przeciw 
gospodarzowi, a  także tzw. problemów żółciowych 
u pacjenta, u którego transplantację wykonano z po-
wodu PBC (tab. 4). 

Histopatologicznie potwierdzony nawrót PBC 
może nastąpić przy prawidłowych wynikach prób wą-
trobowych i  braku objawów klinicznych. Nie stwier-
dzono związku między liczbą niezgodnych antygenów 
HLA a nawrotem PBC, poza jedną pracą z 2007 r. [22]. 
Kontrowersyjne pozostają takie czynniki ryzyka na-
wrotu PBC, jak starszy wiek dawcy i młodszy biorcy 
oraz dłuższy czas zimnego i ciepłego niedokrwienia. 

Neuberger i wsp. w 2004 r. wykazali wcześniejszy  
nawrót PBC u pacjentów leczonych takrolimusem w po-
równaniu z pacjentami leczonymi cyklosporyną, a róż-
nice były znamienne statystycznie (62 vs 123 miesiące,  
p < 0,001) [23]. Takich zależności nie potwierdziły 
jednak inne badania. Levitsky i  wsp. [24] oraz San-
chez i wsp. [25] w 2003 r. nie stwierdzili różnic mię-

dzy grupami pacjentów leczonych różnymi schema-
tami immunosupresyjnymi. Również Gautam i  wsp. 
w systematycznej analizie nie wykazali znamienności 
statystycznej różnic w zależności od rodzaju immuno-
supresji [6]. W tym samym roku Khettry i wsp. u pa-
cjentów, u  których stosowali immunosupresję opartą 
na cyklosporynie z azatiopryną, nie stwierdzili żadne-
go przypadku nawrotu PBC [26]. Tak więc problem 
doboru optymalnego leczenia supresyjnego u pacjen-
tów z PBC po transplantacji wydaje się nadal otwar-
ty. Większość klinicystów skłania się jednak do tezy, 
że jeśli dojdzie już do nawrotu PBC w przeszczepionej 
wątrobie, leczeniem z wyboru powinno być stosowa-
nie steroidów oraz cyklosporyny z  azatiopryną. Pa-
cjenci z nawrotem PBC powinni ponadto otrzymywać 
kwas ursodezoksycholowy (UDCA). W 2007 r. w „Li-
ver Transplantation” ukazała się praca porównująca 
dwie grupy pacjentów z nawrotem PBC w zależności 
od leczenia UDCA [27]. Stwierdzono, że wśród osób 
stosujących UDCA wyższy był odsetek chorych, któ-
rzy znormalizowali badania biochemiczne (średnio 
w  okresie 36 miesięcy). Według większości badaczy 
nawrót PBC nie wpływa na długość przeżycia zarówno 
przeszczepu, jak i biorcy.

PIERWOTNE STWARDNIAJĄCE ZAPALENIE 
DRÓG ŻÓŁCIOWYCH

Pierwszy nawrót PSC (rPSC) został opisany przez 
Leruta i  wsp. w  1988 r. [28]. Częstość nawrotów tej 
choroby wynosi 10–37%, a  w  systematycznym opra-
cowaniu Gautama i  wsp. średnio 17% w  okresie od  
6 miesięcy do 5 lat od transplantacji. Według niektó-
rych autorów ryzyko nawrotu PSC wzrasta do 60% po 
5 latach od przeszczepienia [6]. 

Do kryteriów rozpoznania rPSC należą: występo-
wanie wielopoziomowych, nieregularnych poszerzeń 
i zwężeń dróg żółciowych (poza miejscem zespolenia), 
występujących powyżej 90 dni od przeszczepienia 
z powodu PSC, charakterystyczne zmiany histologicz-
ne, wyniki badań laboratoryjnych potwierdzające wy-
stępowanie cholestazy – po wykluczeniu innych przy-
czyn „problemów żółciowych”, takich jak zwężenia 
zespolenia, uszkodzenie niedokrwienne, zakrzep lub 
zwężenia tętnicy wątrobowej i przewlekłe odrzucanie 
(tab. 5). 

W systematycznym przeglądzie piśmiennictwa nie 
stwierdzono związku nawrotu PSC z takimi czynnika-
mi ryzyka, jak: pozostawienie własnego jelita grubego, 
występowanie raka jelita grubego w wywiadzie, zaka-
żenia wirusem cytomegalii [6]. Ze względu na sprzecz-
ne doniesienia nie ustosunkowano się do innych wy-
mienianych czynników ryzyka nawrotu PSC, takich 
jak steroidooporne odrzucanie, stosowanie OKT3, 

TABELA 5. Kryteria rozpoznania nawrotu PSC

transplantacja w powodu PSC
wielopoziomowe, nieregularne poszerzenia i zwężenia dróg żółciowych 

(poza miejscem zespolenia) występujące powyżej 90 dni od 
transplantacji

charakterystyczne zmiany histologiczne w przypadku zajęcia małych 
przewodzików żółciowych o typie „cebulowatego” włóknienia 
przewodów żółciowych (onion skin type)

wykluczenie innych przyczyn powodujących „problemy żółciowe” – 
zwężenia zespolenia, uszkodzenie niedokrwienne, zakrzep lub zwężenia 
HA, ChR

badania laboratoryjne potwierdzające występowanie cholestazy

HA (hepatic artery) – tętnice wątrobowe, ChR (chronic rejection) – przewlekłe odrzucanie.

TABELA 4. Kryteria rozpoznania nawrotu PBC

transplantacja z powodu PBC
charakterystyczne zmiany histologiczne: zmiany zapalne z niszczeniem 

przewodzików żółciowych, aż do ich zaniku (floris ductal lesions – FDL) 
z reakcją ziarniniakową i/lub intensywny limfocytarny naciek zapalny 
w przestrzeniach bramnych z niszczeniem przewodzików

występowanie dodatnich przeciwciał AMA
zwiększone stężenie IgM
wykluczenie innych przyczyn uszkodzenia graftu (AR/ChR, GvHD, tzw. 

problemów żółciowych)

AR (acute rejection) – ostre odrzucanie, ChR (chronic rejection) – przewlekle odrzucanie, 
GvHD (graft versus host disease) – choroba przeszczep przeciw gospodarzowi.
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niezgodność w grupach ABO między dawcą i biorcą, 
niezgodność płci między dawcą i biorcą, starszy wiek 
i płeć męska biorcy oraz stosowanie steroidów z powo-
du wrzodziejącego zapalenia jelita grubego powyżej  
3 miesięcy po transplantacji. 

U pacjentów z PSC stwierdza się 75–85-procento-
we ryzyko zachorowania na zapalną chorobę jelit, przy 
czym najczęściej, bo w 70–80%, będzie to wrzodziejące 
zapalenie jelit, rzadziej (w 2–7,5% przypadków) cho-
roba Leśniowskiego-Crohna. Odsetek pacjentów z za-
palną chorobą jelit, u których pojawi się PSC, sięga do 
7% [3]. U pacjentów z PSC zapalenie jelit de novo do 
roku od transplantacji wątroby wystąpi u 6% biorców, 
a  po 5 latach u  30%. Dlatego też zasadne wydaje się 
pytanie, czy kolektomia wpływa na częstość nawrotów 
PSC. Alabraba i wsp. w 2009 r. wykazali dłuższe prze-
życie bez nawrotu u pacjentów, u których wykonano 
kolektomię przed operacją lub w trakcie operacji prze-
szczepienia wątroby [29]. 

Większość autorów rekomenduje zastosowanie 
u pacjentów z nawrotem PSC immunosupresji opartej 
na schematach bez steroidów oraz UDCA. Do dysku-
sji pozostaje kwestia, czy u pacjentów z ciężką postacią 
wrzodziejącego zapalenia jelit należy wykonać kolek-
tomię przed transplantacją. 

SPECYFIKA CHORÓB 
AUTOIMMUNIZACYJNYCH U DZIECI

Nie opisano dotychczas występowania przypadków 
PBC w  materiale pediatrycznym. U  dzieci choroby  
autoimmunizacyjne są nieco rzadszym wskazaniem 
do transplantacji niż u  osób dorosłych. W  materiale 
własnym zarówno AIH, jak i  PSC stanowiły po 4,3% 
przypadków przeszczepień [30]. U dzieci znacznie czę-
ściej niż u osób dorosłych występują zespoły nakłada-
nia AIH/PSC. Mieli-Vergani i Vergani z King’s College 
zaproponowali wyodrębnienie jednostki chorobowej 
o  nazwie autoimmunizacyjne stwardniające zapalenie 
dróg żółciowych (autoimmune sclerosing cholangitis – 
ASC), łączącej cechy PSC i AIH, często współwystępu-
jącej z chorobą zapalną jelit (inflammatory bowel dise-
ases – IBD) [31]. Mimo typowego obrazu klinicznego 
i histopatologicznego u części dzieci z AIH stwierdza 
się prawidłowe stężenie IgG (15% w AIH typu 1 i 25% 
z AIH typu 2). U blisko 20% pacjentów występuje inna 
choroba autoimmunizacyjna (zapalenie tarczycy, bie-
lactwo, cukrzyca, IBD, zespół nerczycowy), a 40% ma 
dodatni wywiad rodzinny. U  10% pacjentów pedia-
trycznych z  AIH rozpoznanie ustala się po wystąpie-
niu objawów dekompensacji lub rozwoju nadciśnienia 
wrotnego. Częściej niż u osób dorosłych dochodzi też 
do ostrej niewydolności wątroby z encefalopatią. Około 
10–20% dzieci z AIH wymaga kwalifikowania do trans-

plantacji wątroby, z częstością nawrotów szacowaną na 
ok. 20%. Niestety nawroty w przypadku zespołów na-
kładania są jeszcze częstsze – nawet do 70% [2].

FENOMEN AUTOIMMUNIZACYJNEGO 
ZAPALENIA WĄTROBY DE NOVO

Po raz pierwszy przypadki AIH u dzieci poddanych 
transplantacji z powodu atrezji dróg żółciowych opisał 
zespół badaczy z King’s College w 1998 r. [32]. Przed-
stawili oni 7 spośród 180 pediatrycznych biorców 
przeszczepu (4%), u których w ciągu 5 lat obserwacji 
wystąpiła dysfunkcja graftu z  obrazem typowym dla 
klasycznego AIH. Kryteria rozpoznania to podwyż-
szona aktywność aminotransferaz i  zwiększone stę-
żenie IgG, dodatnie autoprzeciwciała (ASMA, ANA, 
LKM, AMA), typowe zmiany w biopsji wątroby oraz 
pozytywna odpowiedź na leczenie (prednizon 2 mg/kg 
m.c., azatiopryna 1,5–2 mg/kg m.c.). Wkrótce ukazały 
się opisy dotyczące tego zjawiska również u dorosłych 
biorców, jednak jest ono u  nich rzadsze niż u  dzieci 
[33, 34].

Jeszcze zanim po raz pierwszy opisano fenomen 
AIH de novo, zwracano uwagę na częste występowanie 
dodatnich przeciwciał przeciwtkanowych u  biorców 
przeszczepów unaczynionych, głównie wątroby [11]. 
Częstość występowania dodatnich przeciwciał korelu-
je z długością okresu, który upłynął od transplantacji, 
i może wynosić ponad 50% u biorców w okresie od-
ległym, tj. powyżej 3 lat. Jednak tylko u niewielkiego 
procenta (nieco powyżej 12) z nich rozwinie się AIH 
de novo [35]. 

Patogeneza wystąpienia AIH de novo po transplan-
tacji wątroby nie jest do końca poznana. Podkreśla się 
możliwy mechanizm mimikry molekularnej z  auto-
antygenami powstałymi w  trakcie zakażenia takimi 
wirusami, jak CMV, EBV czy parwowirus [36]. Wyni-
kiem takiej infekcji byłaby indukcja limfocytów, które 
następnie rozpoznają epitopy patogenu oraz własne, 
prezentowane przez układy zgodności tkankowej 
MHC klasy I  i  II. Możliwe są jednak inne mechani-
zmy „załamania tolerancji immunologicznej” wobec 
antygenów. 

Miyagawa-Hayashino i wsp. wykazali, że u 69% pa-
cjentów z AIH de novo wystąpił co najmniej jeden epi-
zod ostrego odrzucania [37]. Wśród innych czynni-
ków ryzyka wymienia się: dodatni antygen HLA-DR3 
i  HLA-DR4 (dawca lub biorca), żeńską płeć dawcy, 
narząd od starszego dawcy, zależność od steroidów, 
immunosupresję takrolimusem. 

W leczeniu AIH de novo podkreśla się rolę stero-
idów. Salcedo i wsp. stwierdzili rozwój marskości wą-
troby i konieczność ponownej transplantacji u pacjen-
tów, którzy nie byli leczeni tymi lekami [34].
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PODSUMOWANIE

Pacjenci z  chorobami autoimmunizacyjnymi wą-
troby stanowią ok. 24% biorców, a  ich 5-letnie prze-
życie jest bardzo dobre i wynosi 85%. Nawrót choroby 
jest częsty i wynosi średnio: 18% dla PBC, 11% dla PSC 
i  22% dla AIH. W  leczeniu nawrotu, zwłaszcza PBC 
i  AIH, poza inhibitorami kalcyneuryny, powinno się 
stosować duże dawki steroidów oraz azatioprynę lub 
mykofenolan mofetylu. U  pacjentów po transplanta-
cji wątroby należy raz na rok oznaczyć przeciwciała 
przeciwtkankowe. U biorców przeszczepu z wyjściową 
chorobą autoimmunizacyjną trzeba rozważyć wyko-
nywanie protokolarnych biopsji wątroby.
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Antybiotyki w marskości wątroby
Antibiotics in liver cirrhosis
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STRESZCZENIE

Zakażenia u chorych z marskością wątroby stanowią częstszy problem niż w populacji ogólnej. Ich przebieg dodatkowo 
wiąże się z wyższą śmiertelnością. Rozrost bakteryjny w jelicie cienkim, zwolnienie perystaltyki oraz zwiększenie prze-
puszczalności jelit sprzyjają translokacji bakteryjnej, czego efektem jest rozwój zakażeń. Celem artykułu jest przedstawienie 
aktualnego stanu wiedzy w zakresie epidemiologii powikłań infekcyjnych w przebiegu marskości wątroby oraz suge-
rowanej antybiotykoterapii. Poza wyszukaniem danych epidemiologicznych dotyczących występowania poszczególnych 
zakażeń w przebiegu marskości wątroby, opisano cele i wskazania do profilaktyki antybiotykowej w przebiegu marskości 
wątroby (profilaktyka wtórna samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzewnej, krwawienia z przewodu pokarmowego, 
małe stężenie białka w płynie puchlinowym, encefalopatia wątrobowa). Dodatkowo podsumowano aktualne zalecenia 
dotyczące leczenia zakażeń w przebiegu marskości wątroby, zwracając szczególną uwagę na posocznicę, samoistne bak-
teryjne zapalenie otrzewnej, zakażenia dróg moczowych oraz zapalenie płuc. 

SŁOWA KLUCZOWE: antybiotyki, marskość wątroby, zakażenia, profilaktyka, leczenie.

ABSTRACT

The infections are the common problem among patients with liver cirrhosis, and they occur more often in cirrhotic pa-
tients than in general population. The infections are associated with higher mortality. The intestinal bacterial overgrowth, 
decreased bowel motility, and increased intestine permeability promote bacterial translocation, which is the reason of 
infections development. The aim of this article is to present the current state of knowledge of the epidemiologic data con-
cerning the infectious complications in the course of liver cirrhosis, and suggested antibacterial treatment. In addition of 
presented epidemiologic data regarding the incidence of infection in cirrhotic patients, there are also described the aims 
and indications for antimicrobial prophylaxis in liver cirrhosis (regarding the secondary prophylaxis of spontaneous bac-
terial peritonitis, gastrointestinal haemorrhage, in the course of decreased protein concentration in the ascites fluid, and 
prophylaxis of hepatic encephalopathy). Additionally, it has been summarized the current knowledge state concerning the 
recommendations for the treatment of infections in the course of liver cirrhosis, paying attention to sepsis, spontaneous 
bacterial peritonitis, urinary tract infections, and pneumonia.

KEY WORDS: antibiotics, liver cirrhosis, infections, prophylaxis, treatment.
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WSTĘP

Przewód pokarmowy człowieka jest największą po-
wierzchnią pokrytą nabłonkiem. Jest on wystawiony 
na kontakt z wieloma mikroorganizmami, m.in. bakte-
riami jelitowymi, grzybami, wirusami i pierwotniaka-
mi. Endogenna flora jelitowa stanowi ekosystem, który 
odpowiada za syntezę witamin, degradację kwasów 

żółciowych, trawienie, a wraz ze śluzówką jelita tworzy 
barierę dla patogenów. Gdy dochodzi do dysproporcji 
pomiędzy florą jelitową a mechanizmami obronnymi 
żywiciela, możliwe są infekcyjne powikłania wynika-
jące głównie z  translokacji bakterii poza światło jelit. 
Ponieważ istnieje powiązanie pomiędzy jelitami a wą-
trobą, jej funkcja może ulec upośledzeniu ze względu 
na negatywny wpływ flory jelitowej. Niniejszy artykuł 
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stanowi próbę podsumowania obecnego stanu wiedzy 
dotyczącej wpływu flory bakteryjnej na funkcję wą-
troby oraz skuteczności profilaktyki antybiotykowej 
w przypadku istnienia choroby wątroby i jej powikłań.

DANE ŹRÓDŁOWE

W celu pozyskania informacji korzystano z baz da-
nych (PubMed, Embase, Web of Science), wyszukując 
m.in.: „prophylaxis AND liver cirrhosis”, „liver cirrhosis 
AND SBP”, „liver cirrhosis AND infections AND anti-
biotics”, „liver cirrhosis AND pneumonia”, „liver cirrho-
sis AND urinary tract infection” oraz „SBP prophylaxis”. 

WPŁYW BAKTERII JELITOWYCH  
NA CHOROBY WĄTROBY

Równowaga pomiędzy organizmem człowieka a flo-
rą jelitową odgrywa ważną rolę, gdyż bakterie jelitowe 
biorą udział w utrzymaniu zdrowia, m.in. przez syntezę 
witamin, udział w trawieniu czy wydzielanie aktywnych 
metabolitów, które mogą mieć wpływ na metabolizm 
człowieka [1, 2]. Gdy dochodzi do zachwiania równo-
wagi pomiędzy bakteriami a żywicielem, np. przy roz-
roście bakterii jelitowych, możliwy staje się udział flory 
jelitowej w nasileniu chorób wątroby. O ile etiologia nad-
miernego rozrostu flory jelitowej nie jest poznana, o tyle 
istnieją dowody na wpływ metabolitów alkoholu i uwal-
nianych cytokin prozapalnych na rozrost flory jelitowej 
[3–7]. Podobnie na niekorzystny rozrost flory jelitowej 
może wpływać wzrost pH soku żołądkowego, zwolnie-
nie perystaltyki jelit, niedobór żółci, a  także obecność 
nadciśnienia wrotnego [6, 8–12]. Gdy poza rozrostem 
bakteryjnym dochodzi do osłabienia bariery jelitowej, 
możliwa jest translokacja bakterii ze światła przewodu 
pokarmowego przez jego ścianę do krążenia wrotnego 
[13]. Zjawisko to stanowi podstawę do progresji choroby 
wątroby i pojawienia się powikłań hepatologicznych. Już 
pod koniec ubiegłego wieku Chang i wsp. [8] obserwo-
wali większe ryzyko rozwoju samoistnego bakteryjne-
go zapalenia otrzewnej w przebiegu marskości wątroby 
w  grupie osób z  obecnym rozrostem bakterii w  jelicie 
cienkim w porównaniu z grupą pacjentów z prawidło-
wą florą bakteryjną. Zależność ta jest dwukierunkowa, 
stwierdzono również [14, 15], że zmniejszenie liczeb-
ności bakterii jelitowych, uzyskane poprzez stosowanie 
antybiotyków, poprawiało funkcję wątroby, wpływało 
na ustępowanie objawów jej dekompensacji, a  także 
zmniejszało ryzyko wystąpienia powikłań infekcyjnych. 

Warto także wspomnieć o wpływie alkoholu, który 
jest częstą używką wśród chorych z marskością wątro-
by, na florę bakteryjną. Etanol z jednej strony pobudza 
wzrost bakterii Gram-ujemnych, co wpływa na zwięk-
szenie syntezy toksyn bakteryjnych, z drugiej zawarta 

w bakteriach dehydrogenaza alkoholowa metabolizuje 
etanol do acetaldehydu, którego jednym z działań jest 
zwiększenie przepuszczalności nabłonka jelit. Połącze-
nie tych dwóch działań skutkuje zwiększonym przeni-
kaniem endotoksyn do krążenia wrotnego [7].

Liczne badania wykazały, że skład flory bakteryjnej 
jelit jest zmieniony u  chorych z  marskością wątroby. 
Chen i wsp. [16] stwierdzili, że ta grupa chorych cha-
rakteryzuje się zmniejszoną liczebnością Bacteroides 
i Lachnospiraceae, natomiast zwiększoną Fusobacteria, 
Enterobacteriaceae, Veillonellaceae i  Streptococcaceae. 
Należy także podkreślić, że Escherichia coli jako przed-
stawiciel rodziny Enterobacteriaceae jest najczęstszym 
drobnoustrojem odpowiedzialnym za bakteriemię 
i samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej.

POWIKŁANIA BAKTERYJNE W MARSKOŚCI
WĄTROBY

Większość badań przeprowadzonych u  pacjentów 
ze zdekompensowaną marskością wątroby wskazuje 
na trzy główne czynniki, które wpływają na transloka-
cję bakteryjną: rozrost bakterii jelitowych, zwiększona 
przepuszczalność nabłonka jelit oraz nieadekwatna 
odporność [17]. Bakterie odpowiedzialne za zakażenia 
w przebiegu chorób wątroby są tymi samymi, które ko-
lonizują światło jelita. W patomechanizmie tych zmian 
najważniejsze są: stres oksydacyjny, zmiana funkcji 
mitochondriów enterocytów, zmiana strukturalna 
ściany jelita i  osłabienie bariery śluzowej z  powodu 
niedoboru żółci, IgA i peptydów przeciwbakteryjnych. 

Uważa się także, że translokacja bakteryjna jest 
istotnym czynnikiem patogenetycznym postępu włók-
nienia i  zapalenia wątroby [15, 18, 19]. Wydaje się, 
że mechanizm ten zapoczątkowuje lipopolisacharyd 
(LPS), który łączy się z białkiem wiążącym LPS (LBP), 
a  kompleks ten jest wychwytywany przez receptor 
CD14 na komórkach Kupfera. Sygnał po aktywacji 
jest przenoszony do wnętrza komórek Kupfera przez 
receptory Toll-podobne (Toll-like receptors). Aktywuje 
on liczne geny i w konsekwencji nasila odpowiedź za-
palną, m.in. pobudzając komórki gwiaździste, co pro-
wadzi do dalszego postępu włóknienia wątroby [17]. 

EPIDEMIOLOGIA ZAKAŻEŃ W PRZEBIEGU 
MARSKOŚCI WĄTROBY

Częstość występowania zakażeń u  hospitalizowa-
nych pacjentów z marskością wątroby – przy przyjęciu 
do szpitala lub rozwijających się podczas hospitaliza-
cji – wynosi 25–35%, a więc jest 4–5 razy większa niż 
w  populacji ogólnej [20, 21]. Baijal i  wsp. [22] prze-
analizowali przypadki 420 pacjentów z marskością wą-
troby w kierunku występowania zakażeń. Stwierdzili je 
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u 37,5% pacjentów hospitalizowanych i u 8% chorych 
leczonych ambulatoryjnie. Częstość występowania in-
fekcji u tych chorych wynosiła średnio 25%. Postaci kli-
niczne zakażeń bakteryjnych u chorych z marskością 
wątroby to samoistne bakteryjne zapalnie otrzewnej 
(31%) oraz infekcje dróg moczowych (23%), rzadziej 
rozpoznawano zapalenie płuc i tkanki podskórnej (po 
11%), zakażenia przewodu pokarmowego i  gruźlicę 
(po 5%), zakażenia skóry (4%), septyczne zapalenie 
stawów (3%), zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych 
(2%) i zapalenie osierdzia (1%). 

Fernandez i wsp. [23] stwierdzili, że w Europie czę-
stość występowania infekcji u pacjentów przyjmowa-
nych na oddział z powodu marskości wątroby wynosi 
32%. Ocena dotyczyła 405 pacjentów obserwowanych 
przez 2 lata. Ponieważ część chorych była hospitalizo-
wana więcej niż jeden raz, ogółem oceniano 507 hospi-
talizacji. Podobnie jak w przypadku badań indyjskich, 
najczęstszymi infekcjami były samoistne bakteryjne 
zapalenie otrzewnej (24%) oraz infekcje dróg mo-
czowych (19%), następnie zapalenie płuc (14%), bak-
teriemia związana z  inwazyjnymi procedurami te-
rapeutycznymi i  zakażenia odcewnikowe (8%) oraz 
samoistna bakteriemia (5%).

Nieco odmienne wyniki uzyskali Hung i  wsp. 
[24], którzy badali grupę 4576 chorych z marskością 
wątroby. Częstość występowania zakażeń wynosiła 
28,2%, a prawie u połowy pacjentów manifestacją kli-
niczną było samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej 
(49,8%), następnie infekcje dróg moczowych (11,7%) 
oraz zapalenie płuc (7,7%). Najwyższa śmiertelność 
dotyczyła chorych z  zapaleniem płuc (32% w  ciągu 
30 dni i  51% w  ciągu 90 dni). Tak wysokich odset-
ków nie obserwowano w przypadku innych zakażeń, 
włącznie z posocznicą (śmiertelność 30-dniowa 25,5% 
i 90-dniowa 44,7%), samoistnym bakteryjnym zapale-
niem otrzewnej (19,7% w ciągu 30 dni i 33,5% w cią-
gu 90 dni) czy zakażeniem dróg moczowych (14,6% 
w ciągu 30 dni i 31,8% w ciągu 90 dni).

Singal i wsp. [25] korzystali natomiast z bazy danych 
The Nationwide Inpatient Sample (NIS) w USA, gdzie 
w  latach 1998–2007 uzyskano informacje o  74 2391 
hospitalizacjach chorych z  marskością wątroby. Za-
każenie bakteryjne obserwowano u  23% badanych. 
Stwierdzono również tendencję do częstszego rozpo-
znawania zakażeń u  chorych z  marskością wątroby 
w poszczególnych latach – od 21% w 1998 r. do 25% 
w 2007 r. Najczęstszą infekcją bakteryjną współistnie-
jącą z marskością wątroby było zakażenie dróg moczo-
wych (11,2%), następnie zapalenie skóry i tkanki pod-
skórnej (5,9%), posocznica (5,7%, w  tym w  56% bez 
uchwytnego źródła), samoistne bakteryjne zapalenie 
otrzewnej (2%), infekcja wywołana przez Clostridium 
difficile (1,6%) oraz zapalenie płuc (1,4%).

Przedstawione powyżej przykłady analiz zakażeń 
w  przebiegu marskości wątroby widocznie różnią 
się nie tylko obserwowaną częstością występowania 
infekcji, lecz także metodyką gromadzenia danych 
i wielkością próby. Pomimo tych różnic potwierdzają 
one problem częstszych infekcji bakteryjnych u  cho-
rych z marskością wątroby, a także zgodnie wskazują 
główne postacie kliniczne. 

Kolejnym powikłaniem marskości wątroby, które 
nie jest bezpośrednio związane z  obecnością bakterii 
poza światłem jelita, jest encefalopatia wątrobowa. Jest 
to złożony zespół objawów wynikający z hiperamone-
mii w  przebiegu ostrej lub przewlekłej niewydolności 
wątroby, nadciśnienia wrotnego lub marskości wątroby. 
Z  jednej strony problem encefalopatii wątrobowej jest 
stosunkowo częsty (dotyczy ok. 15% pacjentów z mar-
skością wątroby i wodobrzuszem [26], a z drugiej – jego 
wystąpienie stwarza duże ryzyko zgonu pacjenta w cią-
gu roku – ponad 60% [27]). Hiperamonemia wystę-
puje w przypadku rozrostu flory bakteryjnej w świetle 
jelita, należy jednak dodatkowo uwzględnić możliwość 
uszkodzenia nerek w przebiegu marskości wątroby i ob-
niżenia nerkowego klirensu mocznika, co będzie miało 
również wpływ na jego stężenie w  osoczu oraz zasięg 
objawów występujących u chorego. Objawy encefalopa-
tii wątrobowej mogą być niewielkie lub bardzo poważ-
ne – od splątania do śpiączki. Wynika to z mózgowego 
działania proobrzękowego mocznika, modulacji bariery 
krew–mózg oraz hamowania przewodnictwa [26, 28]. 

PROFILAKTYKA ZAKAŻEŃ BAKTERYJNYCH

Stosowanie antybiotykoterapii w leczeniu powikłań 
bakteryjnych nie budzi żadnych kontrowersji, jednak 
w przypadku profilaktyki antybiotykowej należy roz-
ważyć dwa aspekty takiego działania. Cel ograniczenia 
rozrostu bakteryjnego poprzez zastosowanie antybio-
tyku wydaje się słuszny, należy jednak zwrócić uwagę 
na możliwość wyselekcjonowania szczepów bakterii 
opornych na podawany lek. Obecnie istnieje tylko kil-
ka wskazań do profilaktyki antybiotykowej u chorych 
z marskością wątroby [29].

Pierwszą grupę stanowią chorzy hospitalizowani 
z powodu krwawienia żołądkowo-jelitowego. W prze-
biegu krwawienia i krótko po nim istnieje wysokie ry-
zyko (nawet 50%) rozwoju samoistnego bakteryjnego 
zapalenia otrzewnej. Ryzyko to jest największe w trak-
cie trwania krwawienia i przez tydzień od wystąpienia 
incydentu. W przypadku rozwoju zakażenia dochodzi 
dodatkowo do zaburzeń hemostazy i zwiększenia ciś- 
nienia w żyle wrotnej, co może prowadzić do kolejnego 
epizodu krwawienia. W  wielu przeprowadzonych ba-
daniach wykazano korzyści wynikające z antybiotyko-
terapii w przypadku krwawienia z przewodu pokarmo-
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wego u  chorych z  marskością wątroby. Zastosowanie 
antybiotyku (amoksycylina, amoksycylina z  kwasem 
klawulanowym, ceftriakson, cetazydym, cefotaksym, 
ciprofloksacyna, norfloksacyna, ofloksacyna) zmniej-
szało częstość występowania zakażeń do 10–20% w po-
równaniu z grupą kontrolną (45–60%) [30–36]. Należy 
podkreślić, że wraz ze zmniejszeniem ryzyka wystąpie-
nia infekcji bakteryjnej obserwowano poprawę kontroli 
hemostatycznej, co skutkowało rzadszym ponownym 
krwawieniem, a całościowo przekładało się na zwięk-
szenie odsetka chorych, którzy przeżyli incydent krwa-
wienia z przewodu pokarmowego. W związku z powyż-
szym zaleca się stosowanie profilaktyki antybiotykowej 
w tej grupie chorych. Lekiem pierwszego wyboru jest 
norfloksacyna w dawce 400 mg co 12 godzin. Nowsze 
badania u chorych z krwawieniem z przewodu pokar-
mowego przy współistniejącej ciężkiej niewydolności 
wątroby (definiowanej jako obecność przynajmniej 
dwóch spośród następujących objawów: wodobrzusze, 
ciężkie niedożywienie, żółtaczka lub encefalopatia) wy-
kazały przewagę ceftriaksonu w dawce 1 g co 24 godzi-
ny w  profilaktyce infekcji, samoistnego bakteryjnego 
zapalenia otrzewnej lub bakteriemii (odpowiednio 33% 
vs 11%, p = 0,003; 26% vs 11%, p = 0,03 oraz 12% vs 3%, 
p = 0,03) [37]. 

Kolejna grupa chorych, u których rozważenie profi-
laktyki antybiotykowej jest zasadne, to chorzy z małym 
stężeniem białka w  płynie puchlinowym. W  zależno-
ści od metodyki przeprowadzanych badań za punkt 
odcięcia przyjmowano stężenie białka w  płynie pu-
chlinowym 10–15 g/l. Poniżej tych wartości obserwo-
wano duże ryzyko rozwoju samoistnego bakteryjnego 
zapalenia otrzewnej (u  20% pacjentów w  ciągu roku) 
w porównaniu z grupą chorych z większym stężeniem 
białka, gdzie nie wystąpiły epizody samoistnego bakte-
ryjnego zapalenia otrzewnej w  ciągu 2 lat obserwacji 
[38, 39]. Małe stężenie białka w  płynie puchlinowym 
wiąże się z małą ilością składowych dopełniacza, a co 
z tym związane – gorszymi możliwościami naturalne-
go ograniczania infekcji. Stwierdzenie zmniejszonego 
stężenia białka nie jest jednak wystarczające do wdro-
żenia profilaktyki antybiotykowej, wymagana jest także 
zaawansowana niewydolność wątroby (klasa C w skali 
Childa-Pugha ze stężeniem bilirubiny powyżej 3 mg/
dl) lub nieprawidłowa funkcja nerek (stężenie kreaty-
niny powyżej 1,2 mg/dl, BUN ≥ 25 mg/dl lub stężenie 
sodu ≤ 130 mmol/l). Przy uwzględnieniu powyższych 
kryteriów w  badaniach Fernandeza i  wsp. [40] uzy-
skano redukcję ryzyka wystąpienia samoistnego bak-
teryjnego zapalenia otrzewnej i  zespołu wątrobowo-
-nerkowego u  chorych otrzymujących profilaktycznie 
norfloksacynę w  dawce 400 mg/dobę w  porównaniu 
z  chorymi przyjmującymi placebo (odpowiednio 7% 
vs 61% i 28% vs 41%, p = 0,02). Obserwacja pacjentów 

trwała w powyższym badaniu rok. Poza norfloksacyną 
badano również inne antybiotyki i uzyskano korzystne 
efekty przy zastosowaniu ciprofloksacyny 500 mg/dobę 
[41], ciprofloksacyny 750 mg raz w tygodniu [42] oraz 
rifaksyminy [43]. 

Trzecią grupą, w  której udowodniono istotne ko-
rzyści z  profilaktyki antybiotykowej, są chorzy po 
przebytym incydencie samoistnego bakteryjnego za-
palenia otrzewnej. Ponieważ ryzyko nawrotu przy bra-
ku profilaktyki jest duże (68% w ciągu roku), korzyści 
wynikające z  zastosowania antybiotyków są znaczne 
[44]. W  tej grupie chorych analizowano użycie nor-
floksacyny w  dawce 400 mg co 24 godziny, ciproflo- 
ksacyny w dawce 750 mg raz na tydzień oraz trimeto-
primu–sulfametoksazolu 960 mg co 12 godzin przez 
5 dni w  tygodniu [45]. W  przypadku fluorochinolo-
nów obserwowano przewagę norfloksacyny podawa-
nej codziennie w  porównaniu z  ciprofloksacyną raz 
w tygodniu w kontekście ryzyka narastania oporności 
bakterii. Badania dotyczące zastosowania trimetopri-
mu–sulfametoksazolu różniły się nieco konstrukcją: 
z jednej strony zastosowano stratyfikację chorych pod 
kątem ciężkości choroby wątroby, z drugiej – badaniem 
objęto chorych, spośród których tylko część przebyła 
już samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej. Porów-
nanie wyników tych badań w ocenie różnych grup le-
ków może być przez to utrudnione, niemniej pozwala 
na rozważenie stosowania trimetoprimu–sulfameto- 
ksazolu w przypadku niemożności przyjmowania flu-
orochinolonów przez pacjenta.

W  profilaktyce nawrotu samoistnego bakteryj-
nego zapalenia otrzewnej rozważa się również za-
stosowanie rifaksyminy. Wyniki przeprowadzonych 
badań nie są jednak jednoznaczne. Z  jednej strony 
w  badaniu Hanouneh i  wsp. [46] wykazano na pró-
bie  404 pacjentów, że rifaksymina zapobiega wystą-
pieniu samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej (chociaż badanie Hanouneh i  wsp. wykluczało 
chorych z  wysokim ryzykiem rozwoju samoistnego 
bakteryjnego zapalenia otrzewnej), z  drugiej – Lutz 
i wsp. [47] dowodzą, że rifaksymina nie jest tak sku-
teczna jak norfloksacyna. W  tym badaniu chorych 
podzielono na trzy grupy, które otrzymywały od-
powiednio norfloksacynę, rifaksyminę lub placebo. 
Stwierdzono istotną statystycznie różnicę dotyczą-
cą profilaktyki samoistnego bakteryjnego zapalenia 
otrzewnej pomiędzy grupą norfloksacyny i  placebo 
(odpowiednio 0% vs 20% w  16-tygodniowej obser-
wacji, p = 0,04), ale także pomiędzy grupą norflo- 
ksacyny i rifaksyminy (0% vs 25%, p = 0,02). Wynika 
z tego, że zastosowanie rifaksyminy można rozważyć 
w pewnych grupach chorych, jednak stosowanie ogól-
noustrojowo działających fluorochinolonów może być 
związane z lepszymi rezultatami.
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Profilaktyka antybiotykowa i  nieantybiotykowa 
może przynieść korzyści również u chorych z encefalo-
patią wątrobową. Ryzyko rozwoju encefalopatii wynosi 
15% u chorych z marskością wątroby i wodobrzuszem, 
a jej wystąpienie wiąże się z roczną śmiertelnością po-
wyżej 60%. Badania nad zastosowaniem rifaksyminy 
w  profilaktyce samoistnego bakteryjnego zapalenia 
otrzewnej obecnie nie są zakończone, ale istnieje wiele 
publikacji potwierdzających skuteczność rifaksyminy 
lub jej połączenia z  laktulozą [48–52]. Porównanie 
rifaksyminy i laktulozy pod względem działań niepo-
żądanych wypada na korzyść tej pierwszej – rzadziej 
występują biegunki i  dolegliwości bólowe brzucha. 
Niestety miesięczny koszt terapii w  przypadku rifa- 
ksyminy jest wyższy niż w  przypadku laktulozy – 
w Polsce średnio miesięcznie odpowiednio 551–827 zł 
w porównaniu z 167–250 zł. 

Przy podejmowaniu decyzji o profilaktycznej anty-
biotykoterapii należy pamiętać o możliwości narasta-
nia oporności bakterii na antybiotyki. W  wymienio-
nych powyżej schematach profilaktyki już zaznaczono, 
że stosowanie fluorochinolonu raz w  tygodniu wiąże 
się z  częstszym występowaniem szczepów opornych 
w porównaniu ze stosowaniem tego leku codziennie. 
W zależności od przeprowadzonych badań [23, 53, 54] 
stwierdza się wysoki odsetek nawrotów samoistnego 
bakteryjnego zapalenia otrzewnej (26–38%) wywoła-
nych przez bakterie oporne na fluorochinolony u cho-
rych, u których stosowano antybiotyki w profilaktyce 
wtórnej. Niestety poza opornością na fluorochino-
lony izolowane bakterie wykazywały również częstą 
oporność na trimetoprim–sulfametoksazol (44–72%). 
Można powiedzieć, że stosując profilaktykę zakażeń, 
zabezpiecza się chorych przed wystąpieniem powikłań 
marskości wątroby, należy się jednak liczyć z faktem, 
że gdy rozwinie się oporność na stosowane leki, po-
zostaje już nieco ograniczone pole wyboru leku do 
leczenia infekcji w  przebiegu choroby wątroby, z  ko-
niecznością wykluczenia danego antybiotyku z dalszej 
profilaktyki. Ten fakt prowadzi do poszukiwań nowych 
antybiotyków, które musiałyby się charakteryzować 
zarówno skutecznością względem pałeczek jelitowych, 
jak i dobrą tolerancją, umożliwiającą ich długotrwałe 
stosowanie. Alternatywą może być zastosowanie le-
ków innych niż antybiotyki w  profilaktyce powikłań 
infekcyjnych w  przebiegu marskości wątroby – tutaj 
do rozważenia pozostaje skuteczność np. probiotyków, 
kwasów żółciowych, prokinetyków.

LECZENIE INFEKCJI W PRZEBIEGU 
MARSKOŚCI WĄTROBY

Najlepszym rozwiązaniem w leczeniu każdego za-
każenia jest terapia celowana. Niestety czas konieczny 

do uzyskania wyniku posiewu materiału biologiczne-
go i  antybiogramu nie może być okresem, w którym 
oczekuje się na rezultat badania, nie stosując żadnego 
leku przeciwdrobnoustrojowego. Wynika to z  faktu, 
że przedłużenie czasu od momentu przyjęcia chorego 
z zakażeniem do rozpoczęcia leczenia wiąże się z więk-
szą śmiertelnością [55–57]. Nie mając zatem czasu na 
oczekiwanie na wyniki badań bakteriologicznych, 
należy rozpoczynać leczenie empiryczne antybioty-
kiem tak szybko, jak tylko to możliwe. W założeniach 
terapia taka powinna swoim działaniem obejmować 
wszelkie potencjalne drobnoustroje mogące wywołać 
daną infekcję oraz być dobrze tolerowana. Od lat zło-
tym standardem jest stosowanie cefalosporyn III ge-
neracji ze względu na ich szerokie spektrum działania 
przeciwbakteryjnego, obejmujące Enterobacteriaceae 
i  Streptococcus, oraz rzadkie występowanie działań 
niepożądanych. Niestety takie działanie może prowa-
dzić do narastania oporności na dany lek, co obserwu-
je się szczególnie w przypadku zakażeń florą szpitalną. 
Częstość występowania zakażeń wywołanych wielo-
opornymi szczepami bakterii ma tendencję wzrostową 
[58–62]. Z  tego powodu przy wyborze leku przeciw-
drobnoustrojowego należy rozważyć również czynniki 
ryzyka wystąpienia zakażenia szczepem opornym na 
wybrane grupy antybiotyków u danego pacjenta. Ra-
cjonalny wydaje się podział wytycznych na dotyczące 
zakażeń szpitalnych i pozaszpitalnych. 

W przypadku zakażeń pozaszpitalnych nadal zło-
tym standardem są w  wielu typach infekcji cefalo-
sporyny III generacji, chociaż dostępne są badania 
potwierdzające porównywalną skuteczność amoksy-
cyliny z  kwasem klawulanowym lub ciprofloksacyny 
[62–65]. Fluorochinolony nie są zalecane w  leczeniu 
empirycznym, jeżeli przed wystąpieniem zakażenia 
u chorego stosowano profilaktykę antybiotykową z po-
wodu marskości wątroby z wykorzystaniem leku z tej 
grupy. W tabeli 1 zestawiono opcje terapeutyczne w le-
czeniu zakażeń pozaszpitalnych u chorych z marsko-
ścią wątroby.

Sytuacja jest odmienna, jeśli przy przyjęciu stwier-
dza się ryzyko zakażenia związanego z kontaktem ze 
służbą zdrowia lub infekcja rozwija się po 48 godzi-
nach od przyjęcia chorego do szpitala. W takim przy-
padku zalecenia odnośnie do terapii są nieco inne, co 
wynika z możliwej oporności na proponowane powy-
żej leki (tab. 2). 

PODSUMOWANIE

Bogaty mikrobiom człowieka składa się z  miliar-
dów mikroorganizmów. Drobnoustroje te biorą udział 
w  syntezie witamin, degradacji kwasów żółciowych 
i  mają pozytywny wpływ na ludzki układ odporno-
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ściowy. Pomimo tych korzystnych oddziaływań należy 
pamiętać o możliwości wywołania zakażenia, gdy bak-
terie przedostaną się ze światła jelita przez nabłonek 
do różnych narządów. 

Przewlekła choroba wątroby, szczególnie jej krań-
cowe stadium, może sprzyjać rozwojowi specyficz-
nych zakażeń, np. samoistnego bakteryjnego zapalenia 
otrzewnej, lub stosunkowo częstych infekcji wystę-
pujących głównie w populacji ogólnej (np. zakażenie 
dróg moczowych, zapalenie płuc). Nadmiar bakterii 
w  miejscu ich fizjologicznego występowania może 
skutkować nadmierną syntezą mocznika, który bez 
udziału translokacji bakteryjnej może powodować po-
ważne powikłania encefalopatyczne. 

Rola antybiotyków została szeroko zbadana i trud-
no jej nie doceniać. Należy jednak zwrócić uwagę na 
możliwość rozwoju oporności bakterii na stosowane 
leki, co szczególnie często obserwuje się w przypadku 

długotrwałego ich stosowania w  ramach profilakty-
ki zakażeń. Z tego powodu konieczne jest prowadze-
nie racjonalnej profilaktyki i wybranie jedynie takich 
wskazań do jej stosowania, w  których korzyści prze-
wyższają ryzyko rozwoju oporności i  powikłań, ale 
również poszukiwanie innych metod profilaktyki 
– zarówno nowych cząsteczek o  potencjale bakterio-
bójczym (np. ocena skuteczności rifaksyminy), jak i le-
ków, które niebędąc antybiotykami, okażą się skutecz-
ne w  uzyskaniu równowagi pomiędzy organizmem 
a florą jelitową. 
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STRESZCZENIE

Przewlekłym chorobom wątroby towarzyszą choroby metaboliczne kości określane jako osteodystrofia, które mogą prze-
biegać w postaci osteopenii lub osteoporozy. Objawy kliniczne osteodystrofii są niecharakterystyczne i maskowane przez 
objawy towarzyszące zaawansowanym chorobom wątroby. Często złamania patologiczne kości długich, szyjki kości udowej 
czy kompresyjne złamania kręgów stanowią pierwszy objaw osteodystrofii. Diagnostyka radiologiczna (DEXA, osteoden-
sytometria) jest pomocna w diagnostyce zaburzeń kostnych. W profilaktyce zaburzeń budowy kości najważniejsze są 
identyfikacja grup chorych i czynników ryzyka. Profilaktykę zmniejszenia masy kostnej stanowią przede wszystkim należyta 
aktywność fizyczna oraz prawidłowe odżywianie. Chorym należy zalecać zaprzestanie spożywania alkoholu, palenia pa-
pierosów, zmniejszenie ilości kofeiny, ograniczenie stosowania leków moczopędnych oraz glikokortykosteroidów. U osób 
z grup ryzyka wskazane jest profilaktyczne przyjmowanie m.in. wapnia oraz witaminy D3.

SŁOWA KLUCZOWE: przewlekła choroba wątroby, osteodystrofia, osteoporoza, kości.

ABSTRACT

Chronic liver diseases are accompanied by metabolic bone diseases, osteodystrophy. It is a concept determining changes 
of osteopenia or osteoporosis in character. The scale of clinical ailments connected with advanced liver diseases seems to 
mask the skeletal muscle symptoms. Pathological fractures of long bones, femoral neck, or compression fracture of verte-
brae are the primary cause of bone diagnostics. Liver osteodystrophy symptoms are poor and rarely observed by both the 
doctor and patient. The radiological diagnostics (DEXA, osteodensitometry) are helpful in the diagnostics of bone disor-
ders. Identification of patients groups and risk factors are crucial in the prophylaxis of bone structure disorders. Adequate 
physical activity as well as proper diet are basic in the prophylaxis against decrease in bone mass. Patients should be told 
to stop drinking alcohol, quit smoking decrease the amount of caffeine intake and limit diuretics and glycocorticosteroids. 
Patients from the risk group should be given calcium and vit. D3 on prophylactic basis.

KEY WORDS: chronic liver disease, osteodystrophy, osteoporosis, bone.

Przewlekłym chorobom wątroby towarzyszą cho-
roby metaboliczne kości określane jako osteodystro-
fia [1, 2]. Jest to szerokie pojęcie określające zmiany 
o  charakterze osteopenii lub osteoporozy [3]. Skala 
dolegliwości klinicznych związanych z  zaawansowa-
nymi chorobami wątroby maskuje objawy ze strony 
układu kostnego [4, 5]. Często złamania patologiczne 
kości długich, szyjki kości udowej czy kompresyjne 
złamania kręgów są zasadniczym powodem diagno-
styki układu kostnego [6]. 

Tkanka kostna cechuje się dużą aktywnością me-
taboliczną, jest dla organizmu rezerwuarem związków 

mineralnych – wapnia i fosforanów. Dzięki właściwo-
ściom fizycznym szkielet kostny stanowi podporę dla 
organizmu, daje ochronę narządom wewnętrznym. 
Jednocześnie w  jamach szpikowych zachodzą proce-
sy krwiotwórcze. Proces przebudowy kości dokonuje 
się ciągle i  jest wypadkową aktywności osteoblastów 
i  osteoklastów. Dynamiczne tworzenie struktury ko-
ści, dopasowane do obciążeń lub przeciążeń w posta-
wie człowieka po urazach, warunkuje adekwatną ada-
ptację i kształtowanie kości odpowiednio do potrzeb 
oraz możliwości metabolicznych organizmu. Proces 
ten określany jest jako remodeling kości. Homeosta-
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za kostna, warunkując ciągłą wymianę tkanki kostnej, 
utrzymuje w dobrej kondycji szkielet. Procesy resorp-
cji przez osteoklasty oraz odbudowy przez osteoblasty 
wymagają prawidłowego zaopatrzenia w wiele substra-
tów, m.in. wapń, fosfor, witaminę D3 oraz białko. Osoby 
z przewlekłymi, a zwłaszcza z zaawansowanymi cho-
robami wątroby, są narażone na zaburzenie procesów 
remodelingu kości [7]. Przewaga procesów katabolicz-
nych nad anabolicznymi prowadzi do postępującej de-
gradacji wszystkich tkanek, a głównie mięśniowej oraz 
kostnej, będących magazynami białka dla organizmu. 
Zmniejszenie masy mięśniowej – sarkopenia, stwarza 
zagrożenie dla kondycji fizycznej chorego, dzięki 
której możliwe jest utrzymanie prawidłowej struktury 
kości. Chorzy z sarkopenią mają gorsze rokowania, są 
bardziej narażeni na powikłania marskości wątroby, 
w  tym upadki i  złamania kości [8]. U  tych chorych 
procesy remodelingu kostnego są upośledzone i  wy-
dłużone [9]. U osób starszych z osteoporozą w prze-
biegu marskości wątroby złamania kości są poważnym 
problemem zdrowotnym. Osteoporoza jest zaliczana 
przez WHO do grupy chorób cywilizacyjnych. Jest to 
układowa choroba kości cechująca się zaburzeniem 

mikroarchitektury kości, zmniejszeniem ich masy 
oraz zwiększoną podatnością na złamania. Czynniki 
ryzyka rozwoju osteoporozy przedstawiono w tabeli 1. 
Niedobór masy kostnej, początkowo osteopenia, a na-
stępnie osteoporoza, jest odwracalny pod warunkiem 
dostarczenia substratów do odbudowy kości. Osteopo-
roza wiąże się z większym ryzykiem złamań, a więc po-
gorszeniem jakości życia i większą umieralnością osób 
z zaawansowanymi chorobami wątroby [10]. 

Wytrzymałość kości zależy od jej gęstości (bone 
mineral density – BMD). Po 40. roku życia postępuje 
powolna utrata masy kostnej, o  ok. 1% rocznie [11]. 
Wpływ na to mają aktywność fizyczna, dostępność 
składników mineralnych oraz białka w  diecie. Nega-
tywnie wpływają używki (alkohol, tytoń), choroby 
przewodu pokarmowego (gastroenteropatie) oraz cho-
roby wątroby i nerek. W tabeli 2 przedstawiono częstość 
występowania osteodystrofii w chorobach wątroby. 

Częstość występowania osteoporozy u osób z prze-
wlekłymi chorobami wątroby jest zróżnicowana w za-
leżności od etiologii choroby, stopnia jej zaawanso-
wania oraz kryteriów diagnostycznych dotyczących 
osteoporozy [12]. U osób z marskością wątroby częściej 

TABELA 1. Czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy

Czynniki kliniczne Leki Używki Odżywianie Czynniki genetyczne Inne

wiek > 65 lat, 
nadczynność tarczycy, 
nadczynność 
przytarczyc, przewlekłe 
choroby przewodu 
pokarmowego, 
cukrzyca, RZS, niedobór 
testosteronu, niedobór 
estradiolu

glikokortykosteroidy, 
leki 

przeciwpadaczkowe, 
benzodwuazepiny, 

heparyna, leki 
immunosupresyjne

papierosy, alkohol, 
kofeina

BMI < 19 kg/m2, 
niedożywienie, żywienie 
parenteralne, niedobór 

witaminy D3 oraz 
wapnia

płeć żeńska, rasa 
biała oraz azjatycka, 
polimorfizm genów 
receptorów IGF-1 

i witaminy D

niewielki codzienny 
wysiłek fizyczny

RZS – reumatoidalne zapalenie stawów, BMI (body mass index) – wskaźnik masy ciała. 

TABELA 2. Częstość występowania problemów kostnych w przewlekłych chorobach wątroby (cytowane za [1])

Choroba wątroby Osteopenia Osteoporoza Złamania Autor

przewlekłe choroby wątroby 22–43 4–23 NA Alcalde Vegas 2012

35 38 36 Wibaux 2011

20 14 N/A Loria 2010

marskość NA 20–56 5–20 Goral 2010

44 20 NA Auletta 2005

marskość poalkoholowa 50 22 NA Kim 2003

PBC/PSC NA 31 14 Guanabenas 2005

21 13 Pares 2001

31 6 Newton 2001

hemochromatoza NA 25 NA Valenti 2009

NA (not applicable) – nie dotyczy.
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niż w populacji ogólnej dochodzi do osteoporozy oraz 
złamań kości [8, 13]. Chorobom cholestatycznym 
wątroby szczególnie często towarzyszą zaburzenia 
uwapnienia kości, których nasilenie koreluje dodatnio 
ze stopniem cholestazy i  zaawansowaniem choroby. 
Czynnikami nasilającymi osteoporozę w  pierwotnie 
stwardniającym zapaleniu dróg żółciowych (primary 
sclerosing cholangitis – PSC) poza cholestazą są zapal-
ne choroby jelit oraz konieczność stosowania gliko-
kortykosteroidów [14]. Przewlekła terapia glikokorty-
kosteroidami zagraża zaburzeniem mineralizacji kości 
i może prowadzić do osteopenii lub jatrogennej, poste-
roidowej osteoporozy [15]. 

PATOGENEZA

Patogeneza osteodystrofii nie jest w  pełni pozna-
na, jednak zakłada się w niej udział wielu czynników 
zewnątrz- i  wewnątrzpochodnych. Poniżej opisano 
czynniki odgrywające rolę w  gospodarce mineralnej 
organizmu. 
 1)  Metabolizm witaminy D. Witamina D3 odgrywa 

rolę w  osteogenezie i  mineralizacji kości. Akty-
wacja ergokalcyferolu (witaminy D2) oraz chole-
kalcyferolu (witaminy D3) następuje przy udziale 
wątroby i  nerek do aktywnej formy witaminy D3 
(1,25(OH)2D). Stymulatorami powstawania aktyw-
nej witaminy D3 są: parathormon, hipokalcemia, 
hipofosfatemia oraz małe stężenie 1,25(OH)2D we 
krwi. Aktywna witamina D3 pobudza wchłanianie 
wapnia i fosforanów z przewodu pokarmowego do 
krwi oraz wchłanianie zwrotne wapnia w cewkach 
nerkowych, hamuje wydzielanie parathormonu. 
Witamina D3 stymuluje mineralizację kości. Kon-
sekwencją jej niedoboru jest zrzeszotnienie, a na-
stępnie osteoporoza kości u  osób z  chorobami 
wątroby [16, 17]. Niedobór witaminy D wiąże się 
ze wzrostem poziomu cytokin prozapalnych, które 
mogą odgrywać istotną rolę w  patogenezie m.in. 
niealkoholowego stłuszczenia wątroby [18].

 2)  Procesy zapalne w  wątrobie są źródłem cytokin 
o  działaniu osteolitycznym, takich jak IL-1, IL-6 
oraz TNF [19, 20]. Wykazano, że te białka hamu-
ją osteoklastogenezę, nasilając procesy osteolizy 
[21–23]. 

 3)  Hiperbilirubinemia (głównie bilirubina wolna, 
nieskoniugowana) wpływa hamująco na prolifera-
cję osteoblastów. Zjawisko to występuje w przewle-
kłych cholestatycznych chorobach wątroby (PBC, 
PSC) [14, 24]. 

 4)  Upośledzenie metabolizmu kwasów żółciowych  
[14, 24]:
–  zaburzone wytwarzanie z  powodu zmniejszenia 

masy czynnych hepatocytów,

–  zaburzenia pasażu żółci przez drogi żółciowe 
w chorobach cholestatycznych wątroby,

–  zmniejszona ilość kwasów żółciowych w  jelicie 
sprzyja zaburzeniom wchłaniania, co jest przy-
czyną zaburzeń trawienia i wchłaniania tłuszczów, 
witamin rozpuszczalnych w  tłuszczach (ADEK), 
wapnia i  magnezu. Upośledzone wchłanianie wi-
taminy D3 oraz jonów wapnia i magnezu jest sy-
gnałem dla przytarczyc do sekrecji parathormonu, 
który jest czynnikiem stymulującym osteolizę [25].

 5)  Niedobór hormonów płciowych jako efekt hipogo-
nadyzmu pierwotnego w przewlekłych chorobach 
wątroby wpływa hamująco na osteogenezę. 

 6)  Zaburzenia hormonalne u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym – zmniejszenie stężenia estrogenów 
stymuluje aktywność osteoklastów i  prowadzi do 
postępującej utraty masy kostnej [26]. 

 7)  Niedobór czynnika wzrostowego insuliny (insu-
lin growth factor-1 – IGF-1) w przewlekłych cho-
robach wątroby, głównie w  marskości, skutkuje 
osteodystrofią wątrobową. Wątroba jest miejscem 
powstawania IGF-1, który stymuluje procesy pro-
liferacji oraz różnicowania osteoblastów. 

 8)  Zaburzenia odżywiania wynikające z  gastroente-
ropatii, zaburzeń łaknienia, diety nieuwzględniają-
cej zapotrzebowanie na składniki żywieniowe.

 9)  Terapia z  użyciem glikokortykosteroidów i  leków 
immunosupresyjnych jest przyczyną: redukcji 
wchła niania wapnia w  przewodzie pokarmowym, 
hamowania syntezy aktywnej formy witaminy D3 
uczestniczącej w procesach osteogenezy, stymula-
cji procesów osteolitycznych [27, 28].

10)  Zmniejszona aktywność fizyczna w  następstwie 
m.in. sarkopenii (zmniejszenia masy mięśniowej) 
jest przyczyną odwapnienia kości w  następstwie 
zwiększonej resorpcji wapnia. 

11)  Przewlekły alkoholizm prowadzący do postępu-
jącej choroby wątroby, sarkopenii, niedożywienia 
z konsekwencjami opisanymi powyżej [19, 29]. 

OBJAWY KLINICZNE

Osteodystrofia wątrobowa zwykle przebiega skąpo-
objawowo i rzadko jest rozpoznawana zarówno przez 
chorego, jak i lekarzy. Przeważają objawy choroby wą-
troby z towarzyszącą astenią. Osteoporoza jest bezob-
jawowa i  dopiero diagnostyka radiologiczna (DEXA, 
osteodensytometria) ujawnia rzeczywisty problem 
w strukturze kości.

DIAGNOSTYKA

Podstawowym badaniem diagnostycznym jest den-
sytometria kości techniką DEXA (dual-energy X-ray 
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absorptiometry). Gęstość kości podaje się w  gramach 
na 1 cm3 (g/cm3) [20]. Badanie to, pomimo zastosowa-
nia promieni Roentgena, jest bezpieczne ze względu na 
małą dawkę ekspozycyjną promieniowania. Popular-
nym badaniem w praktyce klinicznej jest densytometria 
całego kośćca, kręgów lędźwiowych lub szyjki kości udo-
wej u osób z chorobami wątroby [6]. Wskaźnik T-score 
używany przy pomiarach densytometrycznych określa 
stosunek BMD osoby chorej do masy kostnej zdrowego, 
młodego człowieka. Uzyskanie wartości BMD mniej-
szej niż 2,5 odchylenia standardowego w odniesieniu do 
osoby zdrowej świadczy o osteoporozie.

Badania laboratoryjne mogą być przydatne w ocenie 
gospodarki wapniowo-fosforanowej, mają one jednak 
tylko niewielkie znaczenie w praktyce klinicznej. Suge-
ruje się oznaczenie aktywnej formy witaminy D3, para-
thormonu, kostnej frakcji fosfatazy zasadowej, stężenia 
wapnia oraz fosfatemii. Ocena homeostazy hormonal-
nej, w tym hormonów płciowych mężczyzn (testosteron) 
oraz kobiet (estradiol, TSH, LH), może być cenną wska-
zówką do hormonoterapii substytucyjnej. Ważne są oce-
na oraz stabilizacja funkcji tarczycy i przytarczyc [25].

PROFILAKTYKA I LECZENIE

W profilaktyce zaburzeń budowy kości najważniej-
sze są identyfikacja grup chorych i  czynników ryzy-
ka. Profilaktyką zmniejszenia masy kostnej są przede 
wszystkim należyta aktywność fizyczna oraz prawidło-
we odżywianie. Należy zalecać chorym zaprzestanie 
spożywania alkoholu, palenia papierosów, zmniejszenie 
ilości kofeiny, ograniczenie (jeżeli to możliwe) stosowa-
nia leków moczopędnych oraz glikokortykosteroidów 
[5, 20, 30]. U osób z grup ryzyka zaleca się profilaktycz-
ne przyjmowanie wapnia oraz witaminy D3. 

Podstawowymi lekami stosowanymi w  osteodys-
trofii wątrobowej są witamina D i jej aktywne metabo-
lity, witaminy K, C, B6, B12, składniki mineralne, takie 
jak wapń, magnez, cynk, mangan, fluor oraz bisfosfo-
niany [12, 31]. Zasadniczą farmakoprofilaktyką oraz le-
czeniem osteoporozy jest przyjmowanie witaminy D3,  
której aktywne metabolity utrzymują prawidłową mi-
neralizację kości (tab. 3). 

Skuteczność leczenia zależy od współwystępowania 
wielu czynników, takich jak rodzaj i czas trwania choro-

by wątroby, czynniki środowiskowe, nawyki żywieniowe 
oraz uwarunkowania genetyczne. Przeszczepienie wą-
troby teoretycznie powinno poprawiać parametry kost-
ne ze względu na stabilizację metabolizmu oraz norma-
lizację funkcji wydzielniczej układu dokrewnego, jednak 
działanie leków immunosupresyjnych może zwiększać 
ryzyko wystąpienia patologicznych złamań [32].

Zastosowanie hormonalnej terapii zastępczej u ko-
biet z pierwotną marskością żółciową wątroby (prima-
ry biliary cirrhosis – PBC) w  okresie menopauzy nie 
wpływa na wzmocnienie struktury kości. W metaana-
lizie Cochrane stwierdzono brak zależności między 
hormonoterapią a łamliwością kości [33].

Duże nadzieje wiąże się z zastosowaniem bisfosfo-
nianów, które stymulują mineralizację kości. W meta-
analizie Cochrane (6 badań, 106 chorych) stwierdzono, 
że bisfosfoniany są bezpieczne u chorych na PBC. Nie 
obserwowano większej liczby działań ubocznych oraz 
wpływu na wzrost śmiertelności. Ze względu jednak 
na niewielkie grupy chorych nie można jednoznacz-
nie stwierdzić wyższości bisfosfonianów w  leczeniu 
osteoporozy w  PBC [33]. Analizowano również sku-
teczność różnych bisfosfonianów, ale nie stwierdzono 
między nimi różnic m.in. w uzyskanej gęstości kości 
i działaniach ubocznych.

Witamina D3 odgrywa rolę w  patogenezie włók-
nienia w  wątrobie. Jej niedobór w  zaawansowanych 
chorobach wątroby kojarzony jest również ze zmniej-
szoną aktywnością osteofibroblastów oraz osteopenią 
[34, 35]. Długotrwałe stosowanie witaminy D3 popra-
wia parametry gęstości kości, zmniejsza ich kruchość 
i zwiększa odporność na złamania [36, 37]. 

Chorzy po przeszczepieniu wątroby muszą bez-
względnie stosować leki immunosupresyjne, w  tym 
glikokortykosteroidy, co sprzyja powolnej postępują-
cej destrukcji struktury kostnej [17]. Zwykle do prze-
szczepienia wątroby są kwalifikowane osoby z marsko-
ścią wątroby, a więc już z poważnymi ubytkami masy 
kostnej. Dlatego kandydaci na biorców narządów 
powinni mieć wykonane takie badania, jak DEXA, 
oznaczenie stężenia witaminy D, parathormonu, hor-
monów płciowych (testosteron, estradiol). Terapia 
z użyciem preparatów wapnia, witaminy D oraz bisfos-
fonianów poprawia BMD u  osób po przeszczepieniu 
wątroby i redukuje częstość złamań [38, 39]. 

TABELA 3. Leczenie osteodystrofii w przewlekłych chorobach wątroby [5]

Dieta Wysiłek fizyczny Witamina D3 Wapń Bisfosfoniany

zróżnicowana, z odpowiednią 
podażą białka i minerałów

dostosowany do płci, wieku, 
wydolności krążeniowo- 

-oddechowej

500–1000 jednostek 
doustnie, codziennie, 

zwłaszcza w porach roku ze 
zmniejszoną ilością promieni 

słonecznych

dodatkowa suplementacja 
do 1 g doustnie, codziennie

alendronian sodu  
70 mg doustnie, jeden raz 

w tygodniu, przewlekle
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Glikokortykosteroidy hamują syntezę kości, 
a zwiększają jej resorpcję [28]. Jest to efekt hamowania 
różnicowania aktywności osteoblastów oraz hamo-
wania apoptozy osteoklastów [27]. Również leki im-
munosupresyjne, takie jak takrolimus, cyklosporyna 
A i G, zmniejszają gęstość kości [40]. 

PODSUMOWANIE

Występowanie zmian kostnych stwierdza się u pra-
wie połowy osób z przewlekłymi chorobami wątroby. 
Osteodystrofia wątrobowa może się objawiać osteope-
nią lub osteoporozą przy zwiększonej skłonności do 
złamań kości. Przyczyną osteodystrofii wątrobowej 
jest zmniejszona aktywność procesów kościotwór-
czych, a  nie zwiększenie procesów kościogubnych. 
Osobom z zaawansowanymi chorobami wątroby na-
leży zalecać profilaktykę, a  niekiedy substytucję wi-
taminą D oraz minerałami. Jako rutynowe powinny 
być wprowadzone badania oceniające gęstość kości 
u  chorych z  marskością wątroby po 50. roku życia, 
niezależnie od płci. 
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STRESZCZENIE

Wśród łagodnych zmian ogniskowych wątroby przeważają ogniskowy rozrost guzkowy (focal nodular hyperplasia – FNH) 
i gruczolaki (hepatocellular adenoma – HCA). Trudności z identyfikacją tych zmian sprawiają, że konieczne są poszukiwania 
nowych metod diagnostycznych. W pracy opisano metody diagnozy FNH i HCA. Nowe immunohistochemiczne metody 
diagnostyczne w połączeniu z używanymi dotychczas pomogą w rozpoznaniu i planowaniu leczenia.

SŁOWA KLUCZOWE: ogniskowy rozrost guzkowy, gruczolak wątrobowokomórkowy.

ABSTRACT

Benign liver tumors dominate among all focal lesions, the most frequent ones include focal nodular hyperplasia (FNH) and 
hepatocellular adenoma (HCA). Difficulties with the identification of these lesions makes it necessary to look for new diag-
nostic methods. This paper describes the methods of diagnosis for FNH and HCA. New immunohistochemistry diagnostic 
methods combined with the ones used so far will help the better diagnosis and treatment planning.

KEY WORDS: focal nodular hyperplasia, hepatocellular adenoma.
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Spośród łagodnych zmian ogniskowych wątroby, 
takich jak naczyniaki, torbiele, guzki dysplastyczne czy 
ogniskowe stłuszczenie wątroby, gruczolak wątrobo-
wokomórkowy (hepatocellular adenoma – HCA) oraz 
ogniskowy rozrost guzkowy (focal nodular hyperplasia 
– FNH) wymagają szerszej uwagi. Relatywnie częste 
ich występowanie, nierzadkie kłopoty diagnostyczne 
i możliwość przemiany nowotworowej (w przypadku 
HCA) spowodowały wzrost zainteresowania hepatolo-
gów tymi patologiami.

Wątrobowokomórkowe łagodne zmiany ognisko-
we są definiowane jako łagodna proliferacja hepatocy-
tów i zalicza się do nich najczęściej FNH i HCA. Oba 
typy zmian mają wspólne cechy: częściej występują 
u kobiet niż u mężczyzn (8 : 1 dla FNH i 9 : 1 dla HCA, 
zwykle między 20. a 50. rokiem życia), w obu przypad-
kach zmiany powstają z proliferacji dojrzałych hepato-
cytów i pojawiają się w zdrowych komórkach wątroby 

[1–4]. Czynnikiem ryzyka dla obu rodzajów zmian jest 
stosowanie hormonoterapii zastępczej lub długotrwa-
łe przyjmowanie doustnych leków antykoncepcyjnych 
zawierających duże dawki estrogenów. Tłumaczy to 
ich częstsze występowanie w krajach wysokorozwinię-
tych. Obecnie epidemiologia występowania obu zmian 
może się zmieniać ze względu na pojawienie się trze-
ciej generacji środków antykoncepcyjnych o małej za-
wartości estrogenów oraz nowych czynników ryzyka, 
takich jak otyłość i nadużywanie alkoholu, które wiążą 
się z zapalną postacią HCA [5–8]. 

OGNISKOWY ROZROST GUZKOWY 
WĄTROBY 

Ogniskowy rozrost guzkowy wątroby jest drugim 
pod względem częstości występowania, po naczyniaku 
litym, niezłośliwym guzem wątroby. Stwierdza się go 
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u 0,3% osób dorosłych. U dzieci stanowi 2% wszyst-
kich guzów wątroby [9].

Ogniskowy rozrost guzkowy wątroby został po raz 
pierwszy opisany na początku 1900 r., na długo przed 
pojawieniem się doustnych środków antykoncepcyj-
nych. Częstość jego występowania utrzymywała się na 
stałym poziomie po wprowadzeniu doustnej antykon-
cepcji w 1960 r., w odróżnieniu od gwałtownego wzro-
stu częstości występowania HCA. W stanach, w których 
występuje duże stężenie hormonów płciowych u kobiet 
(ciąża, stosowanie doustnych środków antykoncepcyj-
nych), zmiana może się jednak powiększać [10–12].

Etiologia nie jest do końca poznana. Najbardziej 
akceptowaną teorią dotyczącą pochodzenia FNH jest 
ta zaproponowana przez Wanlessa [4] – FNH może 
pochodzić z hiperplastycznej zmiany wywodzącej się 
z proliferacji poliklonalnych hepatocytów. Do prolife-
racji nieprawidłowych hepatocytów może prowadzić 
zwiększenie przepływu krwi spowodowane lokalną 
malformacją naczyń. Tłumaczy się to zwiększeniem 
ekspresji genu ANGPT1, odpowiedzialnego za tworze-
nie naczyń, w stosunku do jego antagonisty ANGPT2, 
co mogłoby sprzyjać angiogenezie [13, 14].

Ogniskowy rozrost guzkowy wątroby nie podlega 
przemianie złośliwej [15, 16]. Większość zmian (ok. 
85%) jest mniejsza niż 5 cm (średni wymiar wynosi  
3 cm). W ok. 80% zmiana jest pojedyncza, w pozosta-
łych 20% stwierdza się mnogie ogniska [17–19]. 

W obrazie histopatologicznym stwierdza się zmia-
ny guzowate, niemające torebki, utworzone przez hi-
perplastyczne hepatocyty, skupione wokół położonej 
centralnie blizny łącznotkankowej. W bliźnie przebie-
ga stosunkowo duża tętnica zaopatrująca, która bywa 
widoczna również poza guzkiem. Od blizny odchodzą 
promieniste przegrody włókniste. Ogniskowy rozrost 
guzkowy wątroby nie zawiera gałęzi żyły wrotnej ani 
większych przewodów żółciowych [20].

Ogniskowy rozrost guzkowy wątroby nie powoduje 
żadnych objawów i zazwyczaj wykrywany jest w przy-
padkowo wykonanym badaniu ultrasonograficznym 
(USG). W rozpoznaniu FNH istotną rolę odgrywają ba-
dania radiologiczne. Ostateczne rozpoznanie ustala się 
po wykonaniu badania histopatologicznego po ewen-
tualnym wycięciu zmiany. Biopsja cienkoigłowa w dia-
gnostyce nie jest zalecana [21]. W postawieniu diagnozy 
pomocne są badania immunohistochemiczne [13, 22].

Ogniskowy rozrost guzkowy wątroby jest zazwyczaj 
bezobjawowym, łagodnym nowotworem z  prawidło-
wym poziomem enzymów wątrobowych i  markerów 
nowotworowych (AFP, CA19-9) [23]. Często towarzy-
szą mu naczyniaki wątroby (20% przypadków) [24], 
wieloguzkowy FNH spotyka się w  około 20% przy-
padków [25, 26], natomiast rzadko występuje z HCA. 
Pojawia się on również w chorobie Rendu-Oslera, ze-

spole Budda-Chiariego i w agenezji żyły wrotnej, jed-
nak chociaż są to choroby związane z  zaburzeniami 
naczyniowymi w wątrobie, nie należy ich zaliczać do 
czynników ryzyka [27, 28]. 

Głównym problemem klinicznym jest diagnostyka 
różnicowa FNH i innych łagodnych (HCA) lub złośli-
wych [rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular car-
cinoma – HCC)] nowotworów wywodzących się z ko-
mórek wątrobowych. Radiologia stanowi podstawę 
rozpoznania FNH, a rezonans magnetyczny z kontra-
stem (magnetic resonance imaging – MRI) uznawany 
jest za złoty standard [21].

Ogniskowy rozrost guzkowy to zmiana najczęściej 
pojedyncza, o średnicy poniżej 50 mm. Nie ma toreb-
ki, nie występują ogniska krwawień i  martwicy. Nie 
stwierdza się także zwapnień w  obrębie guza. Zmia-
ny są zazwyczaj izoechogeniczne, rzadziej hipo- lub 
hiperechogeniczne [23]. Często obserwuje się prze-
mieszczenie naczyń przebiegających w bezpośrednim 
sąsiedztwie guza, co jest przydatne w  diagnostyce 
zmian izoechogenicznych. Niestety charakterystyczna 
blizna centralna jest widoczna jedynie w ok. 20–30% 
przypadków jako hipo- lub hiperechogeniczna struk-
tura [29], USG dopplerowskie uwidacznia naczynia 
w obrębie blizny [30–32].

Ultrasonografia z  kontrastem (contrast-enhanced 
ultrasound – CEUS) pozwala skuteczniej rozpoznać 
FNH w porównaniu ze standardowym badaniem USG 
[33]. Czułość CEUS we wprawnych rękach radiologa 
jest porównywalna z rezonansem magnetycznym [34]. 
Najbardziej typową cechą FNH jest obraz tzw. koła ze 
szprychami, utworzony przez przebiegającą centralnie 
tętnicę zaopatrującą z rozchodzącymi się promieniście 
w  przegrodach łącznotkankowych naczyniami, któ-
ra jest widoczna w USG w 80% przypadków. Typowy 
układ naczyń widoczny w  USG umożliwia ustalenie 
jednoznacznego rozpoznania, jednak dla jego potwier-
dzenia wymagane jest wykonanie badania metodą to-
mografii komputerowej (computed tomography – CT) 
i/lub MRI (ryc. 1, 2).

W badaniu bez wzmocnienia kontrastowego FNH 
jest izodensyjny lub – rzadziej – hipodensyjny [35, 36]. 
W  wielofazowej CT z  kontrastem zmiana wykazuje 
jednorodne wzmocnienie w późnej fazie tętniczej z hi-
podensyjną blizną centralną, jeśli jest widoczna (blizna 
centralna stwierdzana jest w ok. 35–70% przypadków, 
częściej w  większych zmianach). W  późniejszych fa-
zach (żyły wrotnej, miąższowej) staje się izodensyjna 
lub prawie izodensyjna w stosunku do miąższu wątro-
by. W fazie tętniczej blizna się nie wzmacnia. W fazach 
późniejszych blizna ulega wzmocnieniu kontrastowe-
mu, co wiąże się z obecnością tkanki łącznej. 

W badaniu MRI z kontrastem FNH widoczny jest 
jako zmiana ze zbliżonym sygnałem do miąższu wą-
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troby (jest izo- lub nieco hipointensywny w obrazach 
T1-zależnych i  izo- lub nieco hiperintensywny w ob-
razach T2-zależnych) [37]. Blizna centralna (widoczna 
w ponad 50% przypadków) jest wyraźnie hiperinten-
sywna w obrazach T2-zależnych, widoczna zazwyczaj 
w  zmianach > 3 cm [38]. W  fazie tętniczej badania 

dynamicznego zmiana ulega silnemu, jednorodnemu 
(z wyjątkiem blizny centralnej) przejściowemu wzmoc-
nieniu kontrastowemu. Zmiana jest izointensywna 
w  fazie wrotnej i  miąższowej [39–42]. Powyższy ob-
raz badania MRI i dodatkowo brak torebki w prakty-
ce spełnia kryteria FNH bez badania histologicznego. 
Niektóre FNH nie wykazują jednak typowych cech 
i wymagają biopsji dla potwierdzenia rozpoznania. In-
terpretacja biopsji może być jednak również trudna ze 
względu na małe rozmiary nowotworu lub brak blizny 
włóknistej. Immunohistochemiczne barwienie synte-
tazy glutaminy i jej rozmieszczenie w hepatocycie jest 
przydatne w  diagnostyce problematycznych ognisk 
FNH (ryc. 3).

W diagnostyce różnicowej pomocne jest zastosowa-
nie kontrastu hepatotropowego, zawierającego czynne 
hepatocyty. W badaniu tym FNH ulega wzmocnieniu 
kontrastowemu w  fazie wątrobowej, przeciwnie do 
gruczolaka, gdzie wzmocnienie w  tej fazie zależy od 
rodzaju użytego środka kontrastowego (Gd-BOPTA, 
Gd-EOB-DTPA, Mn-DPDP) [43, 44]. Wzmocnieniu 
nie ulega natomiast, utworzona z tkanki łącznej, blizna 
centralna [45, 46].

Większość zmian FNH wymaga jedynie obserwa-
cji. Historia naturalna FNH pokazuje, że wielkość guza 
jest na ogół stabilna. W związku z tym pacjenci z FNH 
nie wymagają dalszego postępowania klinicznego 
i  radiologicznego, jeśli wstępna diagnoza jest pewna. 
Wyjątkowo, duże zmiany FNH mogą powodować bóle 
brzucha i uciskać drogi żółciowe i naczynia [47–49].

Ewentualne leczenie polega na operacyjnym usu-
nięciu zmiany. Preferowane są ograniczone resekcje 
wątroby, tj. segmentektomie, bisegmentektomie lub re-
sekcje nieanatomiczne. Rzadziej wykonywane są rozle-
głe resekcje wątroby [50–52].

Wskazania do operacji obejmują: 
1) krwotok z  guza do jamy otrzewnej lub niekie-

dy do guza (jeżeli możliwe – resekcja wątroby, częściej 
doraźnie tamponada serwetami i ponowna operacja),

2) wątpliwości diagnostyczne, zwłaszcza podejrze-
nie nowotworu złośliwego,

3) planowana w  przyszłości ciąża (wskazanie 
względne),

4) zmiana > 10 cm,
6) powiększanie się guza po zaprzestaniu przyjmo-

wania doustnych środków antykoncepcyjnych. 
• Najistotniejszymi wskazaniami do operacji są 2 pierw-

sze, pozostałe są wskazaniami względnymi.

GRUCZOLAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY 

Gruczolaki wątroby są rzadkimi zmianami łagod-
nymi, powstającymi w prawidłowej wątrobie głównie 
u  kobiet w  wieku 15–45 lat, które przyjmują długo-

RYCINA 1. Ultrasonografia – ogniskowy przerost guzkowy z niewielką blizną 
centralną

RYCINA 2. Ultrasonografia metodą Dopplera – ogniskowy przerost guzkowy, 
typowe unaczynienie zmiany

RYCINA 3. Rezonans magnetyczny – ogniskowy przerost guzkowy lewego 
płata wątroby. W obrazach T2-zależnych widoczna hiperintensywna blizna
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trwale doustne środki antykoncepcyjne – 30–40 ko-
biet na 1  000  000 (wśród niestosujących tych leków 
u ok. 1 kobiety na 1 000 000). Wprowadzenie środków 
antykoncepcyjnych z mniejszą dawką estrogenów spo-
wodowało zmniejszenie częstości występowania HCA, 
a po ich odstawieniu przeważnie obserwuje się reduk-
cję lub zanik zmian [8, 53, 54]. Wyjątkowo gruczolaki 
opisywane są u  mężczyzn przyjmujących preparaty 
anaboliczne i leki zawierające androgeny.

Wielkość i liczba zmian HCA w wątrobie jest zróż-
nicowana. Gruczolaki wątroby najczęściej pojawiają 
się w prawym płacie, pod torebką wątroby (75%). Same 
guzy zazwyczaj nie mają torebki, otacza je jedynie tzw. 
torebka rzekoma, uformowana przez uciśnięty miąższ 
wątroby. Z  objawów klinicznych najczęściej stwier-
dza się ból w  nadbrzuszu po stronie prawej, związa-
ny z pęknięciem gruczolaka. Przeważnie przebieg jest 
bezobjawowy, HCA są wykrywane przypadkowo. Jeśli 
gruczolak jest bardzo duży, to wyczuwa się guz pod 
prawym łukiem żebrowym. Pierwszym objawem cho-
roby może być krwawienie do jamy otrzewnej wskutek 
samoistnego pęknięcia guza. 

Gruczolak wątroby może być pojedynczy lub mno-
gi. Obecność wielu (powyżej 10) gruczolaków okre-
śla się terminem gruczolakowatości (adenomatosis) 
(w ok. 20% przypadków). Gruczolakowatość nie wiąże 
się ze stosowaniem steroidów. Ryzyko rozwoju HCC 
jest zwiększane się w  tej grupie chorych. Obraz po-
szczególnych zmian w gruczolakowatości przypomina 
obraz pojedynczych gruczolaków. Klinicznie istotne 
krwawienie występuje w 20–25% przypadków. Złośli-
wa transformacja gruczolaka w HCC jest rzadkim, ale 
dobrze udokumentowanym zjawiskiem – w  materia-
le ponad 1600 chorych wystąpiła w  4,2% wszystkich 
przypadków i  w  4,5% usuniętych gruczolaków [55]. 
Inni autorzy uważają, że ryzyko jest większe, i podają 
odsetek wynoszący 10%. Ryzyko wzrasta w przypadku 
guzów o  wymiarach przekraczających 5 cm [56–58]. 
Ryzyko transformacji zależy od podtypu HCA i współ-
istnienia czynników ryzyka (galaktozemia, choroba 
spichrzeniowa glikogenu typu I  oraz przyjmowanie 
steroidów anabolicznych sprzyja przemianie w HCC). 
Odstawienie leków hormonalnych zmniejsza, ale nie 
likwiduje ryzyka przemiany w HCC [56–58]. Gruczo-
laki wątroby można podzielić na cztery główne podty-
py według ich cech genetycznych i fenotypowych [59, 
60]. Klasyfikacja ta została niedawno wprowadzona 
i znana jest jako nowa klasyfikacja Bordeaux:

1) HNF1A – tzw. gruczolaki zmutowane, stanowią 
30–40% wszystkich gruczolaków. Mutacja zachodzi 
w HNF1A (hepatocyte nuclear factor 1α). Gen HNF1A 
koduje hepatocytowy czynnik jądrowy 1 (HNF1α), 
czynnik transkrypcyjny, który wiąże się z różnicowa-
niem hepatocytów;

2) aktywowane β-kateniną HCA (β-HCA). Muta-
cja aktywowana β-kateniną występuje w 10–15% przy-
padków HCA. Genem docelowym β-kateniny jest Glul 
– białko kodujące syntetazy glutaminowe (GS), które 
ulega aktywacji; 

3) zapalna postać HCA (IHCA) – stanowi ponad 
połowę przypadków HCA. Charakteryzuje się zwięk-
szoną ekspresją białek związanych z  zapaleniem, ta-
kich jak amyloid A w surowicy (SAA), białko C-reak-
tywne (CRP). U 10% pacjentów z IHCA współistnieje 
mutacja aktywowana β-kateniną;

4) HCA niesklasyfikowany – HCA bez zróżnicowa-
nia cech histologicznych i bez znanych mutacji. Stano-
wią mniej niż 10% wszystkich przypadków.

Podtypy związane z  mutacją β-kateniną wykazu-
ją większe ryzyko transformacji nowotworowej HCA 
w HCC sięgające 45% [61–64].

Nakłucie gruczolaka w celu pobrania materiału do 
badania histopatologicznego jest obarczone ryzykiem 
krwawienia. Pod względem skuteczności w rozpozna-
niu gruczolaka biopsja cienkoigłowa znacząco ustępuje 
biopsji gruboigłowej. W  badaniu histopatologicznym 
gruczolaki są guzami składającymi się z morfologicz-
nie prawidłowych hepatocytów. Nierzadko zawiera-
ją zwiększoną ilość tłuszczu, glikogenu lub obszary 
krwotoczne. Należy pamiętać, że histologiczne odróż-
nienie gruczolaka od dobrze zróżnicowanego HCC 
może być bardzo trudne, a niekiedy niemożliwe nawet 
dla wprawnego histopatologa.

Wstępne rozpoznanie można ustalić na podstawie 
badań obrazowych nawet w 90% przypadków.

W  badaniu USG cechy gruczolaka są niecharak-
terystyczne. Echogeniczność zmiany jest różna, co 
utrudnia rozpoznanie. Niewielkie guzy często są hipo-
echogenne. W  świetle stwierdza się przestrzenie pły-
nowe, po przebytym krwawieniu, często widoczne są 
duże zwapnienia. W  badaniu dopplerowskim obser-
wuje się przepływ krwi w naczyniach zlokalizowanych 
głównie podtorebkowo. Częste jest obniżenie współ-
czynnika pulsacyjności PI. Torebka guza może być 
widoczna w  badaniu, a  okoliczne tkanki są uciśnięte 
i modelowane (ryc. 4).

W CT bez wzmocnienia kontrastowego obserwu-
je się guz izo- lub hipodensyjny, czasami z obszarami 
hiperdensyjnymi (w  przypadku krwotoku), bardzo 
rzadko o  gęstości typowej dla tłuszczu. W  badaniu 
dynamicznym zmiany wykazują bogate unaczynienie, 
z wczesnym, często niejednorodnym, wzmocnieniem 
w fazie tętniczej. W niektórych przypadkach uwidacz-
nia się torebka (rzekoma) otaczająca zmianę. 

W diagnostyce HCA pierwszym wyborem wydaje 
się jądrowy rezonans magnetyczny (nuclear magnetic 
resonance – NMR). W obrazach T1-zależnych gruczo-
laki są izo- lub hiperintensywne, często niejednorod-
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ne. Stwierdzenie wzmocnionego sygnału przemawia za 
przebytym krwotokiem lub obecnością tłuszczu. W 1/3 
guzów widoczna jest hipointensywna torebka (rzeko-
ma). W obrazach T2-zależnych guzy są hiperintensyw-
ne i niejednorodne. Obszary martwicy w guzie cechuje 
silny sygnał. W ok. 1/3 przypadków stwierdza się hipo-
intensywną włóknistą torebkę rzekomą (ryc. 5).

W badaniu dynamicznym obserwuje się, podobnie 
jak w CT, wczesne, często niejednorodne wzmocnienie 
w fazie tętniczej [65].

Radiologiczna diagnostyka różnicowa HCA po-
winna się opierać na NMR z podaniem kontrastu he-
patotropowego Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) 
lub Mn-DPDP (mangafodipir trisodium). Większość 
gruczolaków, w  przeciwieństwie do FNH, nie wyka-
zuje wzmocnienia kontrastowego po podaniu Gd-
-BOPTA. Brak wzmocnienia jest prawdopodobnie wy-
nikiem braku przewodów żółciowych w gruczolakach, 
natomiast gromadzący się w  komórkach gruczolaka 
Mn-DPDP daje obraz wzmocnienia zmiany [43, 44]. 

W mniej niż w 10% przypadków radiologiczna dia-
gnostyka różnicowa FNH, HCA i HCC może być nie-
dostateczna. Konieczne jest wtedy wykonanie biopsji 
z  barwieniem standardowym i/lub immunohistoche-

micznym, interpretowanej przez doświadczonego pa-
tologa wątroby [59]. Należy mieć pewność, że biopsja 
została pobrana ze zmiany. Dlatego też zaleca się, aby 
jednocześnie pobierać biopsję zdrowej wątroby. Je-
śli wynik biopsji jest niejednoznaczny, konieczna jest 
operacja i wycięcie zmiany.

Gruczolak wątroby jest uznawany za zmianę ła-
godną, jednak ze względu na możliwość krwotoku 
i zezłośliwienia guzy o średnicy przekraczającej 5 cm, 
położone podtorebkowo oraz budzące wątpliwości 
diagnostyczne powinny być usunięte. Również gru-
czolaki związane z  mutacją β-kateniny, wykazujące 
większe ryzyko transformacji nowotworowej, powinny 
być leczone operacyjnie.

Zakres planowanej operacji powinien uwzględniać 
wielkość i  umiejscowienie zmiany, ale należy dążyć 
do resekcji anatomicznych (wycięć segmentalnych). 
Obok zabiegów resekcyjnych stosowane jest rów-
nież leczenie embolizacyjne i  termoablacja [65, 66]. 
W przypadku mniejszych guzów prowadzi się leczenie 
zachowawcze oparte na przerwaniu terapii hormonal-
nej i obserwacji.

Przyjętą, ale dyskusyjną formą terapii gruczolako-
watości jest również przeszczepienie wątroby. W  Eu-
ropean Liver Transplant Registry (ELTR) do 2014 r. 
przedstawiono dane 49 pacjentów z  gruczolakowa-
tością, u których wykonano transplantację z dobrym 
rezultatem [67]. 

W  ciągu ostatnich 10 lat włożono dużo wysiłku 
w  scharakteryzowanie i  zrozumienie patofizjologii 
łagodnych wątrobowokomórkowych zmian ognisko-
wych, czego efektem jest chociażby powstanie kla-
syfikacji Bordeaux HCA. Duży postęp odnotowano 
również w diagnostyce radiologicznej, co pozwala na 
ustalenie rozpoznania bez konieczności wykonywania 
często ryzykownej biopsji. Zapewne dalsze badania 
z zakresu genetyki molekularnej i immunohistochemii 
łagodnych zmian wątrobowokomórkowych umożliwią 
w przyszłości skuteczniejszą ich diagnostykę i leczenie.
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STRESZCZENIE

Guzy wątroby są stosunkowo rzadkie u dzieci, ale ich różnorodność pod względem diagnostyki i leczenia często jest dużym 
wyzwaniem nawet dla doświadczonych klinicystów. Pierwotne zmiany ogniskowe wątroby mogą mieć charakter łagodny, 
złośliwy, infekcyjny bądź nieokreślony, z ryzykiem przemiany nowotworowej. Odrębną grupę stanowią przerzuty do wątro-
by, które są najczęstszą przyczyną diagnostyki zmian ogniskowych zarówno u dzieci, jak i dorosłych. W diagnostyce różni-
cowej należy uwzględnić przede wszystkim wiek dziecka, objawy kliniczne, przewlekłą chorobę wątroby lub inne czynniki 
ryzyka, stężenie α-fetoproteiny (AFP) badań obrazowych.

SŁOWA KLUCZOWE: guzy wątroby, naczyniak, ogniskowy rozrost guzkowy.

ABSTRACT

Paediatric hepatic tumors are rare, but its clinical diversity is often challenging in clinical practice. Liver lesions can be 
clasified into benign, malignant, infectious and indeterminate with the potential of malignant transformation. The most 
common however are metastatic tumors, same as in the adult population. The differential clinical approach must involve 
the age, clinical presentation, underlying liver disease, serum α-fetoprotein level and imaging characteristics. 

KEY WORDS: liver tumors, hemangioma, focal nodular hyperplasia.

WPROWADZENIE

Guzy wątroby są stosunkowo rzadkie u dzieci i sta-
nowią zaledwie 1–2% wszystkich guzów pediatrycz-
nych. Około 70% to nowotwory złośliwe, co podkreśla 
znaczenie pilnej diagnostyki i wyjaśnienia każdej zmia-
ny ogniskowej wątroby. Charakter zmian może być ła-
godny, złośliwy, infekcyjny bądź nieokreślony. Odrębną 
grupę stanowią przerzuty, które są najczęstszą przy-
czyną diagnostyki guzów wątroby zarówno u  dzieci, 
jak i dorosłych. Do głównych zmian łagodnych należą 
torbiele, naczyniaki oraz ogniskowy rozrost guzkowy 
(focal nodular hyperplasia – FNH) (tab. 1). Najczęstsze 
nowotwory złośliwe to: wątrobiak zarodkowy (hepato-
blastoma – HBL) oraz rak wątrobowokomórkowy (he-
patocellular carcinoma – HCC). 

Obraz kliniczny guzów wątroby jest zmienny i za-
leży od wielkości zmiany oraz ewentualnych chorób 

współtowarzyszących. Do najczęstszych objawów za-
licza się: powiększenie obwodu brzucha, powiększenie 
wątroby, śledziony, węzłów chłonnych bądź też wy-
czuwalna przez powłoki brzuszne patologiczna masa. 
Przebieg może być również bezobjawowy, a  wstępne 
rozpoznanie ustala się wówczas przypadkowo podczas 
badania ultrasonograficznego (USG) z  innych wska-
zań. Jeśli dojdzie do znacznego wzrostu guza, mogą 
pojawić się dolegliwości bólowe, niedrożność dróg 
żółciowych, niedrożność żyły głównej dolnej, utrud-
nienie oddychania lub trudności z  karmieniem. 
W  przypadku dużych naczyniaków i  potworniaków 
istnieje ryzyko wystąpienia krwotoku do guza, nie-
wydolności objętościowej serca, tworzenia się prze-
cieków tętniczo-żylnych oraz zespołu wykrzepiania 
wewnątrznaczyniowego (zespół Kasabacha-Merritt). 
Przebieg tych powikłań często jest bardzo burzliwy 
i wymaga natychmiastowego leczenia. Należy zawsze 
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zwrócić uwagę na kliniczne cechy przewlekłego uszko-
dzenia lub marskości wątroby, takie jak: rumień dłoni, 
„pajączki” naczyniowe skóry, palce pałeczkowate czy 
też poszerzenie naczyń żylnych na tułowiu i splenome-
galię w przypadku rozwoju nadciśnienia wrotnego.

ZMIANY ŁAGODNE

Zmiany łagodne, które stanowią ok. 30% wszyst-
kich guzów wątroby, to najczęściej guzy naczyniowe, 
FNH oraz torbiele [1, 2]. 

Naczyniaki niemowlęce są najczęstszymi łagodny-
mi guzami wątroby u dzieci, szczyt zachorowań przy-
pada między 3. a  6. miesiącem życia. Obecnie wiele 
z  tych zmian jest już rozpoznawanych prenatalnie. 
Charakterystyczny jest szybki wzrost guza po urodze-
niu do ok. 9.–12. miesiąca, po czym następuje powol-
na inwolucja przez kolejne 5–7 lat [3]. Do typowych 
objawów klinicznych zalicza się rozdęcie brzucha, wy-
mioty, powiększenie wątroby, niewydolność krążenia, 
niedokrwistość, koagulopatię ze zużycia oraz współ-
występujące naczyniaki skóry. Charakterystyczna jest 
również niedoczynność tarczycy, wynikająca z nasilo-
nego katabolizmu trójjodotyroniny [4]. Histologicznie 
można wyróżnić naczyniaki jamiste (hemangioma ca-
vernosum), w których dochodzi do rozrostu drobnych 
naczyń krwionośnych. Jest to typ łagodny, odpowiada-
jący budową histologiczną oraz charakterystyką wzro-
stu naczyniakom skórnym. Naczyniaki z  komórek 
śródbłonka (hemangioendotelioma) charakteryzują się 
zdecydowanie bardziej agresywnym wzrostem, wiążą 
się z większym ryzykiem zezłośliwienia i przerzutów, 
a  odległe rokowanie jest niepewne. W  ok. 10–20% 
może również dochodzić do poważnych, zagrażają-
cych życiu powikłań [1]. W leczeniu stosuje się stero-

idy, propranolol, embolizację, resekcję chirurgiczną, 
a nawet transplantację wątroby [4–6].

Ogniskowy przerost guzkowy stanowi zaledwie 
ok. 2% przypadków pierwotnych guzów wątroby 
u dzieci. Etiopatogeneza nie jest do końca poznana, 
jednak pod uwagę bierze się niespecyficzną hiperpla-
zję hepatocytów w odpowiedzi na zmiany ukrwienia 
wynikające z anomalii naczyniowych. Ze względu na 
częstsze występowanie FNH u dzieci po leczeniu on-
kologicznym może on mieć również związek z che-
mioterapią oraz radioterapią.

Najczęściej przebieg jest bezobjawowy, a  rozpo-
znanie ustala się przypadkowo. Około 65% pacjentów 
z guzem o średnicy przekraczającej 7 cm ma dolegli-
wości i najczęściej są to bóle brzucha, rzadziej osłabie-
nie i utrata masy ciała [7].

Ogniskowy przerost guzkowy wymaga wyłącznie 
obserwacji, a  resekcje są wykonywane w  przypadku 
pojawienia się objawów klinicznych lub zmiany cha-
rakteru guza w  kontrolnych badaniach obrazowych. 
Czasami może dochodzić również do spontanicznej 
inwolucji zmiany [8, 9]. 

Gruczolak wątroby jest bardzo rzadko rozpoznawa-
ny u dzieci. Pojawia się powyżej 12. roku życia i może 
być związany ze stosowaniem doustnych środków anty-
koncepcyjnych, glikogenozą typu 1 oraz cukrzycą. Zwy-
kle przebiega bezobjawowo, ale może dojść do sponta-
nicznego pęknięcia i  krwawienia do otrzewnej (10%). 
Ponieważ dodatkowo istnieje ryzyko przemiany nowo-
tworowej w HCC, leczenie polega na resekcji guza [10]. 

Guzkowy przerost regeneracyjny (nodular rege-
nerative hyperplasia – NRH) charakteryzuje się wie-
loogniskowym przerostem hepatocytów tworzących 
guzki o  średnicy 0,1–4 cm. Rozwój zmian wiąże się 
z zaburzeniami naczyniowymi i często współwystępu-

TABELA 1. Łagodne zmiany ogniskowe wątroby u dzieci, rozpoznanie i leczenie wg Christison-Lagay [3]

Rozpoznanie Liczba Rozpoznanie 
przez badania 

obrazowe

Rozpoznanie 
przez biopsję

Rozpoznanie 
w trakcie resekcji 
lub transplantacji

Leczenie 
zachowawcze

Leczenie 
chirurgiczne,

transplantacja 

Obserwacja 
(zakres) 

[miesiące]

naczyniaki 16 15 1 0 7 3 8 (1–81)

FNH 15 6 4 5 0 7 16 (4–48)

torbiele 6 5 0 1 1 1 4 (2–60)

hamartoma 4 0 0 4 0 4 30 (4–68)

NRH 3 2 1 0 0 0 9 (2–25)

gruczolak 2 0 0 2 0 2 3 (2–3)

malformacja naczyniowa 2 2 0 0 0 1 16 (12–20)

pozostałe 5 1 1 3 1 3 5 (1–40)

razem 53 31 7 15 9 22 9 (1–81)

FNH (focular nodular hyperplasia) – ogniskowy rozrost guzkowy, NRH (nodular regenerative hyperplasia) – guzkowy przerost regeneracyjny.
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je w  zespole Budda-Chiariego, patologicznych połą-
czeniach wrotno-systemowych, chorobach mielopro-
liferacyjnych, wrodzonym włóknieniu wątroby oraz 
niedrożności dróg żółciowych [11, 12]. 

Guzkowy przerost regeneracyjny wymaga regular-
nej kontroli i  ewentualnej interwencji w  przypadku 
zmiany charakteru radiologicznego bądź przy poja-
wieniu się objawów klinicznych. W  niektórych sytu-
acjach w celu ostatecznego rozpoznania konieczne jest 
wykonanie biopsji wątroby.

Mezenchymalny hamartoma to guz rozwijający się 
poniżej 2. roku życia, który zwykle objawia się bez-
bolesnym powiększeniem obwodu brzucha czasami 
z  wyczuwalnym przez powłoki guzem. Najczęściej 
jest złożoną zmianą torbielowatą opisywaną radiolo-
gicznie jako obraz szwajcarskiego sera. Ze względu na 
dynamiczny wzrost oraz możliwość transformacji no-
wotworowej konieczna jest resekcja zmiany [13, 14].

Torbiele wątroby są jedną z  częściej spotykanych 
zmian łagodnych. Mogą występować jako zmiany poje-
dyncze lub mnogie, szczególnie w niektórych zespołach 
chorobowych (tab. 2). Najważniejsze cechy torbieli pro-
stej to jednorodne wypełnienie płynowe oraz cienka re-
gularna ściana torbieli, bez zgrubień i przegród. Mogą 
wystąpić w każdym wieku, najczęściej są bezobjawowe 
i rozpoznawane przypadkowo podczas badań USG lub 
autopsji. Należy również pamiętać, że początkowe fazy 
chłoniaka mogą mieć charakter torbielowaty. W  mo-
mencie rozpoznania powinno się wykonać badania se-
rologiczne w kierunku bąblowicy oraz α-fetoproteiny 
(AFP), zwłaszcza gdy torbiel jest wielokomorowa, ma 
pogrubienia ściany lub niejednorodne wypełnienie. 
W  przypadku torbieli prostej postępowanie jest za-
chowawcze i  ogranicza się do okresowej obserwacji 
USG, chyba że wystąpią dolegliwości bólowe związane 
z szybkim wzrostem bądź krwawieniem do torbieli.

Ogniskowe stłuszczenie wątroby jako efekt groma-
dzenia się trójglicerydów w  hepatocytach, podobnie 
jak ogniska hiposteatozy, ma zazwyczaj charaktery-
styczny obraz w USG. W przypadku rozpoznania na-
leży przeprowadzić diagnostykę różnicową przyczyn 
stłuszczenia (tab. 3). Zwapnienia w wątrobie odpowia-
dają procesom zejściowym i  wymagają osobnej dia-
gnostyki różnicowej (tab. 4). W przypadku ropni ob-
raz USG, przebieg kliniczny oraz wywiad najczęściej 
prowadzą do właściwego rozpoznania, jednak czasami 
występują trudności w różnicowaniu z naczyniakami 
lub chłoniakiem [15]. 

NOWOTWORY ZŁOŚLIWE

Złośliwe guzy wątroby stanowią nieznacznie powy-
żej 1% wszystkich rozpoznań onkologicznych u dzieci 
i  zarazem trzecią co do częstości występowania gru-

pę guzów w obrębie jamy brzusznej u dzieci. Według 
opracowań amerykańskich częstość ich rozpoznawa-
nia szacuje się na 0,4–1,9 na 1 milion dzieci rocznie 
[16]. Najczęstszym nowotworem u  dzieci jest HBL, 
który odpowiada za przeszło 2/3 wszystkich pierwot-

TABELA 2. Rodzaje torbieli wątroby

torbiele pasożytnicze

torbiele niepasożytnicze:

torbiel prosta, pojedyncza lub mnoga

dziedziczne zespoły wielotorbielowatości:

wielotorbielowatość nerek typu dominującego  
(autosomal dominant polycystic kidney disease – ADPKD)

wielotorbielowatość nerek typu recesywnego  
(autosomal recessive polycystic kidney disease – ADPKD)

wrodzone włóknienie wątroby (congenital hepatic fibrosis – CHF) 

wielotorbielowate zwyrodnienie wątroby (polycystic liver disease – PLD)

choroba/zespół Caroliego (Caroli disease/syndrome)

Inne: urazowe, nowotworowe

TABELA 3. Diagnostyka różnicowa przyczyn stłuszczenia wątroby u dzieci

mukowiscydoza

choroba Wilsona

zakażenie HCV

NASH/NAFLD

cukrzyca

żywienie pozajelitowe

otyłość

zaburzenia lipidowe

nowotwory

TABELA 4. Przyczyny zwapnień wątroby

przebyte zakażenia 

ziarniniaki (gruźlica, bruceloza, histoplazmoza)

zakażenie CMV

toksoplazmoza

pneumocystoza

przewlekła choroba ziarniniakowa

guzy złośliwe

urazy, krwawienia do wątroby

zwapnienia w ścianach naczyń
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nych guzów wątroby. Szczyt zachorowań przypada na 
18. miesiąc życia [17]. Zdecydowanie rzadziej wystę-
puje HCC, którego częstość rozpoznawania zwiększa 
się powyżej 10. roku życia i  który pojawia się głów-
nie u  pacjentów z  grup ryzyka. Pozostałe nowotwo-
ry złośliwe wątroby występują u  dzieci wyjątkowo 
rzadko (niezróżnicowany mięsak, mięśniakomięsak 
prążkowanokomórkowy, leiomyosarcoma, angiosarco-
ma, potworniak złośliwy). Należy pamiętać, że każda 
przewlekła choroba wątroby zwiększa ryzyko nowo-
tworzenia, prawdopodobnie ze względu na zwiększo-
ny „obrót” komórkowy. Zwiększone ryzyko występuje 
również w niektórych chorobach metabolicznych oraz 
zespołach genetycznych (tab. 5).

Wyniki leczenia HBL i  HCC u  dzieci istotnie się 
poprawiły, głównie za sprawą wieloośrodkowych ba-
dań ukierunkowanych na optymalizację diagnostyki 
i  leczenia nowotworów złośliwych wątroby [18]. Le-
czenie polega na chemioterapii oraz całkowitej resekcji 
guza. Ostatnio zdecydowanie zwiększyła się również 
rola transplantacji wątroby w terapii tych guzów. Cał-
kowita hepatektomia i transplantacja wątroby jest ak-
tualnie najlepszym rozwiązaniem w przypadku niere-
sekcyjnych postaci HBL [19]. 

W  HCC, który charakteryzuje się bardziej dyna-
micznym wzrostem, większym odsetkiem wznów po 
resekcji oraz słabą wrażliwością na chemioterapię, 
transplantacja wątroby daje szansę na pełne wylecze-
nie u wybranych pacjentów [20].

ZASADY POSTĘPOWANIA

W diagnostyce różnicowej należy uwzględnić przede 
wszystkim wiek oraz płeć dziecka, objawy kliniczne, 
przewlekłą chorobę wątroby lub inne czynniki ryzyka, 
stężenie AFP oraz wyniki badań obrazowych. 

Najważniejszym pytaniem, na które należy sobie 
odpowiedzieć, jest to, czy zmiana ma charakter nowo-
tworowy bądź potencjalnie nowotworowy. Wstępną 
diagnostykę opiera się na badaniu ultrasonograficznym 
(USG), które jest podstawową metodą diagnostyki, jak 

również dalszej obserwacji większości zmian ognisko-
wych wątroby. W razie wątpliwości uzupełnienie sta-
nowi tomografia komputerowa, rezonans magnetycz-
ny lub biopsja wątroby (ryc. 1).

U  dzieci USG najczęściej jest wykonywane z  po-
wodu bólów brzucha, przypadkowo stwierdzonego 
powiększenia wątroby lub śledziony, nieprawidłowych 
badań laboratoryjnych, a  ostatnio coraz częściej jako 
badanie przesiewowe u zdrowych pacjentów. U pacjen-
tów z grupy podwyższonego ryzyka USG oraz badanie 
stężenia AFP są wykonywane regularnie i mają na celu 
wykrycie zmian nowotworowych we wczesnej fazie.

Ważnym uzupełnieniem ultrasonografii jest możli-
wość podania kontrastu i oceny wzmocnienia w czasie 
rzeczywistym (contrast enhanced ultrasound – CEUS), 
co nie jest możliwe w tomografii komputerowej czy re-
zonansie magnetycznym [21]. W praktyce pediatrycz-
nej badanie to nie jest jednak wykonywane rutynowo, 
chociaż może stosunkowo dokładnie zróżnicować 
większość zmian łagodnych (torbiel prosta, naczyniak, 
zwapnienie, stłuszczenie).

Naczyniaki wątroby najczęściej wymagają jedy-
nie obserwacji. Ze względu na tendencję do sponta-
nicznej inwolucji wskazania do resekcji chirurgicznej 
ograniczają się wyłącznie do olbrzymich naczynia-
ków, nieodpowiadających na leczenie zachowawcze 
i prowadzących do poważnych powikłań hemodyna-
micznych. Również inne zmiany łagodne mogą wy-
magać usunięcia w  przypadku wystąpienia objawów 
klinicznych. Jeśli charakter guza nie jest jednoznacz-
ny, rozstrzygająca jest biopsja lub resekcja. Naczyniaki 
niemowlęce należy zawsze różnicować z  innymi gu-
zami okresu niemowlęcego: HBL, neuroblastoma 4S 
oraz hamartoma. 

Charakterystyczne unaczynienie i  obraz radiolo-
giczny często pozwalają na ostateczne rozpoznanie 
FNH, jednak w przypadkach mniej typowych proble-
matyczne może być różnicowanie z gruczolakiem oraz 
HCC [8, 22]. Charakterystyczna dla FNH blizna cen-
tralna czasami jest widoczna również podczas obrazo-
wania HCC oraz naczyniaków.

TABELA 5. Grupy podwyższonego ryzyka zachorowania na złośliwe nowotwory wątroby

Wątrobiak zarodkowy Rak wątrobowokomórkowy

• zespół Beckwitha-Widemanna
• przerost połowiczy 
• polipowatość rodzinna
• zespół Gardnera
• glikogenoza typ I
• trisomia 18
• płodowy zespół alkoholowy
• wcześniactwo i mała masa urodzeniowa
• doustne leki antykoncepcyjne u matki

• zakażenie HBV, HCV
• przewlekła cholestaza: 

– zespół Alagille’a
– rodzinna postępująca cholestaza wewnątrzwątrobowa
– atrezja dróg żółciowych
– niedobór α1-antytrypsyny

• glikogenoza typ I
• tyrozynemia
• polipowatość rodzinna 
• doustne leki antykoncepcyjne
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Ogniskowy rozrost guzkowy wymaga wyłącznie 
obserwacji, a  resekcje są wykonywane w  przypadku 
objawów wynikających z  masy powiększającego się 
guza. W  razie trudności w  różnicowaniu z  gruczola-
kiem oraz NRH przydatna jest biopsja wątroby z za-
stosowaniem dodatkowych metod immunohistoche-
micznych [23, 24].

PODSUMOWANIE

Ze względu na coraz większą liczbę badań USG 
wykonywanych u dzieci należy się liczyć z częstszymi 
rozpoznaniami bezobjawowych zmian ogniskowych 
w wątrobie. Dalsze postępowanie powinno być zindy-
widualizowane w zależności od radiologicznego cha-
rakteru guza oraz współistnienia czynników ryzyka 
nowotworowego. Najczęstsze pierwotne guzy wątroby 
u dzieci to nowotwory złośliwe.

Zmiany łagodne u dzieci z reguły nie wymagają in-
terwencji chirurgicznej, konieczna jest jednak okresowa 
obserwacja z  oceną dynamiki wzrostu. W  przypadku 
złośliwych guzów wątroby jedną z  metod leczenia jest 
przeszczepienie narządu, dlatego w  razie wątpliwości 
należy się skonsultować z ośrodkiem transplantacyjnym.
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STRESZCZENIE

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carcinoma – HCC) jest szóstym nowotworem co do częstości występowania 
i trzecią przyczyną zgonów wywołanych przez nowotwory. Głównymi czynnikami ryzyka HCC są: wirusowe zapalenia wątro-
by, alkoholowa choroba wątroby oraz narażenie na czynniki hepatotoksyczne. W związku z nasilającą się epidemią otyłości 
coraz istotniejszą przyczyną HCC jest niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (nonalcoholic fatty liver disease –  
NAFLD), związana z cukrzycą i zespołem metabolicznym. Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby i cukrzyca potę-
gują działanie innych czynników ryzyka rozwoju HCC, takich jak przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby czy alkoholowa 
choroba wątroby. Rak wątrobowokomórkowy u chorych na cukrzycę i/lub NAFLD może wystąpić nie tylko w przypadku 
marskości, lecz także u osób bez włóknienia lub z niskim zaawansowaniem włóknienia, co znacznie zwiększa populację 
narażoną na tę chorobę. Rozwój schorzenia wiąże się z insulinoopornością lub hiperinsulinemią, przewlekłym procesem 
zapalnym, zaburzeniem metabolizmu lipidów i wydzielania adipokin oraz nasileniem angiogenezy. Z rozwojem HCC ściśle 
związane są komórki gwiaździste wątroby, aktywowane przez przewlekły proces zapalny, stres oksydacyjny lub endotoksyny. 
Odpowiadają one za rozwój włóknienia i angiogenezy. Nie bez znaczenia są również czynniki genetyczne, które dodatkowo 
zwiększają ryzyko rozwoju HCC, niezależnie od włóknienia. Zrozumienie mechanizmów pośredniczących w rozwoju HCC 
w przebiegu otyłości i insulinooporności oraz identyfikacja czynników genetycznych pozwolą na lepszą diagnostykę, sku-
teczniejsze leczenie i ewentualne działanie profilatyczne.

SŁOWA KLUCZOWE: rak wątrobowokomórkowy, niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby, cukrzyca, insulinooporność, 
otyłość, włóknienie.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common cancer and the third cause of cancer-related mortality worldwide. 
The main risk factors for HCC are represented by chronic viral hepatitis, related to hepatitis B and hepatitis C virus infection, 
alcoholic liver disease (ALD) and environmental exposure to hepatotoxic agents. Rapidly increasing prevalence of obesity 
with related type 2 diabetes mellitus (T2DM) and metabolic syndrome result in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
which has been suggested to be an additional risk factor for HCC. NAFLD and T2DM represent also an important cofactors 
in patients with viral hepatitis or ALD. HCC may occur in patients with NAFLD in absence of advanced fibrosis and even 
in those with simple steatosis. HCC development is strictly related to pathophysiological mechanism that underlay insulin 
resistance/hiperinsulinemia, inflammatory process and angiogenesis. Abnormalities in lipid metabolism and adipokines se-
cretion may be an additional factors promoting HCC. Hepatic stellate cells (HSCs) activated by proinflammatory cytokines 
and oxidative stress seem to be key players in the progression of liver fibrosis, development of angiogenesis and hepatic 
carcinogenesis. Inherited factors have also been implicated to explain the different individual susceptibility to develop HCC 
independently of fibrosis. A better understanding of the mechanisms mediating hepatic carcinogenesis during obesity and 
insulin resistance, and the identification of its genetic determinants may provide new diagnostic and therapeutic tools.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, nonalcoholic fatty liver disease, diabetes mellitus, insulin resistance, obesity, fibrosis.
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WPROWADZENIE

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carci-
noma – HCC) jest szóstym nowotworem co do czę- 
stości występowania i  trzecią przyczyną zgonów wy-
wołanych przez nowotwory [1]. Głównymi czynni-
kami ryzyka HCC są wirusowe zapalenia wątroby, 
alkoholowa choroba wątroby oraz narażenie na czyn-
niki hepatotoksyczne [1]. W związku z nasilającą się 
epidemią otyłości coraz istotniejszą przyczyną HCC 
jest niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby 
(nonalcoholic fatty liver disease – NAFLD), związana 
z cukrzycą i zespołem metabolicznym. Niealkoholowa 
stłuszczeniowa choroba wątroby i cukrzyca potęgują 
działanie innych czynników ryzyka rozwoju HCC, ta-
kich jak przewlekłe wirusowe zapalenia wątroby czy 
alkoholowa choroba wątroby [2–4]. Większość HCC 
występuje u  pacjentów z  marskością wątroby. U  ok. 
1/3 chorych z  marskością rozwinie się HCC, z  czę-
stością 1–8% na rok [5]. Dodatkowymi czynnikami 
ryzyka, poza infekcjami wirusami hepatotropowymi, 
otyłością, cukrzycą, zespołem metabolicznym i  za-
awansowanym włóknieniem, są płeć męska, starszy 
wiek i  palenie papierosów [6–8]. Nie należy także 
zapominać o  czynnikach genetycznych i  wrodzonej 
hemochromatozie [5, 9]. Predyspozycje do rozwoju 
HCC wiążą się także z polimorfizmem pojedynczych 
nukleotydów w niektórych genach [10]. W ok. 5–30% 
przypadków HCC nie udaje się ustalić pierwotnej 
przyczyny i uznaje się je za kryptogenne. Sugeruje się, 
że duża część z  nich może być następstwem nieroz-
poznanej wcześniej NAFLD, która doprowadziła do 
marskości [11].

Rak wątrobowokomórkowy u  chorych z  insu-
linoopornością lub cukrzycą i/lub NAFLD może 
się rozwijać nie tylko w przypadku marskości, lecz 
także u osób bez włóknienia lub z niskim zaawan-
sowaniem włóknienia, co znacznie zwiększa popu-
lację narażoną na rozwój choroby. Ryzyko wzrasta 
w  przypadku obecności stłuszczenia [12, 13], oty-
łości i zespołu metabolicznego, a zwłaszcza cukrzy-
cy typu 2 (type 2 diabetes mellitus – T2DM) [14]. 
Chociaż ryzyko rozwoju HCC u tych osób jest nie-
wielkie, to ze względu na narastającą epidemię oty-
łości, która obecnie obejmuje ponad 25% populacji 
Europy i ok. 30% USA, liczba nowych przypadków 
jest znacząca i będzie wzrastać [15, 16]. Dodatkowo 
coraz większa skuteczność leczenia infekcji wiru-
sem zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – 
HCV) i  szczepienia przeciwko wirusowi zapalenia 
wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) sprawiają, 
że NAFLD wyrasta na główną przyczynę rozwoju 
HCC [4].

PATOGENEZA RAKA 
WĄTROBOWOKOMÓRKOWEGO 
W NIEALKOHOLOWEJ STŁUSZCZENIOWEJ 
CHOROBIE WĄTROBY

Patogeneza rozwoju HCC u  pacjentów z  NAFLD 
wciąż nie jest do końca wyjaśniona [2]. Zwiększone 
ryzyko rozwoju HCC w NAFLD wiąże się z szeregiem 
zjawisk, takich jak: 
1)  przewlekły proces zapalny o  niewielkim nasileniu 

związany z  otyłością i  zespołem metabolicznym, 
prowadzący do uwalniania czynników prozapal-
nych – czynnika martwicy nowotworów α (tumor 
necrosis factor α – TNF-α), interleukiny 6 (IL-6), 
które mają działanie proliferacyjne i  antyapopto-
tyczne [17] oraz nasilają insulinooporność;

2)  zaburzenie syntezy i  uwalniania adipokin, które 
wpływają na regulację insulinowrażliwości komórek 
oraz na proces zapalny [18, 19]. Zwiększone stężenie 
leptyny pobudza proliferację komórek, aktywuje ko-
mórki gwiaździste wątroby oraz komórki Kupffera, 
co sprzyja rozwojowi i progresji włóknienia oraz neo-
angiogenezy [18, 19]. Podobne znaczenie może mieć 
zwiększenie stężenia wisfatyny i zmniejszenie stężenia 
adiponektyny i  waspiny [18, 19]. Insulinooporność 
jest niezależnym czynnikiem ryzyka włóknienia oraz 
jego szybkiego postępu. Szybki postęp włóknienia 
i marskość znacznie zwiększają ryzyko rozwoju HCC;

3)  nasilona lipogeneza i dostępność kwasów tłuszczo-
wych dla namnażających się komórek [20];

4)  lipotoksyczność, która oddziałuje na przekaźnictwo 
w szlakach sygnałowych wewnątrzkomórkowych [21];

5)  stres oksydacyjny prowadzący do peroksydacji lipi-
dów i dysfunkcji mitochodriów, nadprodukcji wol-
nych rodników tlenowych oraz w konsekwencji do 
uszkodzenia DNA [22];

6)  hiperinsulinemia powodująca aktywację szlaków 
sprzyjających proliferacji komórek oraz zwiększenie 
uwalniania insulinopodobnego czynnika wzrostu 
(insulin growth factor 1 – IGF-1) [23];

7)  zaburzenie składu mikroflory jelitowej związane 
z  syntezą endotoksyn i  szkodliwych metabolitów 
oraz zwiększenie przepuszczalności bariery jelito-
wej u pacjentów z otyłością [24];

8)  neoangiogeneza towarzysząca zarówno zapaleniu, 
włóknieniu, jak i  stłuszczeniu [25, 26]. Może być 
wynikiem niedotlenienia hepatocytów lub toczące-
go się przewlekłego procesu zapalnego i pojawiać się 
już na wczesnym etapie choroby [27]. Istotny wpływ 
na jej rozwój ma zmniejszone stężenie adiponekty-
ny i zwiększone stężenie leptyny [18, 19]. Pojawie-
nie się neoangiogenezy znacznie przyspiesza rozwój 
włóknienia i  jest czynnikiem niezbędnym do roz-
woju nowotworów [18, 26].
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Wiele czynników zarówno środowiskowych, jak 
i genetycznych, które same sprzyjają rozwojowi HCC, 
istotnie zwiększa ryzyko rozwoju nowotworu u  pa-
cjentów z NAFLD [5] (tab. 1).

RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY  
I NIEALKOHOLOWA STŁUSZCZENIOWA 
CHOROBA WĄTROBY

Stłuszczeniowe zapalenie wątroby jest czynnikiem 
ryzyka rozwoju zaawansowanego włóknienia, mar-
skości i w konsekwencji HCC zarówno w alkoholowej 
chorobie wątroby, jak i NAFLD [5, 28]. Ryzyko rozwo-
ju HCC w NAFLD jest istotnie mniejsze niż w przy-
padku przewlekłego zapalenia wątroby typu C (PZW 
typu C). W jednym z badań prospektywnych obejmu-
jącym 10-letni czas obserwacji u 10 pacjentów spośród 
149 z marskością w przebiegu NAFLD zdiagnozowano 
HCC, podczas gdy u pacjentów z PZW typu C HCC 
zdiagnozowano u  25 spośród 147 pacjentów z  mar-
skością [29]. W innym badaniu prospektywnym obej-
mującym okres 40 miesięcy oceniono roczne ryzyko 
rozwoju HCC u pacjentów z marskością w przebiegu 
NAFLD na 2,6% w  porównaniu z  4% u  pacjentów 
z marskością w PZW typu C [30].

W prospektywnym badaniu japońskim trwającym 
5 lat stwierdzono obecność HCC u  11,8% spośród 
68 pacjentów z  NAFLD i  marskością w  porównaniu 
z 30,5% chorych z PZW typu C [31].

Stale nasilająca się epidemia otyłości i  cukrzycy, 
którym towarzyszy NAFLD, sprawia, że patologia ta 
jest główną przyczyną HCC. Dowodzi tego badanie 
niemieckie obejmujące 162 przypadki HCC. Aż 24% 
z nich wystąpiło w przebiegu niealkoholowego stłusz-
czeniowego zapalenia wątroby (non-alcoholic steato- 
hepatitis – NASH), podczas gdy 23,3% związane było 
z PZW typu C, 19,3% z PZW typu B i 12,7% z alkoho-
lową chorobą wątroby [32].

W  podobnie przeprowadzonym badaniu w  Wiel-
kiej Brytanii wykazano, że po raz pierwszy w 2010 r. 
NASH było najczęstszą przyczyną HCC. Aż 41 spo-
śród 118 stwierdzonych HCC wiązało się z NASH [4].

Stłuszczenie wątroby jest także czynnikiem istot-
nie zwiększającym ryzyko wystąpienia HCC u  pa-
cjentów z PZW typu C [33, 34]. U pacjentów z PZW 
typu C i czynnikami ryzyka rozwoju NAFLD opisano 
specyficzny podtyp HCC – steatohepatitic HCC, co 
sugeruje istnienie niezależnej ścieżki kancerogenezy 
specyficznej dla NASH [35]. Z reguły nowotwory wy-
krywane u pacjentów z otyłością, zespołem metabo-
licznym, a szczególnie cukrzycą typu 2 są większe, le-
piej zróżnicowane i pojawiają się przed wystąpieniem 
marskości, w  przeciwieństwie do obserwowanych 
w  PZW typu C [36]. Obserwacje te sugerują istnie-

nie specyficznej ścieżki kancerogenezy u  pacjentów 
z NAFLD [5].

RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY 
W NIEALKOHOLOWEJ STŁUSZCZENIOWEJ 
CHOROBIE WĄTROBY BEZ MARSKOŚCI

Nawet do 54% przypadków HCC występuje u pa-
cjentów bez marskości wątroby, w  zależności od 
etiologii i  regionu świata [37, 38]. Należy pamiętać 
o  możliwości transformacji złośliwej u  pacjentów 
z  gruczolakami wątroby. Ocena 1600 gruczolaków 
rozpoznanych wcześniej na podstawie biopsji wyka-
zała, że 4,2% z nich w momencie resekcji było w rze-
czywistości HCC [39]. Najwięcej przypadków HCC 
w  wątrobie bez marskości wiąże się z  infekcją HBV, 
a  w  Afryce Subsaharyjskiej czynnikiem równie czę-
stym jest narażenie na aflatoksynę [40]. Coraz więcej 
dowodów wskazuje, że HCC może się rozwinąć także 
w przypadku braku marskości w NAFLD. Od 2004 r. 
opisano 116 przypadków HCC u pacjentów z NAFLD 
bez marskości, co zostało potwierdzone w  badaniu 
histopatologicznym [30, 34, 41–44]. W retrospektyw-
nym badaniu francuskim obejmującym pacjentów 
z HCC u 50 spośród 80 osób (62%) bez włóknienia nie 
udało się ustalić etiologii choroby, podczas gdy u osób 
z marskością było to zaledwie 6% (15/250). Ze względu 
na to, że 52% pacjentów bez marskości miało rozległe 
stłuszczenie i 79% zapalenie wrotne, można przypusz-
czać, iż u większości z nich występowało NAFLD [45]. 

Przeprowadzona analiza obejmująca 30 mężczyzn 
i 1 kobietę z HCC oraz zespołem metabolicznym jako 
jedynym czynnikiem ryzyka przewlekłej choroby wą-
troby wykazała brak lub słabo zaawansowane włók-

TABELA 1. Czynniki związane z rozwojem raka wątrobowokomórkowego, które 
jednocześnie istotnie zwiększają ryzyko wystąpienia nowotworu u pacjentów 
z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby

wiek
płeć męska
infekcja HBV i/lub HCV
nadużywanie alkoholu
zaawansowanie NASH (nasilenie procesu zapalnego, rozległość stłuszczenia,  
 zasięg włóknienia)
przeładowanie żelazem
aflatoksyna
insulinooporność lub cukrzyca
hiperinsulinemia
zespół metaboliczny
hiperleptynemia
aktywacja komórek gwiaździstych
czynniki genetyczne (PNPLA3, APOB)

HBV – wirus zapalenia wątroby typu B, HCV – wirus zapalenia wątroby typu C, PNPLA3 – 
patatin-like phospholipase domain-containing protein 3, APOB – apolipoproteina B.
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nienie w 65% przypadków, podczas gdy u pacjentów 
z HCC o innej etiologii jedynie w 26% [46].

W  badaniu japońskim, które obejmowało 87 pa-
cjentów z HCC w przebiegu potwierdzonego histopa-
tologicznie NASH, 43 przypadki stwierdzono u osób 
bez marskości. Otyłość, cukrzycę typu 2, dyslipidemię 
i nadciśnienie stwierdzono odpowiednio u 62%, 59%, 
28% i 55% pacjentów. Rozwój HCC we wczesnej, mało 
zaawansowanej fazie choroby stwierdzano istotnie czę-
ściej u mężczyzn [47].

Fakt, że HCC może się rozwinąć w  NAFLD bez 
zaawansowanego włóknienia, powoduje, że ryzyko 
znacznie wzrasta, szczególnie w  obliczu narastającej 
epidemii cukrzycy i otyłości.

RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY 
– ZWIĄZEK Z OTYŁOŚCIĄ, 
INSULINOOPORNOŚCIĄ I CUKRZYCĄ  
TYPU 2

Głównymi czynnikami związanymi z  występowa-
niem insulinooporności są nadwaga i  otyłość. Stale 
wzrastająca częstość występowania otyłości wiąże się 
z coraz większym ryzykiem rozwoju HCC. W dużym 
badaniu prospektywnym przeprowadzonym w  USA, 
oceniającym 900 000 pacjentów, dowiedziono, że ryzy-
ko rozwoju HCC i zgonu z jego powodu u mężczyzn ze 
wskaźnikiem masy ciała (body mass index – BMI) po-
wyżej 35 kg/m2 jest ponad 4,5 razy wyższe niż u męż-
czyzn z prawidłowym BMI [48].

Całkowite ryzyko rozwoju HCC jest wyższe o 17% 
u osób z nadwagą i aż o 89% u osób otyłych w porów-
naniu z  osobami o  prawidłowej masie ciała. Tenden-
cja ta jest nieco wyraźniejsza u mężczyzn [49]. Otyłość 
wiąże się także z  większym ryzykiem rozwoju HCC 
u  pacjentów z  marskością, zarówno kryptogenną, jak 
i  na tle toksycznym [50]. Badania epidemiologiczne 
dowodzą również, że cukrzyca typu 2 wiąże się z roz-
wojem HCC. W jednym z badań w USA wykazano, że 
cukrzyca typu 2 przyczynia się do znacznego wzrostu 
ryzyka rozwoju HCC [ryzyko względne (relative risk – 
RR) 2,87; 95-procentowy przedział ufności (confidence 
interval – CI) 2,49–3,30], niezależnie od obecności in-
nych czynników ryzyka [51]. Jednocześnie stwierdzo-
no, że cukrzyca występowała u 43% pacjentów z HCC 
w  porównaniu z  19% osób bez nowotworu [51]. Po-
dobnie w prospektywnym badaniu obejmującym wete-
ranów wojennych występowanie cukrzycy wiązało się 
podwojeniem ryzyka rozwoju HCC [52]. W  badaniu 
tym wysunięto hipotezę, że czynnikami odpowiedzial-
nymi za wystąpienie nowotworu są insulina oraz IGF-1. 
Przeprowadzona metaanaliza oceniająca trzy badania 
prospektywne oraz jedno badanie kliniczno-kontrolne, 
obejmujące łącznie 829 651 pacjentów, potwierdziła 

zwiększone ryzyko rozwoju HCC w przypadku wystę-
powania zespołu metabolicznego (RR = 1,81; 95% CI: 
1,37–2,41) [50, 53]. Analiza wykazała także, że najistot-
niejszym czynnikiem ryzyka rozwoju HCC w tej grupie 
były cukrzyca typu 2 i otyłość [53]. Pozwala to sądzić, 
że ograniczenie epidemii otyłości i cukrzycy w krajach 
uprzemysłowionych zmniejszyłoby liczbę zachorowań 
na HCC bardziej niż wyeliminowanie innych czynni-
ków, w  tym wirusowych zapaleń wątroby. Ze wzglę-
du na to, że NAFLD jest najczęstszą chorobą wątroby 
w krajach rozwiniętych, zespół nakładania z cukrzycą 
jest powszechny i  często związany ze wspólną pato-
genezą. Częstość występowania NAFLD u  pacjentów 
z cukrzycą typu 2 sięga 74% [54], podczas gdy NAFLD 
ściśle wiąże się z insulinoopornością i hiperinsulinemią 
nawet u osób z prawidłową masą ciała [55]. W przy-
taczanym wcześniej badaniu z  udziałem pacjentów 
z HCC z Wielkiej Brytanii metaboliczne czynniki ryzy-
ka występowały u 66% badanych, podczas gdy cukrzy-
ca typu 2 u prawie 52%. Aż u 51,4% pacjentów z HCC 
i marskością w przebiegu alkoholowej choroby wątroby 
i u 48,4% z HCC i marskością kryptogenną stwierdzo-
no obecność metabolicznych czynników ryzyka rozwo-
ju HCC [4]. W metaanalizie [56] obejmującej 25 badań 
oceniających populacje od 47 do 1 283 112 pacjentów 
w średnim okresie 8,8 roku (2,8–20 lat) wykazano, że 
cukrzyca typu 2 zwiększała ryzyko wystąpienia HCC 
ponad dwukrotnie (RR = 2,01; 95% CI: 1,61–2,51). 
Ryzyko to było podwyższone niezależnie od pochodze-
nia pacjentów – w badaniach azjatyckich (RR = 2,08;  
95% CI: 1,17–2,52) i europejskich (RR = 1,93; 95% CI: 
1,53–2,43). Cukrzyca wiązała się z podwyższonym ry-
zykiem wystąpienia HCC niezależnie od płci (mężczyź-
ni – RR = 1,96; 95% CI: 1,71–2,24; kobiety – RR = 1,66; 
95% CI: 1,14–2,41). Związek pomiędzy cukrzycą typu 2 
i HCC był silniej wyrażony w przypadku badań ocenia-
jących pacjentów w dłuższym czasie (> 6 lat; RR = 2,00; 
95% CI: 1,72–2,32) w porównaniu z krótszym okresem  
(< 6 lat; RR = 1,74; 95% CI: 1,42–2,14). Ryzyko rozwoju 
HCC wiązało się także z czasem trwania cukrzycy (1– 
4 lata – RR = 3,76; 95% CI: 2,90–4,87 vs > 10 lat –  
RR 4,15; 95% CI: 3,20–5,40) [56].

Należy dodatkowo pamiętać, że cukrzyca i/lub oty-
łość istotnie zwiększają ryzyko rozwoju HCC w przy-
padku chorób wątroby o innej etiologii. U pacjentów 
z  PZW typu C współwystępowanie cukrzycy typu 2 
zwiększało ryzyko zachorowania na HCC ponad dwu-
krotnie (RR = 2,31, 95% CI: 1,05–5,07). Podobnie cu-
krzyca typu 2 wiązała się ze zwiększeniem ryzyka HCC 
u pacjentów z marskością w przebiegu choroby alko-
holowej lub PZW typu C (RR = 1,98; 95% CI: 1,27–
3,09) w porównaniu z pacjentami bez cukrzycy typu 2 
[56]. Podobne wyniki uzyskano w  badaniu przepro-
wadzonym na Taiwanie, które objęło 23 820 pacjentów 
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z PZW typu B lub PZW typu C [57]. Otyłość zwięk-
szała ryzyko wystąpienia HCC u  pacjentów z  PZW 
typu C ponad czterokrotnie (RR = 4,13; 95% CI: 1,38–
12,4), a  u  pacjentów bez infekcji wirusowej ponad 
dwukrotnie (RR = 2,36; 95% CI: 0,91–6,17). Cukrzy-
ca typu 2 wiązała się z  większym ryzykiem rozwoju 
HCC zarówno u pacjentów z PZW typu C (RR = 3,52;  
95% CI: 1,29–9,24), jak i  PZW typu B (RR = 2,27;  
95% CI: 1,10–4,66). Współwystępowanie infekcji wiru-
sowej z otyłością i cukrzycą typu 2 sprawiało, że ryzyko 
zachorowania na HCC wzrastało ponad 100 razy [57]. 
Otyłość jest więc istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju 
HCC, zwłaszcza u  mężczyzn. Ryzyko to wzrasta dra-
matycznie w  przypadku współwystąpienia cukrzycy 
typu 2. Charakterystykę części badań oceniających za-
leżność pomiędzy cukrzycą typu 2 i HCC u pacjentów 
z NAFLD [57–74] przedstawiono w tabeli 2. 

INNE CZYNNIKI ŚRODOWISKOWE

Nadmierne gromadzenie żelaza jest częstym zja-
wiskiem u pacjentów z przewlekłymi zapaleniami wą-
troby, w  tym NAFLD. Jest ono kolejnym czynnikiem 
kancerogennym, ułatwiającym rozwój HCC. Stres 
oksydacyjny wynikający z  produkcji wolnych rodni-
ków uznaje się za główną przyczynę zmian prowadzą-
cych do rozwoju HCC w przebiegu hemochromatozy 
wrodzonej [75]. Dodatkowo przeładowanie żelazem 
przyspiesza progresję włóknienia, co ściśle wiąże się 
z ryzykiem rozwoju HCC [76]. Udowodniono, że nad-
miar żelaza u  pacjentów z  NAFLD zwiększa ryzyko 
rozwoju NASH i włóknienia, m.in. poprzez nasilanie 
istniejącej już insulinooporności [77]. U  pacjentów, 
u  których doszło do rozwoju HCC, gromadzenie że-
laza w  wątrobie jest znacznie większe i  rozleglejsze 
w  porównaniu z  pacjentami bez HCC. Najwięcej że-
laza gromadzi się w komórkach nieparenchymalnych 
[78]. Właśnie gromadzenie żelaza w tych komórkach 
(komórki gwiaździste, komórki Kupffera, komórki 
śródbłonka naczyń zatokowych) pobudza proces za-
palny, przyspiesza rozwój włóknienia i nasila insulino-
oporność [18, 19, 78]. Nadmierne gromadzenie żela-
za jest czynnikiem ryzyka rozwoju HCC u pacjentów 
z NAFLD, a terapia prowadząca do zmniejszenia jego 
zapasów lub terapia chelatująca mogą mieć działanie 
profilaktyczne w stosunku do HCC.

CZYNNIKI GENETYCZNE

Rozwój HCC wiąże się również z wpływem uwa-
runkowania genetycznego, za czym przemawia zaob-
serwowane wyższe ryzyko wystąpienia tego nowo-
tworu u pacjentów z dodatnim wywiadem rodzinnym 
[10]. Podłoże genetyczne odgrywa również istotną rolę 

w  rozwoju przewlekłych chorób wątroby, w  tym  
NAFLD, oraz ich progresji do marskości i HCC [79]. 
Współwystępowanie stłuszczenia i  predyspozycji ge-
netycznych znacznie zwiększa ryzyko wystąpienia 
HCC [80, 81]. 

Analiza polimorfizmów pojedynczego nukleotydu 
(single nucleotide polymorphisms – SNP) u  japońskich 
chorych z  PZW typu C wskazuje na prawdopodobną 
rolę odmiany polimorficznej genu kodującego łańcuch 
A związany z polipeptydem cząsteczek antygenów kla-
sy I głównego układu antygenów zgodności tkankowej 
(major histocompatibility complex class I  polypeptide-
-related chain A – MICA). Produkt tego genu jest biał-
kiem błonowym, które aktywuje przeciwnowotworową 
aktywność komórek NK i limfocytów T CD8. Produkt 
wariantu MICA zawierającego zamiast guaniny w loka-
lizacji rs2596542 (G/A) wiąże się z  większą podatno-
ścią jego nosiciela na rozwój HCC. Podobne zależności 
stwierdzono dla odmiany polimorficznej genu DEPDC5, 
kodującego białko zaangażowane w transdukcję sygna-
łów regulujących wzrost komórek przy udziale szlaków 
związanych z białkami G. Obecność guaniny zamiast ty-
miny w lokalizacji rs1012068 (T/G) wiązana jest z pro-
gresją HCC i innych nowotworów [82].

Z kolei u chińskich pacjentów z PZW typu B stwier-
dzono obecność SNP (rs17401966) w  obrębie intro- 
nu genu KIF1B, zlokalizowanego na chromosomie 
1p36.22, który również silnie wiązał się z  rozwojem 
HCC [81]. Białko kodowane przez ten gen należy do 
kinezyn odpowiedzialnych za transport wewnątrzko-
mórkowy oraz biorących udział w procesie apoptozy. 
W tej lokalizacji znajdują się kolejne dwa geny: UBE4B 
i  PGD, których odmiany polimorficzne mogą być 
wspólnie z KIF1B zaangażowane w proces kanceroge-
nezy [80, 81].

Wyniki te sugerują, że czynniki genetyczne mogą 
odgrywać ważną rolę w patogenezie NAFLD, progre-
sji włóknienia i rozwoju HCC. Inne badania wskazują 
na rzadkie warianty genetyczne związane z rodzinnym 
występowaniem NAFLD i progresją do HCC [83].

PATATIN-LIKE PHOSPHOLIPASE DOMAIN-
CONTAINING PROTEIN 3 (ADIPONUTRYNA)

Występowanie SNP o  lokalizacji rs738409 (C/G) 
genu patatin-like phospholipase domain-containing pro-
tein 3 (PNPLA3 lub adiponutryna) przekłada się na 
zmianę sekwencji aminokwasów w białku docelowym: 
wariant I148M (metionina zamiast izoleucyny). Powo-
duje on nadmierne gromadzenie lipidów w hepatocy-
tach i rozwój stłuszczenia wielkokropelkowego kodują-
cego [84]. Dodatkowo wariant ten wiąże się z  szybszą 
progresją NAFLD [85]. Obecność I148M zwiększa ry-
zyko rozwoju HCC niezależnie od progresji włóknie-
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nia. Potwierdzają to wyniki badania u 325 pacjentów 
z PZW typu C, u których obecność I148M wiązała się 
z  2,2-krotnym wzrostem ryzyka HCC niezależnie od 
występowania marskości, cukrzycy, płci męskiej, wieku 
czy skuteczności leczenia przeciwwirusowego [86]. Ob-
serwacje te potwierdziła metaanaliza obejmująca 2503 
pacjentów z HCC i marskością wątroby [87]. Predyspo-
zycja genetyczna związana z wariantem I148M odgrywa 
także ważną rolę w rozwoju otyłości. Szwedzkie badanie 
obejmujące grupę 3473 otyłych osób wykazało istotne 
zmniejszenie ryzyka rozwoju HCC u tych z nich, u któ-

rych uzyskano poprawę parametrów metabolicznych 
w wyniku „leczenia konwencjonalnego” (dieta, wysiłek 
fizyczny) w 15-letnim okresie obserwacji. Leczenie chi-
rurgiczne otyłości mimo redukcji masy ciała i poprawy 
parametrów metabolicznych nie wiązało się ze zmniej-
szeniem ryzyka rozwoju HCC [88]. Obecność wariantu 
I148M korelowała ze zwiększoną częstością występowa-
nia HCC u pacjentów z potwierdzoną histopatologicz-
nie NAFLD, m.in. w  wyniku przyspieszonej progresji 
włóknienia [89]. Wiele dowodów wskazuje także, że 
obecność wariantu I148M zmniejsza skuteczność lecze-

TABELA 2. Charakterystyka części publikacji oceniających zależność pomiędzy występowaniem cukrzycy typu 2 i rozwojem raka wątrobowokomórkowego 
w niealkoholowej stłuszczeniowej chorobie wątroby (zmodyfikowane z Wang i wsp. [56])

Autor publikacji
(kraj)

Liczba pacjentów
(liczba pacjentów z cukrzycą)

Wiek [lata], 
płeć

Okres obserwacji 
[lata]

Liczba 
HCC

Skorygowane ryzyko 
względne rozwoju HCC

Tazawa i wsp. (Japonia) [58] 279 (23) > 49
M: 68%

6,2 13 94 (3,5–25,7)

Ohata i wsp. (Japonia) [59] 161 (26) 53
M: 55%

6,4 101 1,58 (0,62–3,99)

Uetake i wsp. (Japonia) [60] 91 (26) 50,1
M: 100%

5,9 13 1,50 (0,44–5,12)

El-Serag i wsp. (USA) [61] 824 263 (173 643) 62
M: 98%

7,6 832 2,16 (1,86–2,52)

Lai i wsp. (Tajwan) [62] 54 916 (5732) ≥ 30 2,8 97 1,84 (1,10–3,07)

Jee i wsp. (Korea) [63] 1 298 385 (62 924) 47
M: 64%

10 NA 1,41 (1,01–1,97) (K + M)
1,66 (1,53–1,79) (M)
1,18 (1,0–1,43) (K)

Inoue i wsp. (Japonia) [64] 97 771 (4668) 40–69 14 432 2,20 (1,49–3,23) (K + M)
2,30 (1,49–3,55) (M)
1,84 (0,79–4,30) (K)

Khan i wsp. (Japonia) [65] 56 881 (3307) 40–70 18–20 191 2,20 (1,42–3,41) (K + M)
2,09 (1,26–3,47) (M)
2,55 (1,07–6,10) (K)

N’Kontchou i wsp. (Francja) [66] 771 (231) 61
M: 68%

4,2 220 1,6 (1,2–2,1)

Torisu i wsp. (Japonia) [67] 47 (11) 54
M: 100%

6,8 9 21,7 (2,4–193,7)

Ioannou i wsp. (USA) [68] 2 120 (452) 52 3,6 100 1,4 (0,8–2,4)

Ohki i wsp. (Japonia) [69] 1 431 (133) 60
M: 51%

6,1 341 1,26 (0,92–1,71)

Veldt i wsp. (Europa i Kanada) [70] 541 (85) 50
M: 68%

4 38 2,07 (0,95–4,47)

Chen i wsp. (Tajwan) [71] 23 567 (376) 47
M: 50%

14 291 2,71 (1,870–3,93)

Wang i wsp. (Tajwan) [72] 5 929 (546) 54
M: 43,5%

8 111 2,7 (1,7–4,3)

Ogunleye i wsp. (Wielka Brytania) [73] 28 731 (9577) 62
M: 54%

3,9 29 3,50 (1,38–8,91)

Chen i wsp. (Japonia) [74] 1 230 403 (615 532) 60
M: 48%

7 14 625 1,21 (1,18–1,24) (K + M)
1,20 (1,15–1,26) (M)
1,21 (1,17–1,25) (K)

HCC (hepatocellular carcinoma) – rak wątrobowokomórkowy.
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nia HCC i przyspiesza jego progresję. U 460 włoskich 
pacjentów, u  których stwierdzono HCC w  przebiegu 
NAFLD, częstość występowania I148M była istotnie 
zwiększona i  wiązała się z  występowaniem raka we 
wcześniejszym wieku, o  mniejszym stopniu zróżnico-
wania w  badaniu histopatologicznym oraz szybszym 
i bardziej agresywnym przebiegu [89].

Obecność wariantu PNPLA3 I148M jest silnym 
predyktorem wystąpienia NAFLD i jej progresji. Przy 
współwystępowaniu sprzyjających czynników, głów-
nie metabolicznych, znacznie zwiększa ona ryzyko 
rozwoju HCC.

APOLIPOPROTEINA B

Hipobetalipoproteinemia (HBL) jest rzadkim ge-
netycznym zaburzeniem metabolizmu lipoprotein, 
charakteryzującym się zmniejszonym stężeniem chole-
sterolu całkowitego, frakcji LDL cholesterolu oraz apo-
lipoproteiny B (APOB). Najczęstsza jest rodzinna hipo-
betalipoproteinemia (familial hypobetalipoproteinemia 
– FHBL) związana z mutacjami genu ApoB. Stłuszcze-
nie wątroby wynika z zaburzeń wydalania lipoprotein 
o  bardzo małej gęstości (very low density lipoprotein 
– VLDL) z  hepatocytów. Jedna z  mutacji genu ApoB 
(c.6718A/T, skutkująca wariantem K2240X – w miej-
scu lizyny w białku znajduje się aminokwas nietypowy) 
istotnie zwiększa ryzyko rozwoju HCC [90]. Podejrze-
wa się, że może się ona wiązać z występowaniem HCC 
w przebiegu kryptogennej marskości wątroby.

KOMÓRKI GWIAŹDZISTE WĄTROBY  
A RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY

Aktywowane komórki gwiaździste (hepatic stella-
te cells – HSC) odgrywają zasadniczą rolę w progresji 

włóknienia i procesie kancerogenezy [91]. W wyniku 
aktywacji HSC produkują szereg cytokin prozapalnych 
i proteaz, inicjujących proces włóknienia i kanceroge-
nezy [92]. W otyłości występuje przewlekły stan zapal-
ny o niewielkim nasileniu. Ważnym aspektem, obecnie 
intensywnie badanym, jest wpływ zmienionej mikro-
flory jelitowej i zwiększonej przepuszczalności bariery 
jelitowej dla endotoksyn i metabolitów u ludzi otyłych. 
Niektóre z tych metabolitów, np. kwas deoksycholowy 
(deoxycholic acid – DCA), aktywują HSC i prowadzą 
do uszkodzenia DNA. Zwiększone stężenie DCA ob-
serwuje się w  przypadku diety bogatotłuszczowej. 
Lipopolisacharyd (LPS) może aktywować komórki 
gwiaździste oraz komórki Kupffera, co prowadzi do 
nadprodukcji czynników prozapalnych, stymulują-
cych włóknienie, angiogenezę, a nawet kancerogenezę. 
Może to tłumaczyć rozwój HCC u osób z NASH bez 
zaawansowanego włóknienia. Dodatkowo stwierdzo-
no, że największą aktywność wykazują HSCs znajdu-
jące się w bezpośrednim sąsiedztwie guza, a nie w ob-
szarach z nasilonym włóknieniem, co tłumaczy wpływ 
prozapalnego profilu HSC w  rozwoju HCC u  osób 
z  NASH bez marskości [93–95]. Niezbędne jest jed-
nak dalsze badanie wpływu diety, składu mikroflory 
jelitowej i predyspozycji genetycznej w rozwoju HCC 
w  NAFLD. Szczególnie zbadanie roli mikroflory jeli-
towej może stworzyć nowe możliwości terapeutyczne 
w profilaktyce HCC.

PODSUMOWANIE

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby 
jest obecnie jedną z głównych przyczyn rozwoju HCC, 
szczególnie w krajach wysokorozwiniętych. Powszech-
ne występowanie NAFLD powoduje, że często współ-
istnieje ona z przewlekłymi zapaleniami wirusowymi, 

RYCINA 1. Wzajemne zależności pomiędzy potwierdzonymi czynnikami środowiskowymi i genetycznymi zwiększającymi ryzyko zachorowania na raka 
wątrobowokomórkowego u pacjentów z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby

HCV, HBV, otyłość, cukrzyca 
lub insulinooporność, zespół 
metaboliczny, przeładowanie 

żelazem, aflatoksyna

Czynniki genetyczne: 
PNPLA3, APOB, 

hemochromatoza 
wrodzona

stłuszczenie

marskość

niealkoholowe
stłuszczeniowe

zapalenie wątroby

rak
wątrobowokomórkowy

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C, HBV – wirus zapalenia wątroby typu B, PNPLA3 – patatin-like phospholipase domain-containing protein 3, APOB – apolipoproteiny B.
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alkoholową chorobą wątroby i  innymi zaburzeniami 
metabolicznymi, przyspieszając proces uszkodzenia 
wątroby i  zwiększając ryzyko rozwoju HCC. Obok 
czynników środowiskowych, infekcji wirusami hepa-
totropowymi, zaburzeń metabolicznych i  nawyków 
żywieniowych, niezaprzeczalną rolę w  rozwoju HCC 
odgrywają czynniki genetyczne. Najlepiej poznany jest 
wariant I148M genu PNPLA3, który wiąże się z rozwo-
jem HCC niezależnie od postępu włóknienia.

Mechanizm spustowy w rozwoju włóknienia i kan-
cerogenezy mogą stanowić komórki gwiaździste, któ-
rych aktywność jest odzwierciedleniem toczącego się 
procesu zapalnego, zaburzeń mikroflory jelitowej, a na-
wet nieprawidłowego składu diety. Wzajemne oddzia-
ływanie pomiędzy różnymi czynnikami ryzyka rozwoju 
HCC w przebiegu NAFLD przedstawiono na rycinie 1. 

Lepsze zrozumienie roli czynników metabolicz-
nych i  środowiskowych oraz genetycznych w  pato-
genezie HCC u osób z otyłością i/lub cukrzycą może 
ułatwić nie tylko diagnostykę i leczenie, lecz także za-
pobieganie rozwojowi choroby i wprowadzenie odpo-
wiednich środków profilaktycznych.
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STRESZCZENIE

Choroba wątroby może występować u kobiet w ciąży jako niezależna, niezwiązana z ciążą jednostka chorobowa lub może wyka-
zywać swoiste powiązania z ciążą. Zaburzenia wątrobowe mogą objawiać się świądem, wymiotami, żółtaczką lub nieprawidłowy-
mi wynikami prób wątrobowych w przebiegu ciąży. Wymienione manifestacje wątrobowe mogą prowadzić do choroby wątroby, 
wewnątrzwątrobowej cholestazy u ciężarnych, niepowściągliwych wymiotów u kobiet w ciąży, zespołu HELLP, ostrego stłuszcze-
nia wątroby u kobiet w ciąży oraz uszkodzenia wątroby w wyniku preeklampsji. Ciąża może również stanowić czynnik ryzyka dla 
innych chorób wątroby współistniejących z ciążą, takich jak wirusowe zapalenie wątroby, zakrzepica, toksyczność polekowa lub 
kamica żółciowa. Należy też uwzględnić już wcześniej istniejącą chorobę wątroby ze względu na ryzyko matczyno-płodowego 
przeniesienia, jak i ryzyko dekompensacji pierwotnej marskości wątroby wskutek zmian hemodynamicznych wywołanych ciążą.

SŁOWA KLUCZOWE: ciąża, patogeneza, choroby wątroby, cholestaza, wirusowe zapalenie wątroby.

ABSTRACT

Liver disease can be observed in pregnant women whether or not related to pregnancy. Liver disorders can be revealed by pru-
ritus, vomiting, jaundice or abnormal liver blood tests during pregnancy. These liver manifestations can lead to the diagnosis of 
liver disease specifically associated to pregnancy as intrahepatic pregnancy, intrahepatic cholestasis of pregnancy, Hyperemesis 
gravidarum, acute fatty liver of pregnancy and preeclampsia-induced liver injury. Pregnancy may also be a risk factor for other 
liver diseases coincident with pregnancy as viral hepatitis, thrombosis, drug toxicity or gallstone. Finally, pre-existing liver disease 
must be taken into account given the risk of foeto-maternal transmission risk as well as the risk of decompensation of underlying 
cirrhosis secondary to the hemodynamic changes caused by pregnancy.

KEY WORDS: pregnancy, pathogenesis, liver diseases, cholestasis, viral hepatitis.
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WSTĘP

W przebiegu prawidłowej ciąży obserwuje się fizjo-
logiczne dla tego stanu zmiany czynności wątroby wy-
nikające ze zmian hormonalnych i  metabolicznych. 
W ok. 3% przypadków ciąży występują jednak powi-
kłania indukowane zaburzeniami czynności wątroby 
[1, 2]. Choroba wątroby o  dużym nasileniu, chociaż 
rzadko spotykana, gdy już do niej dojdzie, może skut-
kować wzrostem ryzyka zachorowania i  zgonu, za-
równo kobiety ciężarnej, jak i noworodka. Zaburzenia 
czynności wątroby były kiedyś wiązane z określonym 
trymestrem ciąży, ale nie jest to regułą (tab. 1).

Występująca w trakcie ciąży choroba wątroby może 
być wynikiem samej ciąży lub przebiegać bez żadnego 
z  nią związku. Chorobę wątroby niezwiązaną z  ciążą 
można zaliczyć do zaburzeń istniejących już wcze-
śniej, które uaktywniły się w  czasie ciąży, oraz zabu-
rzeń zbieżnych z ciążą (tab. 2).

ZMIANY FIZJOLOGICZNE W PRAWIDŁOWO 
PRZEBIEGAJĄCEJ CIĄŻY

Podczas ciąży obserwuje się wzrost częstości akcji 
serca, pojemności minutowej serca oraz spadek ciśnie-
nia krwi i  ogólnoustrojowego oporu naczyniowego. 
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Wymienione zmiany imitują zmiany fizjologiczne u pa-
cjentek z niewyrównaną przewlekłą chorobą wątroby. 
Objętość krwi wzrasta o ok. 50%, osiągając maksymal-
ny poziom w drugim trymestrze ciąży. Przepływ krwi 
do wątroby jest jednak utrzymany na stałym poziomie, 
a sama wątroba jest zwykle podczas ciąży niedostępna 
w badaniu fizykalnym. Teleangiektazja lub gwiaździste 
naczyniaki („pajączki naczyniowe”) oraz rumień dłoni 
stanowią normalne zjawiska wynikające z występujące-
go podczas ciąży stanu hiperestrogenizmu. Ruchliwość 
pęcherzyka żółciowego jest ograniczona, co zwiększa 
litogenność żółci. W przebiegu prawidłowej ciąży stę-
żenie albuminy w  surowicy zmniejsza się z  powodu 
zwiększonej objętości osocza, a wzrasta aktywność fos-

fatazy zasadowej z  powodu wydzielania łożyskowego. 
Zasadniczo aktywność aminotransferaz [alaninowej 
(AlAT) oraz asparaginianowej (AspAT)], bilirubiny  
i  g-glutamylotranspeptydazy (GGT) zachowują swój 
normalny poziom przez cały okres ciąży (tab. 3). Wszel-
kie ich zmiany odbiegające od prawidłowych wartości 
wymagają badań diagnostycznych.

W  badaniach za pomocą mikroskopu świetlnego 
wątroba wygląda normalnie lub prawie normalnie [3]. 

TABELA 1. Choroby wątroby związane z trymestrem ciąży i charakterystyczne dla nich wyniki badań laboratoryjnych

Choroba Trymestr ciąży Diagnostyka

HG I, II ↑ bilirubina (× 4 ULN), ↑ AlAT/AspAT (× 2–4 ULN)

IHCP I, II, III ↑ bilirubina (× 6 ULN), ↑ AlAT/AspAT (× 6 ULN), ↑ kwasy żółciowe

stan przedrzucawkowy II, III ↑ bilirubina (× 2–5 ULN), ↑ AlAT/AspAt (× 10–50 ULN), ↓ płytki

zespół HELLP II, III ↑ AlAT/AspAT (× 10–20 ULN), ↑ LDH, ↓ płytki, ↑ kwas moczowy

AFLP II, III ↑ bilirubina (× 6–8 ULN), ↑ AlAT/AspAt (× 5–10 ULN) – rzadko > 20

ULN – górna granica normy, HG – niepowściągliwe wymioty kobiet ciężarnych, IHCP – wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych, AFLP – ostre stłuszczenie wątroby w ciąży.

TABELA 2. Klasyfikacja chorób wątroby w ciąży

Choroby wątroby związane z ciążą:

niepowściągliwe wymioty 

wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych

rzucawka i stan przedrzucawkowy

zespół HELLP

ostre stłuszczenie wątroby w ciąży

pęknięcie wątroby (krwiak)

Przewlekłe choroby wątroby występujące przed ciążą:

marskość i nadciśnienie wrotne

zapalenie wątroby typu B, D, C

autoimmunologiczna choroba wątroby

choroba Wilsona

pierwotna żółciowa marskość wątroby i pierwotnie stwardniające 
zapalenie dróg żółciowych

kamica żółciowa, kamica przewodu żółciowego wspólnego

gruczolak wątrobowy i ogniskowy rozrost guzkowy wątroby

rak wątrobowokomórkowy

Przypadkowe ostre choroby wątroby o etiologii wirusowej i polekowej 
pojawiające się w ciąży:

wirusowe zapalenie wątroby typu A, B, C i E

zakażenie wirusem herpes simplex

zespół Budda-Chiariego

wątrobowa toksyczność polekowa

TABELA 3. Zmiany fizjologiczne w trakcie ciąży

Zmiana Parametr

wzrost objętość krwi, częstość akcji serca oraz pojemność 
minutowa serca (o 35–50%), przy wartości szczytowej 
w 32. tygodniu, dalszy wzrost o 20% występuje 
w ciążach bliźniaczych

białe krwinki

stężenie fosfatazy zasadowej (3- lub 4-krotny wzrost)

czynniki krzepnięcia: 1, 2, 5, 7, 8, 10 i 12

cholesterol

ceruloplazmina

transferyna

ESR, CRP, C3 i C4

α-fetoproteina

zmniejszenie kurczliwość pęcherzyka żółciowego

stężenie hemoglobiny w drugim trymestrze

kwas moczowy

albumina i białko całkowite

antytrombina III i białko

ogólnoustrojowy opór naczyniowy

ciśnienia krwi (niewielkie zmniejszenie)

liczba płytek krwi (niewielkie zmniejszenie lub brak 
zmniejszenia)

brak zmian stężenie transaminaz wątrobowych (AlAT, AspAT)

stężenie GGT

stężenie bilirubiny

czas protrombinowy

płytki krwi

przepływ krwi do wątroby
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Badanie ultrasonograficzne jest najbezpieczniejszym 
sposobem diagnostycznego obrazowania wątroby 
podczas ciąży. Jeżeli jednak jest wymagane obrazowa-
nie bardziej szczegółowe, bezpieczną metodę stanowi 
rezonans magnetyczny bez podawania kontrastu. 

CHOROBY WĄTROBY ZWIĄZANE Z CIĄŻĄ 

Niepowściągliwe wymioty ciężarnych

Niepowściągliwe wymioty w  czasie ciąży (hyper-
emesis gravidarum – HG) prowadzą do odwodnienia, 
zakłócenia stężeń elektrolitów, utraty masy ciała o 5% 
lub do cięższych powikłań pokarmowych. Przypa-
dłość ta pojawia się u 0,2–2% wszystkich kobiet w cią-
ży, zwykle w  pierwszym trymestrze [4, 5]. Czynni-
kami ryzyka są: wiek poniżej 25 lat, występująca już 
wcześniej cukrzyca, nadczynność tarczycy, nadwaga, 
mnogie ciąże, niepowściągliwe wymioty w wywiadzie 
[6, 7]. Niepowściągliwe wymioty mogą się rozpocząć 
już w  4. tygodniu ciąży, a  ustępują zwykle w  18. ty-
godniu. W  tym czasie obserwuje się nieprawidłowe 
wyniki badań biochemicznych prób wątrobowych 
u  50% pacjentek. Stwierdza się wzrosty aktywności 
AlAT, zwykle 1–3-krotne, ale niekiedy nawet 20-krot-
ne powyżej normy [8]. Nieprawidłowości parametrów 
biochemicznych ustępują wraz z ustaniem wymiotów.  
Terapia HG polega na leczeniu podtrzymującym. Uzu-
pełnienie diety o witaminy, szczególnie tiaminy, stano-
wi postępowanie obowiązkowe w celu niedopuszcze-
nia do encefalopatii Wernickego. Większość pacjentek 
wymaga 5–8-dniowej hospitalizacji. Hospitalizacja jest 
konieczna dla nawodnienia, odżywienia i  zastosowa-
nia leczenia objawowego środkami przeciwwymiot-
nymi. Nawrót przypadłości w  kolejnych ciążach jest 
stosunkowo powszechny.

Wewnątrzwątrobowa cholestaza kobiet w ciąży 

Wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych (intra-
hepatic cholestasis of pregnancy – IHCP) występuje pod 
koniec drugiego lub w trzecim trymestrze ciąży. Cha-
rakteryzuje się intensywnym świądem skóry i  zwięk-
szonym stężeniem kwasów żółciowych (BA) oraz sa-
moistnym ustąpieniem objawów w ciągu 4–6 tygodni 
po urodzeniu dziecka [9]. Często obserwuje się nawrót 
tej przypadłości w kolejnych ciążach. Częstość wystę-
powania tych zmian w Europie mieści się w zakresie 
od 1% do 1,5% ciąż, najczęściej pojawia się w Skandy-
nawii (2%). Największą częstość występowania IHCP 
w krajach Ameryki Południowej (do 27%) obserwuje 
się u Indian z plemienia Araukanów w Chile [9, 10]. 
Etiologia i patogeneza IHCP jest nieznana i na pewno 
wieloczynnikowa. Wydaje się, że w wydzielanie żółci 

prowadzące do gromadzenia się kwasów żółciowych 
jest zaangażowana mutacja genetyczna w  MDR3 ka-
nalikowego transportera fosfolipidów. Wzrost stężenia 
estrogenów i progesteronu podczas ciąży może dodat-
kowo upośledzać funkcję transporterów, co prowadzi 
do IHCP [11]. Wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężar-
nych cechuje się uderzającym zróżnicowaniem geo-
graficznym, ponadto wpływ na jej rozwój mają czynni-
ki dietetyczne, np. niedobór selenu [12]. Występujące 
przy IHCP powikłania obejmują: niewydolność łoży-
ska, przedwczesny poród i nagły zgon płodu, prawdo-
podobnie z powodu zwiększonego stężenia BA. Kwasy 
żółciowe płodu są zwykle transportowane przez błonę 
łożyska do układu krążenia matki. Duże stężenia BA 
korelują z chorobowością i śmiertelnością płodu [13]. 
Nieprawidłowy transport kwasów żółciowych z ukła-
du krążenia płodu do układu krążenia matki, wzrost 
stężenia BA w  układzie krążenia matki i  niedojrza-
łość (wcześniactwo) układów transportowych płodu 
mogą się przyczynić do zwiększenia stężenia BA pło-
du w IHCP. Ważnym objawem IHCP jest świąd skóry, 
zwłaszcza na dłoniach i podeszwach stóp, po którym 
pojawiają się objawy uogólnione, które zwykle stwier-
dza się od 25. tygodnia ciąży. Żółtaczka jest rzadko 
spotykana, ale jeżeli wystąpi, to po 2–4 tygodniach od 
pojawienia się świądu u 10–25% dotkniętych tą przy-
padłością kobiet. Inne objawy obejmują nudności, 
wymioty i  ból w  obrębie jamy brzusznej. Aktywność 
aminotransferazy może wzrosnąć nawet 20-krot-
nie w  stosunku do normy. Podwyższona aktywność 
GGT jest w IHCP zjawiskiem raczej niezwykłym, ale 
wskazuje na mutacje genu MDR3 lub – co jest bardzo 
ważne – na schorzenie wątroby jako chorobę zasadni-
czą, niezwiązaną w żaden sposób z ciążą. Najbardziej 
swoistym i czułym wyznacznikiem IHCP jest stężenie 
kwasów żółciowych w  surowicy powyżej 10 µmol/l 
i  zwiększone do 100-krotności stężenia normalnego. 
Wyniki badań wykazały, że powikłania u płodu kore-
lują ze stężeniem BA w  surowicy – ryzyko powikłań 
nie występuje, jeżeli stężenie utrzymuje się poniżej  
40 μmol/l [13]. Diagnostyka różnicowa cholestazy w cią-
ży jest bardzo szeroka i obejmuje wirusowe zapalenia 
wątroby, kamicę żółciową, pierwotną marskość żółcio-
wą, pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych. 
Stan zdrowia matki nie ulega pogorszeniu w  wyniku 
IHCP, jednak u do 44% kobiet z tym schorzeniem wy-
stępuje przedwczesny poród, natomiast 11–20% dzie-
ci urodzonych przez kobiety z IHCP jest zagrożonych 
chorobowością i  śmiertelnością [14]. Z  tego względu 
u  kobiet z  IHCP wymagane jest uważne i  dokładne 
monitorowanie płodu [15]. Kwas ursodeoksycholowy 
(UDCA) (kategoria B wg FDA) zmniejsza matczyne 
objawy IHCP, tj. świąd i  żółtaczkę [16]. Duża dawka  
UDCA (1,5–2,0 g/dobę) zmniejsza nieprawidłowe stę-
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żenie BA u matek i u płodów i jest przy tym całkowicie 
bezpieczna dla płodu. Lek ten jest bardziej skuteczny 
od cholestyraminy w  zakresie zmniejszania świądu, 
aktywności aminotransferaz i  stężenia kwasów żół-
ciowych, przy mniejszej liczbie wcześniaczych poro-
dów i efektów ubocznych. Drugi lek – cholestyramina 
(kategoria C wg FDA) – jest stosowany jako alterna-
tywa dla UDCA, ale może powodować koagulopatię 
w okresie niemowlęcym. Ponieważ wiązanie BA może 
zmniejszać wchłanianie witamin rozpuszczalnych 
w  tłuszczach, należy uwzględnić uzupełnienie diety 
witaminami A, D, E, a szczególnie witaminą K u kobiet 
leczonych cholestyraminą [14].

CHOROBY WĄTROBY W PRZEBIEGU CIĄŻY 
ZWIĄZANE Z NADCIŚNIENIEM TĘTNICZYM

Nadciśnienie tętnicze w ciąży jest definiowane jako 
ciśnienie krwi powyżej 140/90 mm Hg w co najmniej 
dwóch pomiarach. Stan przedrzucawkowy, rzucawka, 
zespół HELLP (hemoliza, zwiększone stężenie enzy-
mów wątrobowych), zawał wątroby i pęknięcie wątro-
by wiążą się z nadciśnieniem tętniczym w ciąży.

Stan przedrzucawkowy i rzucawka

Stan przedrzucawkowy (pre-eclampsia) jest wielo-
układowym zaburzeniem występującym w  5–10% 
wszystkich ciąż. Zwykle pojawia się pod koniec dru-
giego lub w trzecim trymestrze ciąży. Może obejmo-
wać nerki, ośrodkowy układ nerwowy, układ krwio-
twórczy i wątrobę. Charakteryzuje się nadciśnieniem 
tętniczym i białkomoczem (powyżej 300 mg/dobę) po 
20 tygodniach ciąży i/lub w ciągu 48 godzin po poro-
dzie. Do rozpoznania stanu przedrzucawkowego nie są 
już wymagane obrzęki [17]. Występowanie napadów 
odróżnia rzucawkę (eclampsia) od stanu przedrzucaw-
kowego. Nietypowy stan przedrzucawkowy cechuje się 
wystąpieniem typowych objawów i  nieprawidłowo-
ści biochemicznych, ale bez nadciśnienia tętniczego 
i białkomoczu. Do czynników ryzyka stanu przedrzu-
cawkowego należą ekstremalny wiek zajścia w  ciążę 
(< 16 lat i > 45 lat), występowanie nadciśnienia tętni-
czego w poprzedniej ciąży, insulinooporność i otyłość 
[18]. W przebiegu stanu przedrzucawkowego docho-
dzi do niedokrwienia łożyskowego, prowadzącego 
do zaburzenia funkcji śródbłonka i  uaktywnienia się 
krzepliwości [19]. Predyspozycje genetyczne oraz nie-
równowaga prostacykliny i  tromboksanu są również 
wymieniane w patogenezie stanu przedrzucawkowego 
[20]. Cechy kliniczne obejmują ból w  prawej górnej 
części jamy brzusznej, bóle głowy, nudności i wymio-
ty. W  wynikach badań laboratoryjnych stwierdza się 
10–20-krotny wzrost aktywności fosfatazy zasadowej, 

przekraczający poziomy normalnie obserwowane 
w ciąży, oraz wzrosty stężenia bilirubiny do 5 mg/dl. 
Śmiertelność matek z powodu stanu przedrzucawko-
wego lub rzucawki jest w krajach uprzemysłowionych 
zjawiskiem rzadkim, ale w  krajach rozwijających się 
może wynosić aż 15–20% [21]. Podobnie niewielka jest 
śmiertelność płodów (1–2% porodów). Chorobowość 
u  matek i  noworodków może obejmować odklejenie 
się łożyska, przedwczesny poród, ograniczenia wzro-
stu płodu. U  matki pojawia się niewydolność nerek, 
obrzęk płuc, zdarzenie mózgowo-naczyniowe, przeło-
my nadciśnieniowe, pęknięcie lub zawał wątroby. Wą-
trobowy profil biochemiczny zwykle normalizuje się 
w ciągu 2 tygodni po porodzie.

Zespół HELLP

Zespół HELLP (ZH) w  ciąży obejmuje hemolizę 
z  mikroangiopatycznym rozmazem krwi, podwyż-
szone wartości enzymów wątrobowych i  małą liczbę 
płytek. Zespół HELLP został po raz pierwszy opisany 
w 1982 r. przez Weinsteina [22]. Występuje w 6 przy-
padkach na 1000 ciąż i rozwija się u 5–10% kobiet ze 
stanem przedrzucawkowym [23, 24]. Chociaż ZH wy-
wołuje objawy podobne do stanu przedrzucawkowego 
i stanowi jedno z kryteriów ostrych stanów przedrzu-
cawkowych, może się pojawić u kobiet, u których nie 
występują żadne inne objawy tej choroby. Wskaźnik 
zgonów niemowląt w  okresie okołoporodowym wy-
nosi od 6% do 70%. Zgony te są przypisywane wcześ-
niactwu lub stanowią wtórny skutek powikłań u mat-
ki. Zespół HELLP pojawia się zwykle w  drugim lub 
trzecim trymestrze ciąży, ale może również wystąpić 
po porodzie. Czynniki ryzyka obejmują zaawansowa-
ny wiek matki, wielorództwo i rasę białą. Patogeneza 
zespołu HELLP jest nieznana. Przy założeniu, że jest 
to rodzaj ostrego stanu przedrzucawkowego, prawdo-
podobnie jego początku należy szukać w nieprawidło-
wym rozwoju łożyska i jego funkcji [25]. Przyczyn tego 
schorzenia upatruje się w zaburzeniu wydzielania cy-
tokin prozapalnych, hormonów wazokonstrykcyjnych 
i uszkodzeniu śródbłonka naczyń. U mniej niż 2% pa-
cjentek etiologia ZH wydaje się związana z niedoborem 
dehydrogenazy 3-hydroksyacylokoenzymu A  długo-
łańcuchowych kwasów tłuszczowych u  płodu. Naj-
częściej spotykanymi objawami są ból jamy brzusznej 
oraz wrażliwość dotykowa w nadbrzuszu środkowym 
i prawym górnym kwadrancie lub w okolicy podmost-
kowej. Wiele pacjentek cierpi z powodu nudności, wy-
miotów i złego samopoczucia, które mogą być niepra-
widłowo postrzegane jako objawy nieswoistej choroby 
wirusowej lub wirusowego zapalenia wątroby, szcze-
gólnie w przypadku znacząco podwyższonej aktywno-
ści AlAT i dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w suro-
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wicy. Do mniej powszechnych objawów zalicza się bóle 
głowy, zmiany w siatkówce oka, w tym obrzęk tarczy 
nerwu wzrokowego i  związane z  nim niekiedy zabu-
rzenia wzrokowe, żółtaczkę i wodobrzusze. Błędne od-
czytywanie bólu jamy brzusznej, nudności, wymiotów 
i złego samopoczucia jako choroby wirusowej stanowi 
często pułapkę diagnostyczną, przyczyniającą się do 
zgonu lub ciężkiego stanu chorobowego matki [26]. 
Nadciśnienie tętnicze (ciśnienie krwi ≥ 140/90 mm Hg) 
oraz białkomocz obserwuje się w  ok. 85% przypad-
ków. Należy jednak pamiętać, że obie te przypadłości 
lub jedna z nich mogą występować u kobiet z ciężkim 
zespołem HELLP [27]. Typowe objawy pojawiają się 
pomiędzy 28. a 36. tygodniem ciąży, a niekiedy w dru-
gim trymestrze ciąży lub w  okresie poporodowym. 
Zespół HELLP w okresie poporodowym stwierdzono 
u 30% kobiet, zwykle w ciągu 48 godzin po porodzie, 
ale czasami aż po 7 dniach od porodu. Jedynie u 20% 
pacjentek z  poporodowym ZH istniały dowody na 
występowanie stanu przedrzucawkowego w  okresie 
przedporodowym. Stan chorobowy może obejmować 
rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe, oderwa-
nie się łożyska, ostrą niewydolność nerek, obrzęk płuc, 
podtorebkowy lub wewnątrzmiąższowy krwiak wą-
troby oraz odklejenie się siatkówki oka. Zarówno dla 
celów naukowych, jak i dla prognozowania powikłań 
chorobowych u matek potrzebne są precyzyjne kryte-
ria rozpoznawania ZH (klasyfikacja Tennessee) [28]. 
Powszechnie stosowaną alternatywą jest klasyfikacja 
Missisipi, którą wykorzystuje się do definiowania ZH. 
Obejmuje ona: hemolizę ze wzrostem poziomu LDH 
i  progresją niedokrwistości, dysfunkcję wątrobową 
(LDH > 600 IU/l), podwyższone wartości enzymów 
wątrobowych, niekiedy aktywność AlAT może osią-
gać wartości 10 razy powyżej normy. Małopłytkowość 
jest dalej klasyfikowana jako: ZH klasy 1 – najmniejsza 
liczba płytek ≤ 50 000 komórek/mm³, ZH klasy 2 – naj-
mniejsza liczba płytek ≤ 100 000 komórek/mm³ lub  
ZH klasy 3 – najmniejsza liczba płytek ≤ 150 000 komó-
rek/mm³. Czas protrombinowy jest prawidłowy, chy-
ba że pojawiają się dowody na występowanie zespołu 
rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego lub 
ciężkiego uszkodzenia wątroby. Stężenie kwasu moczo-
wego w surowicy wynosi powyżej 464 μmol/l i wiąże się 
ze zwiększoną śmiertelnością i chorobowością u matek 
i płodów.

Ostre stłuszczenie wątroby w ciąży

Ostre stłuszczenie wątroby w ciąży (acute fatty liver 
of pregnancy – AFLP) po raz pierwszy zostało opisane 
w 1934 r. przez Standera i Caddena jako „ostry żółty 
zanik wątroby”. Chorobę tę definiuje się jako mikropę-
cherzykowy naciek tłuszczowy komórek wątrobowych 

pojawiający się w drugiej połowie ciąży (zwykle w trze-
cim trymestrze). Jest ona częstą przyczyną niewydol-
ności wątroby w  ciąży. Wskaźniki zgonów u  matek 
i płodów wykazują znamienny wzrost – od 1% do 20% 
[29]. Ostre stłuszczenie wątroby w ciąży stanowi jedną 
z  mitochondrialnych cytopatii, obejmujących zespół 
Reye’a oraz inne choroby wątroby związane z  lekami. 
Częstymi cechami charakterystycznymi tych zaburzeń 
są wymioty, hipoglikemia, kwasica mleczanowa, duże 
stężenie amoniaku we krwi oraz mikropęcherzykowe 
odkładanie się tłuszczów w  narządach. Nieprawidło-
wość utleniania mitochondrialnego β jest rozpozna-
wana jako przyczyna tej choroby [30]. Postać kliniczna 
AFLP charakteryzuje się nudnościami, wymiotami, 
bólami brzucha i  ogólnym osłabieniem 1–2 tygodni 
przed pojawieniem się objawów niewydolności wą-
troby z żółtaczką, hipoglikemią, encefalopatią wątro-
bową, a czasem koagulopatią. Rozsiane wykrzepianie 
wewnątrznaczyniowe może wystąpić przy prawidło-
wych próbach wątrobowych, ale zwykle nieprawidło-
wości obejmują zwiększone stężenia aminotransfera-
zy, wydłużenie czasu protrombinowego oraz wzrost 
stężenia kwasu moczowego i  bilirubiny w  surowicy. 
Hipoglikemia stanowi w tym przypadku niekorzystny 
objaw prognostyczny. Stężenie amoniaku w surowicy 
wzrasta, a w ciężkich stanach chorobowych obserwu-
je się kwasicę mleczanową. Często spotyka się objawy 
niewydolności nerek. Leukocytoza występuje u  98% 
pacjentek. Rozpoznanie różnicowe obejmuje zespół 
HELLP i  wirusowe zapalenia wątroby. Wyniki obra-
zowania ultrasonograficznego i  tomografii kompute-
rowej mogą być niespójne przy wykrywaniu nacieków 
tłuszczowych. W każdym przypadku należy wykonać 
badanie serologiczne. Chociaż standardem diagno-

TABELA 4. Skala Swansea (≥ 6 wymienionych objawów, których nie można 
wytłumaczyć innymi przyczynami, przemawia za ostrym stłuszczeniem wątroby)

wymioty

ból brzucha

polidypsja lub poliuria

encefalopatia

stężenie bilirubiny > 14 µmol/l

hipoglikemia < 4 mmol/l

stężenie kwasu moczowego > 340 µmol/l

leukocytoza > 11 × 106/l

wodobrzusze lub wątroba hiperechogeniczna (USG)

aktywność AspAT/AlAT > 42 IU/l

stężenie amoniaku > 47 µmol/l

zaburzenie czynności nerek, kreatyna > 150 µmol/l

koagulopatia PT > 14 s lub APTT > 34 s

stłuszczenie drobnokroplowe (biopsja wątroby)
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stycznym jest biopsja wątroby, to jest ona rzadko wy-
konywana. Kryteria diagnostyczne Swansea stanowią 
alternatywę dla biopsji wątroby (tab. 4).

U kobiet z AFLP konieczny jest szybki poród. Może 
być wymagane podawanie glikokortykosteroidów 
w celu poprawy stanu płuc u wcześniaczych płodów. 
Po porodzie u kobiety może dojść do rozwoju długiej 
fazy cholestatycznej, trwającej do 4 tygodni. Przeszcze-
pienie wątroby należy uwzględniać w  przypadkach 
ciężkiej encefalopatii wątrobowej [31], pęknięcia wą-
troby oraz niemożności przywrócenia czynności wą-
troby. Urodzonego noworodka należy poddać bada-
niom pod kątem oznak hipoglikemii, niewydolności 
wątroby, miopatii oraz innych cech związanych z utle-
nianiem kwasów tłuszczowych.

CHOROBY WĄTROBY ISTNIEJĄCE  
PRZED CIĄŻĄ

Marskość wątroby z nadciśnieniem wrotnym

U kobiet z marskością wątroby (MW) zajście w cią-
żę zdarza się rzadko [32]. Marskość wątroby prowadzi 
do braku jajeczkowania i  braku miesiączki ze wzglę-
du na szereg czynników obejmujących zaburzony 
metabolizm hormonalny, np. estrogenowy [32, 33]. 
Jeżeli kobiecie z MW uda się zajść w ciążę, wiąże się 
to ze wzrostem zagrożenia samoistnym poronieniem, 
przedwczesnym porodem i  zgonem okołoporodo-
wym noworodka [34]. U pacjentek z MW występuje 
ponadto wysokie ryzyko wystąpienia niewyrównanej 
czynności wątroby ze względu na pogarszającą się syn-
tetyczną czynność wątroby, rozwój puchliny brzusznej 
i encefalopatii wątrobowej [35]. Wskaźnik śmiertelno-
ści u matek wynosi w tej grupie 10,5% [35]. Prognozy 
dla matek zależą bardziej od stopnia zaburzenia funk-
cji wątroby w trakcie ciąży niż od przyczyny MW [36]. 
Nadciśnienie wrotne pogarsza się podczas ciąży z po-
wodu wzrostu objętości i  przepływu krwi. Ciśnienie 
wrotne może również wzrosnąć z powodu zwiększo-
nego oporu naczyniowego wynikającego z  zewnętrz-
nego ucisku na żyłę główną dolną przez zawierającą 
płód macicę. Podczas ciąży aż do 25% pacjentek z żyla-
kami doświadcza ich krwawienia [35, 36]. Ze względu 
na to wszystkie kobiety w ciąży powinny być podda-
wane badaniom przesiewowym na obecność żylaków 
od drugiego trymestru ciąży. Należy również rozwa-
żyć podawanie b-adrenolityków, jeżeli będą wskazane. 
Leczenie krwawiących żylaków polega na interwencji 
endoskopowej i  leczeniu farmakologicznym. Niewie-
le jest informacji dotyczących stosowania oktreotydu 
w  ciąży [37]. Propranolol jest bezpiecznie stosowa-
ny w  ciąży, ale jego działania niepożądane obejmują 
opóźnienie wzrostu płodowego, rzadko skurcz u  no-

worodków i hipoglikemię. Wszystkie pacjentki z MW 
powinny zostać poddane badaniom przesiewowym 
pod kątem żylaków. Wydaje się, że zakładanie opasek 
przed ciążą, jakkolwiek nie zostało to potwierdzone, 
stanowi właściwą metodę postępowania w  przypad-
kach żylaków przełyku wysokiego ryzyka. Chociaż 
brakuje wiarygodnych doniesień oceniających wpływ 
przezpochwowego porodu na ryzyko krwotoków z ży-
laków, zaleca się u tych pacjentek rozwiązanie poprzez 
cesarskie cięcie, aby uniknąć zwiększonego wysiłku, 
jaki występuje przy porodzie drogami natury [38].

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby 

U  kobiet chorującym na autoimmunologiczne 
zapalenie wątroby (autoimmune hepatitis – AIH) po-
myślne zajście w ciążę jest możliwe. Niektóre badania 
wykazały, że nawrót aktywności choroby jest możli-
wy w  pierwszych 3 miesiącach od porodu, chociaż 
AIH może wystąpić po raz pierwszy w  trakcie ciąży 
[39, 40]. Kobiety z AIH potrzebują stabilnej immuno-
supresji przez cały okres ciąży lub – co jest bardziej 
prawdopodobne – w okresie poporodowym [41]. Re-
aktywację choroby leczy się zwiększonymi dawkami 
glikokortykosteroidów i azatiopryny. Chociaż azatio-
pryna jest teratogenna w  modelach zwierzęcych, to 
skutki teratogenne u  ludzi nie zostały opisane. Ko-
biety w wieku rozrodczym z AIH powinny otrzymać 
informację, że podjęcie decyzji o zajściu w ciążę wią-
że się ściśle z koniecznością prawidłowej kontroli ich 
choroby. Pacjentki te muszą być monitorowane przez 
całą ciążę i  we wczesnym okresie poporodowym ze 
względu na nieprzewidywalność przebiegu AIH pod-
czas ciąży.

Choroba Wilsona

Choroba Wilsona (Wilson’s disease – WD) jest 
rzadką, autosomalną, recesywną chorobą, polegającą 
na zaburzonym wydalaniu miedzi z żółcią, co prowa-
dzi do osadzania się miedzi w wątrobie, mózgu i ner-
kach. U pacjentów z WD zwykle stwierdza się hiper-
bilirubinemię, wysoką aktywność aminotransferaz, 
niedokrwistość hemolityczną z  ujemnym wynikiem 
testu Coombsa oraz małe stężenia fosfatazy zasadowej 
w  surowicy. U  kobiet w  ciąży z  nierozpoznaną WD 
występuje niekiedy ostra niewydolność wątroby i he-
moliza, co może zostać błędnie zinterpretowane jako 
objawy zespołu HELLP. U ciężarnych z WD leczenie 
musi być kontynuowane przez cały czas trwania ciąży. 
Przerwanie terapii w  trakcie ciąży może powodować 
ostry stan niewydolności wątroby [42]. Podawanie 
cynku można kontynuować podczas ciąży bez żadnych 
negatywnych efektów dla płodu [43]. Amerykańskie 
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Stowarzyszenie ds. Badań Chorób Wątroby (American 
Association for the Study of Liver Diseases – AASLD) 
zaleca zmniejszenie dawek D-penicylaminy i  trien-
tyny do niezbędnego minimum (zwykle do poziomu 
25–50% dawki przed ciążą) [44], zwłaszcza gdy zbliża 
się termin porodu. Dawki wyjściowe można przywró-
cić po porodzie. Matka powinna zostać objęta specja-
listycznym poradnictwem, natomiast zarówno matka, 
jak i płód powinni być ściśle monitorowani przez cały 
okres ciąży. Karmienie piersią nie jest zalecane, ponie-
waż D-penicylamina może być szkodliwa dla niemow-
lęcia, a bezpieczeństwo stosowania trientenu i  cynku 
nie zostało ustalone.

Pierwotna marskość żółciowa i pierwotne 
stwardniające zapalenie dróg żółciowych

Istnieje niewiele doniesień dotyczących przebie-
gu ciąży u  pacjentek z  pierwotną marskością żółcio-
wą (primary biliary cirrhosis – PBC). Opisane wyniki 
wskazują na prawidłowy przebieg ciąży lub złe pro-
gnozy dla matki i dziecka [45, 46]. Wcześniejsze roz-
poznanie oraz stosowanie UDCA w bezpiecznym dla 
przebiegu ciąży leczeniu wiązało się z  korzystnymi 
wynikami [47]. Wydaje się, że pierwotne stwardniają-
ce zapalenie dróg żółciowych (primary sclerosing cho-
langitis – PSC) nie ogranicza rozrodczości, natomiast 
w jednym doniesieniu opisano pomyślny wynik ciąży 
u kobiety z tą chorobą [48].

Przewlekłe zapalenie wątroby typu B

Wirus zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus 
– HBV) jest wirusem DNA wysoce zakaźnym i prze-
noszonym poprzez dożylne iniekcje, kontakty płciowe 
oraz wertykalnie od matki na płód. Może powodować 
ostre lub przewlekłe zapalenie wątroby. Ciąża nie wpły-
wa bezpośrednio na przebieg zakażenia. Przewlekłe 
zapalenie wątroby typu B (chronic hepatitis B – CHB) 
w  ciąży stanowi istotny problem, stwarzający unika-
towe wręcz wyzwania. Ciąża wiąże się z  dużymi po-
ziomami kortykosteroidów nadnerczowych, co może 
powodować wzrosty wiremii i poziomów estrogenów, 
które ograniczają replikację HBV, co zostało potwier-
dzone w  badaniach laboratoryjnych na modelach 
zwierzęcych. W trakcie ciąży nie odnotowano znaczą-
cych różnic w nasileniu wiremii HBV, chociaż stężenia 
AlAT wykazywały tendencję wzrostową w  późnym 
okresie ciąży oraz w okresie poporodowym [49]. Pa-
nowało przekonanie, że u pewnej części kobiet wystę-
pują nawroty aktywności chorobowej z serokonwersją 
HBeAg w ciągu pierwszych miesięcy po porodzie [50]. 
Nie określono natomiast dostatecznie wpływu prze-
wlekłego zakażenia HBV na przebieg ciąży. W dużym 

badaniu klinicznym nie stwierdzono żadnych różnic 
w  odniesieniu do wieku ciążowego przy porodzie, 
okołoporodowej masy ciała noworodka, częstości wy-
stępowania porodów wcześniaczych, żółtaczki okresu 
noworodkowego, wrodzonych nieprawidłowości lub 
śmiertelności okołoporodowej w porównaniu z kobie-
tami z  dodatnim wynikiem oznaczeń HBsAg (grupa 
kontrolna) [51]. Nowe doniesienie przedstawia zwią-
zek zakażenia matki HBV (matka HBsAg-dodatnia) 
z  cukrzycą ciążową i  krwawieniami przedporodo-
wymi [51]. Sugerowano też związek tego zakażenia 
z  przedwczesnymi porodami. Leczenie powinno być 
prowadzone zgodnie z  wytycznymi opublikowanymi 
przez towarzystwa medyczne: AASLD, Europejskie 
Stowarzyszenie ds. Wątroby (European Association for 
the Study of the Liver – EASL) lub Stowarzyszenie ds. 
Badań Wątroby Azji i Pacyfiku (Asian Pacific Associa-
tion for the Study of the Liver). Amerykańska Agencja 
ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration 
– FDA) dopuściła do obrotu siedem produktów lecz-
niczych przewidzianych do leczenia CHB u kobiet nie-
będących w ciąży (tab. 5).

Stosowanie interferonu w  ciąży jest przeciwwska-
zane. Tenofowir i  telbiwudyna należą do kategorii B 
ryzyka w ciąży, wszystkie pozostałe leki należą do ka-
tegorii C. Wybór – leczyć czy nie leczyć – należy wy-
ważyć, zestawiając korzyści z  zagrożeniami, zarówno 
dla zdrowia matki, jak i płodu. Z tego względu uzasad-
nione wydaje się leczenie tych kobiet, szczególnie pod 
koniec ciąży (od 28. tygodnia), lekami kategorii ryzyka 
B lub lamiwudyną (wzrost liczby wad okołoporodo-
wych, jeżeli jest stosowana w pierwszym trymestrze) 
[52, 53]. Niemowlęta zakażonych matek powinny 
otrzymać immunoglobuliny oraz szczepienie przeciw-
ko HBV tuż po porodzie.

Przewlekłe zapalenie wątroby typu C

Występowanie zakażeń wirusem zapalenia wątroby 
typu C (hepatitis C virus – HCV) na świecie szacuje się 

TABELA 5. Leki dopuszczone do leczenia przewlekłego zapalenia wątroby  
typu B wg FDA

Lek Kategoria Wskazanie

tenofowir (Viread) B HBV i HIV

telbiwudyna (Tyzeka) B HBV

interferon (Intron A) C HCV i HBV

interferon pegylowany α2a (Pegasys) C HCV i HBV

interferon pegylowany α2b (PegIntron) C HCV

entekawir (Baraclude) C HBV

adefowir (Hepsera) C HBV

lamiwudyna (Zeffix) C HBV i HIV
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na 1–8% u kobiet w ciąży i 0,05–5% u dzieci [54]. U ko-
biet z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C (chronic 
hepatitis C – CHC) ciąża może przebiegać bez powikłań, 
bez pogarszania się choroby wątroby ani bez żadnych 
innych zdarzeń niepożądanych ze strony matki lub 
płodu. Niektóre badania, w  których oceniano wpływ 
CHC na stan wątroby oraz na zdrowie matki i płodu, 
sugerują jednak potencjalne zagrożenia. Przeniesienie 
wirusa od matki na noworodka jest możliwe, ale wy-
daje się mniej prawdopodobne niż w przypadku HBV 
– ze wskaźnikiem ok. 5–10% noworodków urodzonych 
z matek z dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciał 
przeciwko HCV. Ryzyko zakażenia jest jednak w przy-
bliżeniu 3-krotnie wyższe u noworodków urodzonych 
przez kobiety ze skojarzonym zakażeniem HCV i HIV 
[55]. Przeniesienie zakażenia następuje wyłącznie od 
matek, które są RNA-HCV-dodatnie (w  przeciwień-
stwie do tych, które są anty-HCV-dodatnie, ale RNA-
-HCV-ujemne), natomiast ryzyko przeniesienia może 
– jak w przypadku HIV – wiązać się częściowo z pozio-
mem wiremii w czasie porodu. Wydłużone przerwanie 
błon płodowych (> 6 godzin) może zwiększać ryzyko 
przeniesienia zakażenia, tak więc zaleca się, aby mak-
symalnie skracać drugi etap porodu [54]. Podobnie jak 
w  przypadku CHB wydaje się, że cesarskie cięcie nie 
ogranicza ryzyka przeniesienia zakażenia [55]. Wcze-
sne rozpoznanie zakażenia u  noworodków wymaga 
oznaczenia RNA-HCV, ponieważ przeciwciała anty-
-HCV są biernie przenoszone od matki. Brakuje do-
wodów na to, że karmienie piersią stanowi ryzyko dla 
niemowląt urodzonych przez kobiety zakażone HCV, 
jeśli brodawki piersiowe nie są popękane lub krwawią-
ce. Leczenie kobiet ciężarnych zakażonych HCV jest 
przeciwwskazane, ponieważ rybawiryna jest lekiem 
o działaniu teratogennym (tab. 6).

Przewlekłe zapalenie wątroby typu D

Wirus zapalenia wątroby typu D (hepatitis D virus 
– HDV) jest wirusem RNA wymagającym do replika-
cji powierzchniowego antygenu (HBsAg) HBV. Cho-
ciaż przeniesienie wertykalne jest możliwe, to profi-
laktyka wirusowego zapalenia wątroby typu B chroni 
przed zakażeniem HDV [56].

Kamica żółciowa

Zmiany fizjologiczne w przebiegu prawidłowej cią-
ży, szczególnie zmiany hormonalne, ograniczają kurcz-
liwość pęcherzyka żółciowego i  zmieniają skład żółci. 
Zwiększa się jej nasycenie cholesterolem, co powoduje 
wzrost litogenności żółci [57, 58]. Częstość występowa-
nia kamieni żółciowych w ciąży wynosi do 12% [57]. 
Kamica pęcherzyka żółciowego może powodować kol-
ki żółciowe. Objawy niekiedy są nieswoiste – nudności, 
wymioty, nietolerancja tłustych pokarmów. Postępowa-
nie jest zwykle zachowawcze i obejmuje nawodnienie 
oraz antybiotyki, jeżeli są wskazania. W cięższych przy-
padkach może zostać zalecone wycięcie pęcherzyka 
żółciowego. W przypadku kamicy przewodowej można 
przeprowadzić leczenie endoskopowe z ekstrakcją zło-
gu, podejmując wcześniej odpowiednie środki w celu 
ograniczenia narażenia płodu na promieniowanie.

Gruczolak wątrobowy i ogniskowy rozrost 
guzkowy wątroby

Liczba gruczolaków wątrobowokomórkowych wzro-
sła od momentu wprowadzenia doustnych środków 
antykoncepcyjnych. Stwierdza się związek pomiędzy 
ciążą i gruczolakami wątrobowymi w związku z pod-
wyższonym poziomem hormonów [59, 60]. Gruczo-
laki wątrobowe (gruczolaki wątrobowokomórkowe) 
mogą wykazywać wzrost w  trakcie ciąży, przy czym 
zmiany tego rodzaju zwiększają ryzyko samoistnego 
krwawienia i pęknięcia. W jednym z badań pęknięcie 
gruczolaka spowodowało zgon 44% matek oraz utra-
tę płodu u  38% [61]. Ryzyko pęknięcia gruczolaka 
zwiększa się pod koniec ciąży. Jedną z metod postępo-
wania u kobiet w ciąży z gruczolakami wątrobowymi 
jest wdrożenie regularnego monitorowania pod kątem 
ewentualnych krwawień. W  przypadku stwierdzenia 
krwawienia pacjentka musi zostać poddana ostatecz-
nej terapii z  resekcją płata wątroby. Interwencja chi-
rurgiczna jest również zalecana u kobiet ze zmianami 
o wielkości przekraczającej 5 cm (najlepiej w drugim 
trymestrze) [60]. Opisano kilkanaście przypadków 
pęknięcia gruczolaka wątrobowego w  trakcie ciąży, 
wskaźnik śmiertelności wynosił 59% u  matek i  62% 
u  płodów [61]. Tak wysoka śmiertelność może być 

TABELA 6. Leki dopuszczone do leczenia przewlekłego zapalenia wątroby  
typu C wg FDA

Lek Kategoria Wskazanie

telaprewir (Incivo) B HCV

interferon (Intron A) C HCV

ledipaswir (Harvoni – ledipaswir + sofosbuwir) B HCV

pegylowany interferon α2a (Pegasys) C HCV

pegylowany interferon α2b (PegIntron) C HCV

sofosbuwir (Sovaldi, Harvoni – sofosbuwir  
+ ledipaswir)

B HCV

symeprewir (Olysio) C HCV

rybawiryna (Rebetol, Copegus itp.) X HCV

boceprewir (Victrelis) B HCV

ombitaswir, parytaprewir, rytonawir, dazabuwir 
(Viekira Pak) 

B HCV
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związana z opóźnieniami rozpoznania pęknięcia gru-
czolaka z powodu pomylenia go z innymi nieprawidło-
wościami, takimi jak stan przedrzucawkowy lub zator 
płucny. Kobiety z mniejszymi zmianami i te, u których 
brakuje dowodów na występowanie krwawienia, mogą 
być monitorowane metodą ultrasonografii i  rezonan-
su magnetycznego. Gruczolaki wątrobowe należy od-
różnić od innych łagodnych guzów wątroby, które nie 
wykazują charakterystycznych odpowiedzi hormonal-
nych. Jedną z takich zmian jest ogniskowy rozrost guz-
kowy (focal nodular hyperplasia – FNH).

Rak wątrobowokomórkowy

Jakkolwiek rzadko, przypadki raka wątrobowoko-
mórkowego (hepatocellular carcinoma – HCC) były 
opisywane podczas ciąży. Ciężarne kobiety z  HCC 
mogą mieć krótszy czas przeżycia niż pacjentki z HCC 
niebędące w  ciąży. Wyższe poziomy estrogenu i  su-
presja układu odpornościowego podczas ciąży mogą 
odgrywać pewną rolę w progresji tego raka [62]. Me-
tody postępowania, takie jak chirurgiczna resekcja 
i radiologiczna ablacja, można rozważyć u niektórych, 
wybranych pacjentek. Dostępne są ograniczone dane 
o postępowaniu w przypadkach HCC w ciąży. 

CHOROBY WĄTROBY PRZYPADKOWO 
WYSTĘPUJĄCE PODCZAS CIĄŻY

Ostre wirusowe zapalenie wątroby stanowi naj-
częstszą przyczynę żółtaczki w  ciąży, występującej 
średnio w  1–2 na 1000 przypadków. Przebieg tych 
zmian jest zwykłe łagodny, z  wyjątkiem wirusowego 
zapalenia wątroby typu E i ciężkiego nadostrego, bez-
żółtaczkowego zapalenia wątroby. Podczas gdy zaka-
żenia wirusami pierwotnie hepatotropowymi w ciąży 
nie zawsze wpływają na jej wynik, to ich przeniesienie 
na noworodka w każdym przypadku stanowi problem, 
który zostanie omówiony poniżej. Rozpoznanie wiru-
sowego zapalenia wątroby w ciąży nie różni się niczym 
od rozpoznania tej choroby u  kobiet niebędących 
w ciąży [63, 64].

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu A

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu A  (acu-
te hepatitis A – AHA) w ciąży może ulec samowyle-
czeniu, a  przeniesienie tego wirusa z  matki na płód 
jest bardzo rzadkie i zostało opisane jedynie w kilku 
przypadkach [65]. Przeniesienie wirusa może teore-
tycznie nastąpić w trakcie porodu przezpochwowego, 
jeżeli odbywa się on w okresie jego inkubacji. Ryzy-
ko przedwczesnego porodu może wzrosnąć u kobiet 
z ciężkim przebiegiem choroby w trzecim trymestrze. 

Postępowanie ogranicza się do leczenia podtrzymu-
jącego z optymalnym nawodnieniem i odżywianiem. 
Przeciwciała IgG HAV są biernie przenoszone na no-
worodka, co może zapewnić jego ochronę w  pierw-
szych kilku miesiącach życia. Rzadko AHA może 
prowadzić do piorunującej niewydolności wątroby. 
Szczepionka z  inaktywowanego HAV i  profilaktyka 
immunoglobulinowa stanowią bezpieczne metody 
postępowania w  ciąży na obszarach endemicznego 
występowania choroby [65]. Nie stwierdzono około-
porodowego przenoszenia wirusa [65].

Ostre wirusowe zapalenie wątroby B

Ostre wirusowe zapalenie wątroby B (acute he-
patitis B – AHB) jest najczęstszą przyczyną żółtaczki 
w  ciąży [64]. Ostre zakażenie HBV w  ciąży nie ma 
zwykle przebiegu ciężkiego i nie wiąże się ze wzrostem 
śmiertelności, a HBV nie ma działania teratogennego 
[64]. Zakażenie podczas ciąży nie powinno stanowić 
wskazania do jej przerwania. Istnieją doniesienia opi-
sujące wzrost częstości występowania małej masy uro-
dzeniowej i wcześniactwa u noworodków urodzonych 
przez matki z AHB [66]. Ponadto AHB we wczesnym 
etapie ciąży wiąże się z 10-procentowym wskaźnikiem 
okołoporodowego przenoszenia wirusa [63]. Wskaź-
niki przenoszenia wirusa wykazują znamienny wzrost, 
jeżeli zakażenie HBV wystąpi podczas porodu lub tuż 
przed nim, a ich wartość wynosi do 60% [64]. Terapia 
AHB w  czasie ciąży jest zwykle objawowa. Leczenie 
przeciwwirusowe jest najczęściej niepotrzebne, z wy-
jątkiem kobiet z ostrą niewydolnością wątroby.

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu C 

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu C (acute 
hepatitis C – AHC) w przebiegu ciąży było rzadko opi-
sywane w  dokumentach medycznych kobiet w  ciąży. 
Jego występowanie jest ograniczone do grup wysokie-
go ryzyka, takich jak narkomani przyjmujący dożyl-
nie substancje odurzające, podczas gdy ryzyko w po-
pulacji ogólnej jest niewielkie. Z epidemiologicznego 
punktu widzenia AHC nie stanowi istotnego problemu 
u kobiet w ciąży [67–69].

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu E

Wirus zapalenia wątroby typu E (hepatitis E vi-
rus – HEV) zasadniczo wywołuje samoograniczają-
ce się ostre zapalenie wątroby typu E (acute hepati- 
tis E – AHE), chociaż może również wystąpić zapale-
nie piorunujące. Przewlekłe zapalenie wątroby nie roz-
wija się po ostrym zakażeniu HEV. Z niezrozumiałych 
przyczyn piorunująca niewydolność wątroby występu-
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je częściej podczas ciąży, co skutkuje bardzo wysokim 
wskaźnikiem zgonów – na poziomie 15–25%, głównie 
u kobiet w trzecim trymestrze ciąży [70–72]. Czynni-
kiem przyczynowym może być to, że ciąża predyspo-
nuje do zwiększonej replikacji wirusa [73]. Zakażenie 
HEV może pogorszyć czynność wątroby u  pacjentek 
z  występującą już chorobą wątroby oraz u  pacjentek 
niedożywionych [73, 74].

Wirus opryszczki pospolitej

Zapalenie wątroby wywołane przez wirus oprysz-
czki pospolitej (herpes simplex virus – HSV) jest rzad-
kie. Występuje u  kobiet z  niedoborami układu od-
pornościowego lub u dzieci [75, 76]. Kobiety w ciąży 
mają większą skłonność do zachorowania na zapale-
nie wątroby wywołanej HSV niż populacja ogólna 
[77], przy 39-procentowym wskaźniku zgonów wśród 
chorujących matek. Serotypy 1 i 2 HSV obserwowane 
w ciąży są skutkiem choroby pierwotnej lub utajonej. 
Stwierdza się podwyższone aktywności transaminaz 
wątrobowych, zwykle 100-krotnie powyżej górnej gra-
nicy normy, z  prawidłowym lub nieco zwiększonym 
stężeniem bilirubiny, małopłytkowością, leukopenią 
i  koagulopatią. Zmiany śluzówkowo-skórne związa-
ne z  zakażeniem HSV mogą występować, ale tylko 
w 50% przypadków [78]. Wirusowe zapalenie wątroby 
wywołane HSV należy uwzględniać u każdej kobiety 
w ciąży z upośledzeniem czynności wątroby. Podczas 
podejmowania decyzji klinicznych dotyczących postę-
powania z kobietą w ciąży z zakażeniem HSV należy 
uwzględnić kategorię zakażenia (tj. pierwotne zakaże-
nie narządów płciowych, pierwszy epizod zakażenia 
narządów płciowych lub zakażenie nawrotowe) oraz 
punkt czasowy zakażenia w stosunku do porodu. Za-
wsze należy proponować leczenie pacjentkom z pier-
wotnym lub pierwszym niepierwotnym epizodem za-
każenia narządów płciowych, niezależnie od momentu 
wystąpienia podczas ciąży. Terapia może być wskazana 
przy nawrotowym zakażeniu w celu zmniejszenia ob-
jawów. Supresyjną terapię przeciwwirusową propo-
nuje się w 36. tygodniu ciąży kobietom z nawrotową 
opryszczką narządów płciowych w wywiadzie w celu 
ograniczenia ryzyka zmian w czasie porodu. Powinna 
być ona kontynuowana do czasu po porodzie. Zarów-
no dane z badań klinicznych, jak i eksperymentów na 
zwierzętach dotyczące podawania acyklowiru podczas 
ciąży, w tym w pierwszym trymestrze, sugerują, że lek 
ten jest bezpieczny na wszystkich etapach ciąży [79].

Zespół Budda-Chiariego

Zespół Budda-Chiariego (Budd-Chiari syndrome – 
BCS) powoduje zakrzepicę jednej lub więcej z  trzech 

żył wątrobowych, co skutkuje biernym przekrwie-
niem zatok wątrobowych i  prowadzi do niedokrwie-
nia i nadciśnienia wrotnego. Zespół Budda-Chiariego 
rzadko występuje w  ciąży, ale jeżeli się pojawi, może 
mieć poważne konsekwencje zarówno dla matki, jak 
i  płodu. U  pacjentek z  rozpoznanym BCS zwiększa 
się ryzyko zaostrzenia choroby ze względu na wzrost 
stężenia żeńskich hormonów płciowych. Fizjologiczny 
stan nadkrzepliwości może się przyczynić do rozwoju 
BCS w  ciąży. Zespół ten zwykle wiąże się z  zaburze-
niami mieloproliferacyjnymi. Do innych predysponu-
jących czynników należy czynnik V, mutacja Leidena 
oraz mutacje genu protrombiny. Zespół Budda-Chia-
riego występuje u 20% kobiet stosujących przed ciążą 
doustne środki antykoncepcyjne [80]. Cechy klinicz-
ne obejmują ból w prawym górnym kwadrancie, żół-
taczkę i puchlinę brzuszną. Dla rozpoznania choroby 
bardzo istotne jest obrazowanie diagnostyczne przy 
użyciu USG z przepływami Dopplera. Leczenie polega 
na początku na podawaniu środków przeciwzakrzepo-
wych, rozpoznaniu czynników zwiększających krzepli-
wość oraz stosowaniu zespoleń naczyniowych. W eks-
tremalnych przypadkach wykonuje się przeszczepienie 
wątroby.

Polekowe zapalenie wątroby 

Kobiety w ciąży zwykle przyjmują mniej leków niż 
kobiety niebędące w ciąży. Ciąża nie wiąże się z pod-
wyższoną podatnością na toksyczność polekową. Za-
palenie wątroby wywołane działaniem leków może 
jednak wystąpić w trakcie ciąży i należy je uwzględniać 
u pacjentek z nieprawidłowymi wynikami prób wątro-
bowych. Przyczyną mogą być zarówno leki przepisy-
wane przez lekarza (np. metyldopa) [81], jak i ogólnie 
dostępne, w  tym preparaty ziołowe. Podstawowe po-
stępowanie w przypadku polekowych zmian wątrobo-
wych polega na odstawieniu leku i  ścisłej obserwacji 
stanu zdrowia pacjentki.

PODSUMOWANIE

Choroby wątroby w  czasie ciąży można podzielić 
na zaburzenia występujące wcześniej, współistniejące 
lub stwierdzane przypadkowo. Zmiany te obejmują: 
niepowściągliwe wymioty, wewnątrzwątrobową cho-
lestazę ciężarnych, stan przedrzucawkowy, rzucawkę, 
zespół HELLP i AFLP. Najważniejsze zaburzenia czyn-
ności wątroby i dróg żółciowych, występujące wcześ-
niej lub zbieżne z ciążą, obejmują chorobę pęcherzyka 
żółciowego, ostre wirusowe zapalenie wątroby oraz 
przewlekłe zapalenie wątroby o różnej etiologii. Ciąże 
są rzadkością u kobiet z ciężkimi, przewlekłymi cho-
robami wątroby. U kobiet z przewlekłym wirusowym 
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zapaleniem wątroby możliwa jest normalna ciąża pod 
warunkiem stabilnej czynności wątroby.
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STRESZCZENIE

Postępowanie z pacjentem nieprzytomnym jest szczególnie trudne ze względu na bezpośredni stan zagrożenia życia, często 
wymagający hospitalizacji na oddziałach intensywnej terapii lub w salach wzmożonego nadzoru. Ponadto utrudniona jest 
diagnostyka przyczyn takiego stanu z powodu braku możliwości zebrania wywiadu z pacjentem. Pacjenci ci wymagają 
szybkiego wdrożenia odpowiedniej terapii w związku z możliwością gwałtownego pogorszenia się stanu ogólnego. W ar-
tykule omówiono najczęstsze przyczyny zaburzeń świadomości u pacjentów z przewlekłą chorobą wątroby.

SŁOWA KLUCZOWE: marskość wątroby, encefalopatia wątrobowa, skala Glasgow, zaburzenia świadomości.

ABSTRACT

Handling with unconscious patient is particularly difficult, because of the direct life-threatening condition, often requiring 
hospitalization in the intensive care departments or in the rooms of increased supervisions. Furthermore hindered the 
search for diagnostic reasons for this, due to inability to collect interview with the patient and forcing the rapid implemen-
tation of appropriate therapy because of the possibility of rapid deterioration of general condition. The following article 
discusses the most common causes of altered consciousness, which term may occur in patients with chronic liver disease.

KEY WORDS: cirrhosis, hepatic encephalopathy, Glasgow scale, consciousness disorders.

NIEPRZYTOMNOŚĆ – DEFINICJA, SKALE 
OCENY

Słowo przytomny wg „Słownika języka polskiego” 
wydawnictwa PWN oznacza: „będący w stanie peł-
nej świadomości” i/lub „trzeźwo oceniający sytuację 
i  reagujący stosownie do okoliczności”; natomiast 
nieprzytomny: „taki, który pod wpływem choroby, 
wypadku itp. stracił świadomość tego, co się z  nim 
dzieje” oraz „niepanujący nad sobą, oszołomiony” 
[1]. Definicja medyczna opisuje nieprzytomność, 
czyli stan zaburzenia świadomości, w którym osoba 
nie reaguje na bodźce zewnętrzne, takie jak głos, do-
tyk, ból.

Zaburzenia świadomości można podzielić na zabu-
rzenia ilościowe oraz jakościowe (tab. 1).

W  zaburzeniach ilościowych świadomość (przy-
tomność) ulega wyłączeniu, a  w  zaburzeniach jako-
ściowych jest zawężona, kontakt z otoczeniem istnieje, 
ale jest nieadekwatny, pacjent przeważnie jest zdezo-
rientowany [2]. Poniżej znajduje się szerszy opis zabu-
rzeń ilościowych. Zaburzenia jakościowe nie stanowią 
przedmiotu tej publikacji.

Przymglenie świadomości charakteryzuje się za-
chowanym prostym kontaktem słownym, występuje 
obniżona sprawność myślenia.

Senność oznacza silną tendencję do zasypiania, 
spowolnienie. Kontakt z  pacjentem jest utrudniony, 
reakcja następuje po zadziałaniu silniejszych bodźców.

Sopor, inaczej stan przedśpiączkowy lub sen pato-
logiczny – kontakt można nawiązać na krótko i tylko 
po bardzo silnych bodźcach.

HEPATOLOGIA 2015; 15: 169–175 DOI: 10.5114/hepatologia.2015.51798 
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Śpiączka to głębokie zaburzenie świadomości, 
kiedy następuje wyłączenie przytomności i  nie moż-
na nawiązać kontaktu z pacjentem. Pacjent nie reagu-
je wybudzeniem na bodźce, nie nawiązuje kontaktu 
słownego, stopniowo zanikają odruchy.

W celu oceny stopnia przytomności można posłu-
żyć się odpowiednimi skalami. Najczęściej stosowane 
to skala APVU, Glasgow oraz ACDU. 

Podczas pierwszego kontaktu z  pacjentem w  nie-
zwykle szybki i prosty sposób można dokonać oceny 
z zastosowaniem skali AVPU – nazwa jest akronimem 
angielskich słów: A (alert) – przytomny, skupia uwa-
gę, V (verbal/voice) – reaguje na polecenia głosowe,  

P (pain) – reaguje na ból, U (unresponsive) – nieprzy-
tomny, nie reaguje na bodźce. Zamiennie ze skalą 
AVPU można stosować skalę ACDU: A (alert) – przy-
tomny, C (confused) – splątany, D (drowsy) – podsypia-
jący, U (unresponsive) – nieprzytomny.

Bardziej złożona jest skala Glasgow (Glasgow Coma 
Scale – GCS), ale ma ona większą wartość diagnostyczną. 
Opiera się na ocenie otwierania oczu, kontaktu słownego 
i reakcji ruchowej. Początkowo była stosowana u pacjen-
tów z urazami głowy, natomiast obecnie jest szeroko wy-
korzystywana u pacjentów z zaburzeniami przytomno-
ści. Ocena jest prosta, szybka, powtarzalna, nie wymaga 
specjalnych przyrządów, może być przeprowadzana za-
równo przez lekarzy, jak i pielęgniarki oraz ratowników 
medycznych (tab. 2). Po raz pierwszy opisano zastoso-
wanie GCS w ocenie przytomności u pacjentów neuro-
chirurgicznych w czasopiśmie „Lancet” z 1974 r. [3].

Porównanie skal AVPU i ACDU ze skalą Glasgow 
umieszczono w  pracy autorstwa McNarry i Goldhill 
[4]. Dla skali AVPU: alert = 15 pkt GCS, voice re-
sponsive = 13 pkt GCS, pain responsive = 8 pkt GCS, 
unconscious = 6 pkt GCS; dla skali ACDU: alert =  
15 pkt GCS, confused = 13 pkt GCS, drowsy = 10 pkt 
GCS, unresponsive = 6 pkt GCS.

U pacjentów z chorobami wątroby należy koniecz-
nie uwzględnić obecność i stopień zaawansowania en-
cefalopatii wątrobowej. Jednym z kryteriów ocenianych 
u  pacjenta z  podejrzeniem encefalopatii wątrobowej 
jest właśnie świadomość. Inne to: funkcje intelektual-
ne, zachowanie oraz zaburzenia neurologiczne (tab. 3).

Hassanein i wsp. [6] opisali własny algorytm umoż-
liwiający ujednolicenie i  wystandaryzowanie metod 
klasyfikacji encefalopatii wątrobowej. Posłużył im do 
tego algorytm HESA (Hepatic Encephalopathy Scoring 
Algorithm), w  którym ocenie podlegały zaburzenia 
kliniczne badane przez hepatologów oraz zaburzenia 
neurologiczne oceniane specjalnymi walidowanymi 
testami neuropsychicznymi przez wykwalifikowanych 
neurologów. Ocenę rozpoczyna się od stopnia 4. en-
cefalopatii i  w  przypadku niespełnienia kryteriów 
rozpoznania przechodzi się dalej o stopień niżej w kla-
syfikacji. Odsyłamy do powyższych publikacji w celu 
zrozumienia algorytmu HESA, gdyż nie został on sze-
roko zastosowany w praktyce.

TABELA 1. Zaburzenia świadomości 

Ilościowe zaburzenia świadomości Jakościowe zaburzenia świadomości

przedsenność, przymglenie świadomości stan pomroczny, zamroczeniowy

senność (somnolentia) stan majaczeniowy (delirium)

sen głęboki, półśpiączka, śpiączka płytka, stan przedśpiączkowy (sopor) stan splątania, amentywny (amentia)

śpiączka (coma) stan onejroidalny (snopodobny)

TABELA 2. Skala Glasgow

Otwieranie oczu

spontanicznie 4 punkty

na polecenie 3 punkty

na bodźce bólowe 2 punkty

nie otwiera oczu 1 punkt

Kontakt słowny

odpowiedź logiczna 5 punktów

odpowiedź splątana 4 punkty

odpowiedź nieadekwatna 3 punkty

niezrozumiałe dźwięki 2 punkty

brak reakcji 1 punkt

Reakcja ruchowa

spełnianie poleceń 6 punktów

pacjent lokalizuje ból 5 punktów

reakcja obronna na ból 4 punkty

patologiczna reakcja zgięciowa, 
odkorowanie

3 punkty

patologiczna reakcja wyprostna, 
odmóżdżenie

2 punkty

brak reakcji 1 punkt

Interpretacja wyników punktacji skali GCS: 13–14 pkt – łagodne zaburzenia przytomności, 
9–12 pkt – umiarkowane zaburzenia przytomności, 6–8 pkt – ciężkie zaburzenia przy-
tomności, 5 pkt – odkorowanie, 4 pkt – odmóżdżenie, 3 pkt – nieprzytomny, zatrzymanie 
krążenia, zgon.
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W innej publikacji Hassanein i wsp. [7] porównali 
u 597 pacjentów z marskością wątroby stopień zaawan-
sowania encefalopatii wątrobowej (oceniany algoryt-
mem HESA) ze skalą Glasgow. Punktacja uzyskana 
w skali Glasgow różniła się między 4 stopniami encefa-
lopatii wątrobowej, natomiast różnice między stopniem 
1. a 2. były niewielkie i klinicznie nieistotne (tab. 4). 

PRZYCZYNY ZABURZEŃ ŚWIADOMOŚCI 
U PACJENTÓW Z PRZEWLEKŁĄ CHOROBĄ 
WĄTROBY

Encefalopatia wątrobowa

Według EASL 2014 najnowsza definicja encefalo-
patii wątrobowej (hepatic encephalopathy – HE) jest 
następująca: dysfunkcja ośrodkowego układu nerwo-
wego spowodowana przez niewydolność wątroby i/lub 
wrotnosystemowe połączenia naczyniowe, która ob-
jawia się różnymi zaburzeniami neurologicznymi lub 
psychicznymi – od stanu utajonego do śpiączki [8]. 
Encefalopatia wątrobowa jest najczęstszą przyczyną 
zaburzeń świadomości u pacjentów z chorobą wątro-
by. Stopnie kliniczne HE zostały opisane w tabeli 3.

Rozpowszechnienie klinicznie jawnej HE szacuje 
się na 10–14% u  pacjentów z  marskością, a  16–21% 
u pacjentów ze zdekompensowaną marskością wątro-
by. Minimalna HE (subkliniczna) pojawia się u  20–
80% pacjentów z marskością.

Do czynników, które mogą wyzwalać HE, należą: 
uogólnione zakażenia, krwawienie do przewodu po-
karmowego, przedawkowanie leków moczopędnych, 
zaburzenia elektrolitowe (szczególnie hiponatremia), 
zaparcia, inne niezidentyfikowane.

Diagnoza HE wymaga wykrycia typowych obja-
wów u pacjenta z chorobą wątroby przy braku innych 
oczywistych przyczyn zaburzeń ośrodkowego układu 
nerwowego. Współistnienie czynników predysponu-
jących czyni rozpoznanie bardziej wiarygodnym, nie-
mniej diagnostyka różnicowa HE powinna obejmować 
wszystkie omówione niżej stany kliniczne.

Leczenie HE:
–  zabezpieczenie drożności dróg oddechowych u  pa-

cjentów z zaburzeniami świadomości,
–  poszukiwanie czynników wyzwalających i ich lecze-

nie, gdyż 90% pacjentów może być skutecznie leczo-
nych tylko po usunięciu lub wyleczeniu tych czyn-
ników [9],

–  diagnostyka różnicowa,
–  laktuloza jako lek pierwszego rzutu, mimo braku 

przekonujących dowodów na jej skuteczność w prze-
prowadzonych badaniach klinicznych [10], stoso-
wana jest również w  profilaktyce nawrotów HE po 
pierwszym epizodzie,

–  ryfaksymina – skuteczność potwierdzona licznymi 
badaniami klinicznymi w porównaniu z placebo czy 
innymi antybiotykami, w połączeniu z laktulozą jako 
profilaktyka nawrotów HE po drugim epizodzie [11],

–  aminokwasy o  rozgałęzionych łańcuchach (bran-
ched-chain amino acids – BCAAs) – mogą być za-
stosowane jako alternatywa albo dodatkowe leczenie 
w przypadku nieskuteczności standardowej terapii,

–  asparaginian ornityny – potwierdzona skuteczność 
w poprawie testów psychometrycznych i zmniejszaniu 
stężenia amoniaku, podaż doustna nieskuteczna [12],

–  neomycyna – alternatywny wybór w terapii,
–  metronidazol – jako alternatywa ze względu na po-

wikłania długotrwałego stosowania (ototoksyczność, 
nefrotoksyczność i neurotoksyczność),

TABELA 3. Stopnie kliniczne encefalopatii wątrobowej wg klasyfikacji West-Heaven [5]

Stopień Świadomość Intelekt i zachowanie Zaburzenia neurologiczne

0 bez zmian prawidłowe bez zmian

1 zaburzenia rytmu snu 
i czuwania

zaburzenia koncentracji zaburzenia pisania, liczenia

2 dezorientacja, przymglenie zaburzenia pamięci, nieadekwatne 
zachowanie, euforia, lęk

asterixis, dyzartria, osłabione odruchy ścięgniste

3 senność senność, otępienie, dziwne zachowanie, 
dezorientacja

wygórowane odruchy ścięgniste, drgawki,  
zaburzenia mowy

4 śpiączka śpiączka sztywność odmóżdżeniowa, brak reakcji źrenic na światło

TABELA 4. Ocena pacjentów z encefalopatią wątrobową wg stopni ence-
falopatii algorytmem HESA oraz w skali Glasgow wg T. Hassanein [7]

Stopnie encefalopatii 
wątrobowej

Mediana punktacji GCS  
(zakres punktacji)

4 3 (3–12)

3 11 (3–15)

2 14 (3–15)

1 15 (11–15)

0 15 (11–15)
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–  albuminy – brak wpływu na leczenie HE, wpływają 
korzystnie na dalsze przeżycie pacjentów [13],

–  flumazenil – stosowany rzadko, poprawia stan psy-
chiczny, ale nie wpływa na wyzdrowienie czy prze-
życie, dodatkowe zastosowanie w diagnostyce różni-
cowej, gdyż w przypadku zatrucia benzodiazepinami 
niweluje ich działanie,

–  żywienie – dzienne spożycie białka 1,2–1,5 g/kg m.c., 
podaż kaloryczna dzienna 35–40 kcal/kg m.c.,

–  przeszczep wątroby jako jedyna forma leczenia ence-
falopatii niepoddającej się terapii.

Zespół wątrobowo-nerkowy lub śpiączka 
mocznicowa

Zespół wątrobowo-nerkowy (hepatorenal syndro-
me – HRS) definiowany jest jako wystąpienie niewy-
dolności nerek u  pacjenta z  zaawansowaną chorobą 
wątroby, u  którego nie ma innych uchwytnych przy-
czyn pogorszenia funkcji nerek. 

Podstawą leczenia HRS jest wypełnienie łożyska 
naczyniowego, a jeśli to nie wystarcza – zastosowanie 
leków w  celu redukcji zwiększonego przepływu krwi 
przez tętnice trzewne [14].

Zaburzenia świadomości w śpiączce mocznicowej 
poprzedzone są objawami zmniejszonego łaknienia, 
nudnościami, wymiotami, biegunką, zapachem mo-
czu w  powietrzu wydychanym, nadciśnieniem tęt-
niczym, drażliwością, sennością lub pobudzeniem. 
U  pacjentów z  marskością wątroby i  spontanicznym 
bakteryjnym zapaleniem otrzewnej zastosowanie an-
tybiotykoterapii zmniejsza ryzyko wystąpienia nie-
wydolności nerek i poprawia przeżycie. U pacjentów 
z marskością wątroby i niewydolnością nerek zwięk-
sza się ryzyko rozwoju encefalopatii wątrobowej, nie-
zależnie od stopnia zaawansowania marskości wątro-
by [15]. 

Zaburzenia przemiany węglowodanowej

Hipoglikemia (niedobór glukozy) może być spo-
wodowana niewydolnością wątroby, ale najczęściej ma 
inne przyczyny, takie jak przedawkowanie doustnych 
leków hipoglikemizujących, insuliny, etanolu; hiper-
insulinizm pierwotny w  insulinomie; hipoglikemia 
reaktywna (poposiłkowa); znaczny wysiłek; głodzenie; 
niewydolność kory nadnerczy. Do objawów zalicza się: 
bóle głowy, poty, zaburzenia mowy, widzenia, orienta-
cji, lęk, drgawki, śpiączkę.

Hiperglikemia może doprowadzić do:
–  śpiączki ketonowej – powikłanie ostrego niedoboru 

insuliny; objawia się odwodnieniem aż do wstrząsu 
oligowolemicznego, oddechem kwasiczym z charak-
terystycznym zapachem acetonu, utratą przytomno-

ści, ponadto poważnymi zaburzeniami elektrolito-
wymi i kwasicą metaboliczną;

–  śpiączki mleczanowej – często u chorych z uszkodze-
niem wątroby leczonych biguanidami; typowe obja-
wy to odwodnienie i kwasica;

–  śpiączki hipermolarnej – rozwija się w wyniku czę-
ściowego niedoboru insuliny, co zapobiega powsta-
waniu kwasicy; do objawów należą: wysoka glikemia, 
odwodnienie, wstrząs hipowolemiczny i  przedner-
kowa niewydolność nerek.

Cukrzyca u  chorych z  marskością występuje czę-
ściej niż w  populacji ogólnej (15%, czyli ok. 10 razy 
częściej), zwłaszcza w marskości poalkoholowej i po-
zapalnej [16, 17]. Główny mechanizm zaburzeń go-
spodarki węglowodanowej to insulinooporność:
–  upośledzenie wiązania insuliny przez receptory insu-

linowe poprzez zmniejszenie ich liczby,
–  zmniejszenie czynnego miąższu wątroby poniżej 20%,
–  wytworzenie się krążenia obocznego na skutek nad-

ciśnienia wrotnego,
–  wzrost stężenia hormonów o  działaniu antagoni-

stycznym do insuliny,
–  utlenianie wolnych kwasów tłuszczowych w  mięś-

niach oraz zmniejszenie zużytkowania glukozy przez 
tę tkankę oraz dodatkowy czynnik – uszkodzenie 
trzustki poprzez aldehyd octowy będący produktem 
przemiany alkoholu etylowego [18].

W leczeniu cukrzycy u pacjentów z markością wą-
troby zaleca się insulinoterapię ze względu na przeciw-
wskazania do stosowania większości doustnych leków 
hipoglikemizujących z powodu ich metabolizmu wą-
trobowego. Insulinoterapia powinna być prowadzona 
ostrożnie, pod kontrolą glikemii w związku ze skłon-
nością pacjentów z marskością do hipoglikemii, która 
jest uwarunkowana zmniejszeniem degradacji insuli-
ny w wątrobie.

Cukrzyca jest czynnikiem ryzyka rozwoju encefa-
lopatii wątrobowej, szczególnie u pacjentów z marsko-
ścią pozapalną po zakażeniu wirusem zapalenia wątro-
by typu C (hepatitis C virus – HCV) [19].

Udar krwotoczny lub niedokrwienny

Klinicznymi objawami udaru mózgu są: niedowłady 
lub porażenia połowicze, anizokoria, zaburzenia mowy, 
widzenia, czucia, zaburzenia równowagi i  świadomo-
ści. U  pacjentów z  marskością wątroby (alkoholową 
oraz niealkoholową) oraz alkoholową chorobą wątro-
by (nie w stadium marskości) zaobserwowano większe 
ryzyko krwawień wewnątrzczaszkowych [20]. Wśród 
pacjentów z  marskością wątroby ryzyko jest więk-
sze u kobiet oraz osób poniżej 70. roku życia. Oprócz 
współistniejących zaburzeń krzepnięcia spowodowa-
nych niedoborem czynników krzepnięcia i  małopłyt-
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kowością (zmniejszona liczba płytek i  zaburzona ich 
funkcja) istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju krwa-
wień wewnątrzczaszkowych jest nadużywanie alko-
holu. Alkohol jest potwierdzonym czynnikiem ryzyka 
wystąpienia udarów krwotocznych i niedokrwiennych. 
Tłumaczy się to tym, że alkohol spożywany w  więk-
szych ilościach wpływa na podwyższenie ciśnienia 
tętniczego oraz powoduje zaburzenia krzepnięcia 
u pacjentów z marskością i bez marskości. Zwiększo-
nego ryzyka krwawień nie zaobserwowano u  pacjen-
tów z  niealkoholową chorobą wątroby (poza stadium 
marskości) [20]. Berzigotti i wsp. [21] w obserwowanej 
grupie pacjentów z marskością wątroby stwierdzili zna-
cząco mniejszą liczbę udarów niedokrwiennych w po-
równaniu z  grupą kontrolną. Jako przyczynę takich 
wyników autorzy podają mniejszą liczbę pacjentów ze 
współistniejącym nadciśnieniem tętniczym, hipercho-
lesterolemią oraz cukrzycą w grupie chorych z marsko-
ścią wątroby. Badacze koreańscy [22] po przeanalizo-
waniu 23 przypadków pacjentów z marskością wątroby, 
u których wystąpił udar niedokrwienny, stwierdzili, że 
liczba udarów niedokrwiennych była większa u pacjen-
tów z marskością alkoholową w porównaniu z pacjen-
tami z  marskością niealkoholową oraz z  pacjentami 
z mniej zaawansowaną chorobą wątroby na podstawie 
skali Childa-Pugha. U  większości pacjentów (21/23), 
u  których wystąpił udar, obecne były inne (przynaj-
mniej 1) czynniki ryzyka wystąpienia udaru (otyłość, 
palenie papierosów, zaburzenia rytmu serca, nadciśnie-
nie tętnicze, cukrzyca). Dodatkowym problemem jest 
brak możliwości prowadzenia leczenia trombolitycz-
nego u pacjentów z marskością wątroby ze względu na 
liczne przeciwwskazania, takie jak: ciężka choroba wą-
troby z niewydolnością, marskością lub nadciśnieniem 
wrotnym; potwierdzona choroba wrzodowa przewodu 
pokarmowego w  ciągu ostatnich 3 miesięcy; żylaki 
narządów rurowych przewodu pokarmowego; nowo-
twór o wysokim ryzyku krwawienia; małopłytkowość  
(< 100 000/mm3); istotne niedobory osoczowych czyn-
ników krzepnięcia; czynne lub niedawno przebyte 
krwawienie zagrażające życiu [23].

Zakażenia bakteryjne, sepsa, 
zespół ogólnoustrojowej reakcji zapalnej, 
wstrząs septyczny

Zakażenia bakteryjne są bardzo częstym powikła-
niem u pacjentów z zaawansowaną marskością, szcze-
gólnie hospitalizowanych, i  najczęstszą przyczyną 
zgonów u tych pacjentów. Bardzo często jest to samo-
istne lub spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej 
(spontaneous bacterial peritonitis – SBP), które może 
prowadzić do rozwoju zespołu ogólnoustrojowej reak-
cji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome 

– SIRS) i wstrząsu septycznego. Posocznica u chorego 
z marskością wątroby wiąże się ze znacznie większym 
ryzykiem zgonu (nawet do 40%) w porównaniu z po-
pulacją ogólną. W patogenezie wielu zakażeń u pacjen-
tów z marskością wątroby istotną rolę odgrywa trans-
lokacja bakterii ze światła przewodu pokarmowego, co 
może prowadzić do niewyrównania funkcji wątroby, 
krwotoków z  przewodu pokarmowego (szczególnie 
żylaków przełyku), niewydolności nerek, encefalopatii 
wątrobowej. Warto podkreślić, że klasyczne parametry, 
tj. białko C-reaktywne czy kryteria SIRS, mają mniej-
sze znaczenie diagnostyczne u pacjentów z marskością 
wątroby, co często powoduje opóźnienie rozpozna-
nia i  leczenia zakażenia [24]. Objawy neurologiczne 
występują u  21–33% pacjentów z  marskością i  sepsą 
oraz u  60–68% pacjentów z  marskością we wstrząsie 
septycznym [25]. Wczesne rozpoznanie, odpowiednia 
antybiotykoterapia empiryczna oraz podaż albumin są 
niezbędne dla osiągnięcia dobrych wyników leczenia 
sepsy lub SIRS oraz pozwalają na zmniejszenie śmier-
telności u tych pacjentów. Zwiększająca się liczba zaka-
żeń patogenami wielolekoopornymi powoduje zwięk-
szenie śmiertelność, dlatego konieczna jest rozsądna 
profilaktyka antybiotykowa u pacjentów z grup ryzy-
ka. Nie ma badań z randomizacją dotyczących lecze-
nia pacjentów z marskością wątroby i sepsą, w których 
zastosowano skuteczną terapię u pacjentów bez mar-
skości wątroby [26].

Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej 
i gospodarki kwasowo-zasadowej

Hiponatremia jest powszechnym zaburzeniem 
elektrolitowym u  pacjentów ze zdekompensowaną 
marskością wątroby. U pacjentów z marskością wątro-
by jej wystąpienie wiąże się z wysoką zachorowalnością 
i śmiertelnością, ponadto wpływa na funkcjonowanie 
mózgu i predysponuje do rozwoju HE [27].

U  pacjentów z  marskością hiponatremia definio-
wana jest jako zmniejszenie stężenia sodu poniżej  
130 mmol/l (częstość występowania wynosi ok. 21,6%), 
natomiast u osób zdrowych jako stężenie sodu poniżej 
135 mmol/l (częstość występowania 49,4%) [28]. Me-
diana przeżycia u pacjentów z marskością i hiponatre-
mią bez transplantacji wątroby to ok. 6 miesięcy.

Wyróżnia się hiponatremię hipowolemiczną i hiper-
wolemiczną, co ma znaczenie dla sposobu leczenia. 
Leczenie hiponatremii z  hipowolemią polega na po-
dawaniu roztworu soli fizjologicznej i modyfikacji lub 
odstawieniu leczenia moczopędnego. W  przypadku 
hiponatremii hiperwolemicznej należy ograniczyć po-
dawanie płynów do 1000 ml/dobę, co znacząco wpły-
wa na pogorszenie jakości życia pacjentów. Nie ma 
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uzasadnienia dla podawania roztworów soli (fizjolo-
gicznej czy stężonej) [15].

Zatrucie alkoholem, zespół odstawienny 
i encefalopatia Wernickego

Alkoholizm, czyli nadużywanie alkoholu etylowe-
go, jest przyczyną ok. 2,5 miliona zgonów na świecie 
(4%). Typową manifestacją kliniczną choroby alkoho-
lowej jest alkoholowa choroba wątroby (alcoholic liver 
disease – ALD), do której zalicza się: alkoholowe stłusz-
czenie wątroby, alkoholowe stłuszczeniowe zapalenie 
wątroby oraz marskość alkoholową [29]. U pacjentów 
z ALD, niezależnie od stopnia jej zaawansowania, bez-
pośrednią przyczyną zaburzeń świadomości jest za-
równo zatrucie alkoholem (różnego pochodzenia), jak 
i alkoholowy zespół abstynencyjny (najczęściej zabu-
rzenia świadomości typu jakościowego, tj. majaczenie 
alkoholowe). Może ponadto wystąpić encefalopatia 
Wernickego – zespół objawów neurologiczno-psychia-
trycznych spowodowanych niedoborem witaminy B1 
(tiaminy). Stanowi ona najczęstszą przyczynę niedo-
boru witaminy B1 w Europie Wschodniej i Środkowej, 
występującą u  5–10% alkoholików. Naturalnie przy-
czyny zmniejszonego stężenia witaminy B1 mogą być 
wielorakie, niemniej często kumulują się u osób nad-
używających alkoholu (niedobory pokarmowe spowo-
dowane niedożywieniem, zaburzeniami wchłaniania 
czy samą marskością wątroby). Zaburzenia psychiczne 
o  charakterze splątania występują zwykle w  ostrym 
okresie, natomiast rzadko dochodzi do głębszych za-
burzeń ilościowych w postaci stuporu czy śpiączki.

Zatrucie lekami, rozpuszczalnikami 
organicznymi oraz środkami owadobójczymi 
i ochrony roślin

Przyczyną zaburzeń świadomości w postaci śpiącz-
ki może też być ostra niewydolność wątroby w wyniku 
zatrucia lekami (najczęściej paracetamolem lub inny-
mi lekami hepatotoksycznymi, tj. trójpierścieniowymi 
lekami przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwgrzybi-
czymi, przeciwpadaczkowymi, statynami, izoniazy-
dem) oraz innymi toksynami (czterochlorek węgla,  
α-amanityna z  muchomora sromotnikowego, herbi-
cydy i pestycydy, nie wspominając o alkolohu). Szcze-
gólnie ciężko takie zatrucia przebiegają u  pacjentów 
z wcześniej istniejącą chorobą wątroby.

Inne

Do innych przyczyn zaburzeń świadomości zalicza 
się zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych lub mózgu, 
ropnie mózgu, guzy mózgu, padaczkę, zaburzenia psy-

chiczne, demencję, urazy głowy – istotnie częściej ob-
serwowane u pacjentów z zaawansowaną chorobą wą-
troby, szczególnie związaną z nadużywaniem alkoholu.

ASPEKTY PRAWNE – BRAK MOŻLIWOŚCI 
UZYSKANIA ZGODY NA LECZENIE ORAZ 
CZY I KOGO MOŻNA POINFORMOWAĆ 
O STANIE ZDROWIA PACJENTA 
NIEPRZYTOMNEGO

Uzyskanie od pacjenta zgody (ustnej, pisemnej lub 
wyrażonej przez zachowanie – dorozumiana) na zabie-
gi medyczne uwarunkowane jest prawnie m.in. w art. 32 
ust. 1 ustawy z 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i le-
karza dentysty: „Lekarz może przeprowadzić badanie 
lub udzielić innych świadczeń zdrowotnych, z zastrze-
żeniem wyjątków przewidzianych w  ustawie, po wy-
rażeniu zgody przez pacjenta” [30]. Ponadto w art. 19 
pkt 2 ustawy o zakładach opieki zdrowotnej zapisano, 
że „Pacjent ma prawo do wyrażania zgody lub odmo-
wy jej udzielenia na określone świadczenia – po uzy-
skaniu odpowiedniej informacji” [31].

W art. 33 ustawy o zawodzie lekarza są wyszczegól-
nione wyjątki, kiedy uzyskanie zgody nie jest koniecz-
ne lub możliwe: „1. Badanie lub udzielenie pacjentowi 
innego świadczenia zdrowotnego bez jego zgody jest 
dopuszczalne, jeżeli wymaga on niezwłocznej pomo-
cy lekarskiej, a  ze względu na stan zdrowia lub wiek 
nie może wyrazić zgody i nie ma możliwości porozu-
mienia się z  jego przedstawicielem ustawowym lub 
opiekunem faktycznym. 2. Decyzję o  podjęciu czyn-
ności medycznych w okolicznościach, o których mowa 
w  ust. 1, lekarz winien w  miarę możliwości skonsul-
tować z  innym lekarzem. 3. Okoliczności, o  których 
mowa w ust. 1 i 2, lekarz odnotowuje w dokumentacji 
medycznej pacjenta”.

Od pacjenta nieprzytomnego nie ma możliwo-
ści uzyskania zgody na leczenie, a jego stan kliniczny 
najczęściej wymaga natychmiastowej interwencji me-
dycznej, co nie upoważnia do odstąpienia od wykona-
nia różnych procedur diagnostyczno-terapeutycznych. 
Jest to jeden z przykładów zgodnego z prawem udzie-
lenia świadczenia medycznego bez zgody pacjenta. 
W innych sytuacjach, niewymienionych w art. 33 usta-
wy o zawodzie lekarza, lekarz, który wykonuje zabieg 
leczniczy pacjentowi bez jego zgody lub braku sprzeci-
wu, lub gdy udzielona zgoda jest wadliwa (np. uzyska-
na po przedstawieniu nieprawdziwych lub niepełnych 
informacji), podlega grzywnie, karze ograniczenia 
wolności albo pozbawienia wolności do lat 2. Ściganie 
następuje na wniosek pokrzywdzonego, wg art. 192 
Kodeksu karnego [32]. Również zabieg chirurgiczny 
albo leczenie i diagnostyka związana z podwyższonym 
ryzykiem mogą być wykonane bez zgody pacjenta jedy-
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nie wtedy, gdy zwłoka wynikająca z procedury uzyski-
wania zgody (przedstawiciela ustawowego, sądu opie-
kuńczego) powodowałaby niebezpieczeństwo utraty  
życia, ciężkiego uszkodzenia ciała lub ciężkiego roz-
stroju zdrowia. Także w takiej sytuacji wymagane jest 
w miarę możliwości zasięgnięcie opinii drugiego leka-
rza oraz niezwłoczne zawiadomienie przedstawiciela 
ustawowego, opiekuna faktycznego lub sądu opiekuń-
czego (art. 34 ust. 7 ustawy o zawodzie lekarza) [30]. 
Podsumowując – osobę nieprzytomną trzeba ratować 
bez zgody!

Informację o stanie zdrowia otrzymuje od lekarza 
sam pacjent lub jego przedstawiciel ustawowy, lub oso-
ba wskazana przez pacjenta (art. 31 ust. 1, 2, 3 usta-
wy o zawodzie lekarza) [30]. Jak natomiast wygląda to 
w przypadku pacjenta nieprzytomnego? Zgodnie z art. 
31 ust. 6 ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty: 
„Jeżeli pacjent nie ukończył 16 lat lub jest nieprzytom-
ny bądź niezdolny do zrozumienia znaczenia infor-
macji, lekarz udziela informacji osobie bliskiej w  ro-
zumieniu art. 3 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 6 listopada  
2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta” 
[30, 33]. Osoba bliska to małżonek, krewny lub powi-
nowaty do drugiego stopnia w  linii prostej, a  przed-
stawiciel ustawowy – osoba pozostająca we wspól-
nym pożyciu lub osoba wskazana przez pacjenta [33]. 
Istotna jest informacja, że jeśli pacjent zdążył wskazać 
osobę upoważnioną, to powyżej cytowany art. 31 ust. 6 
ustawy o zawodzie lekarza nie ma zastosowania. 
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Narzędzia metabolomiczne w hepatologii
Metabolomic tools in hepatology
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STRESZCZENIE

Metabolomika jest jedną z nauk „-omicznych” i należy obok genomiki, transkryptomiki i proteomiki do grupy nauk z za-
kresu biologii systemowej. Jest obszarem nauki związanym z analizą metabolomu – całkowitego składu metabolitów 
w komórce, tkance lub złożonej próbce biologicznej. Złożone próbki biologiczne zawierają tysiące metabolitów, które 
różnią się właściwościami fizykochemicznymi i stężeniami. Jednoczesna analiza metabolitów o różnych właściwościach przy 
zastosowaniu pojedynczej metody analitycznej jest ogromnym wyzwaniem. Proces analizy metabolitów obejmuje szereg 
pośrednich procedur, takich jak pobranie próbki, schłodzenie jej do niskich temperatur, przygotowanie przed pomiarem, 
rozdzielenie i oznaczenie składników próbki. W niniejszej pracy przedstawiamy aplikacje i techniki analityczne używane 
w metabolomice mające zastosowanie w badaniach nad chorobami wątroby u ludzi oraz ograniczenia i zalety każdej z me-
tod dla analizy ukierunkowanej na metabolity, a także prezentujemy przykładowe osiągnięcia w tej dziedzinie.

SŁOWA KLUCZOWE: biochemia, zapalenie wątroby, rak wątroby, choroby wątroby, metabolomika.

ABSTRACT

Metabolomics is one of the main ‘-omic’ sciences – beside genomics, transcriptomics and proteomics – belonging to 
systems biology. It is a research field concerned with the analysis of metabolome, the complete set of metabolites in a giv-
en cell, tissue, or biological sample. Complex biological samples include thousands of metabolites that range widely in 
both physiochemical properties and concentration. Simultaneously analyzing metabolites with different properties using 
a single analytical method is very challenging. The analytical process for metabolites comprises multiple steps including 
sampling, quenching, sample preparation, separation and detection. In this review, we emphasize the applications and 
analytical tools of metabolomics in investigating the human liver diseases and present the limitations and advantages of 
each method for the large-scale targeted metabolomic analysis, and we highlight the example achievements in the field.

KEY WORDS: biochemistry, hepatitis, hepatoma, liver diseases, metabolomics.
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WSTĘP

Metabolomika jest nauką, która zajmuje się bada-
niem i analizą metabolitów w komórkach i  tkankach 
żywych organizmów. Wraz z proteomiką, transkrypto-
miką i genomiką stanowi element tzw. biologii syste-

mowej, zajmującej się badaniem złożonych i skompli-
kowanych oddziaływań, jakie zachodzą w komórkach, 
tkankach i większych systemach biologicznych. W ba-
daniach metabolomicznych wykorzystuje się głównie 
płyny ustrojowe człowieka lub ekstrakty uzyskane 
z komórek bądź tkanek [1, 2]. Płyny ustrojowe, takie 
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jak surowica, osocze, ślina, mocz, są szczególnie łatwo 
dostępne, co sprawia, że metabolomika jako metoda 
diagnostyczna jest mało inwazyjna. Badania na eks-
traktach komórkowo-tkankowych lub innych trudniej 
dostępnych płynach, takich jak płyn mózgowo-rdze-
niowy, są również bardzo istotne w poszukiwaniu spe-
cyficznych biomarkerów chorobowych [2, 3]. W prób-
kach określa się stężenie metabolitów – produktów 
oraz półproduktów powstałych w procesie przemiany 
materii. W kontekście metabolomiki metabolity są czą-
steczkami, których masa molekularna jest nie większa 
niż 1 kDa, ze względu jednak na różnorodność metod 
analitycznych występują odstępstwa od tej zasady [2].

Dzięki metabolomice możliwe jest śledzenie zmian 
metabolizmu człowieka wywołanych różnymi czyn-
nikami. Stosowanie zróżnicowanej diety i  leków czy 
ekspozycja na różnego rodzaju czynniki stresowe 
powodują duże zmiany w organizmie żywym. Dzięki 
metabolomice można poznać tzw. punkt końcowy lub 
biologiczny odcisk palca, który pozwoli na ocenę rów-
nowagi między różnymi czynnikami wpływającymi 
na indywidualny metabolizm człowieka. W  związku 
z  powyższym metabolomika znalazła zastosowanie 
m.in. w  toksykologii lub genomice funkcjonalnej [1, 
4, 5]. W  toksykologii umożliwia wykrywanie zmian 
fizjologicznych wywołanych obecnością w  żywym 
organizmie substancji toksycznych. W  genomice 
funkcjonalnej  pozwala natomiast na analizę zmian 
metabolicznych zachodzących w wyniku manipulacji 
genetycznych, takich jak wyłączenie genu lub wstawie-
nie nowego do genomu gospodarza [1, 2].

Jednym z najważniejszych dokonań w rozwoju me-
tabolomiki było przedsięwzięcie The Human Metabo-
lome Project, które realizowano na wzór powszechnie 
znanego projektu poznania genomu ludzkiego (The 
Human Genome Project). W 2007 r. została upublicz-
niona baza danych metabolomu ludzkiego (Human 
Metabolome Database – HMDB; http://www.hmdb.
ca/), zawierająca informacje o  ok. 6500 substancjach 
zidentyfikowanych w organizmie ludzkim [6, 7].

NARZĘDZIA ANALITYCZNE 
W METABOLOMICE

Metabolomika jest niezwykle trudną dziedzi-
ną nauki, gdyż będący przedmiotem analizy skład 
biochemiczny systemów biologicznych jest zbiorem 
ogromnych ilości różnorodnych małocząsteczkowych 
związków, a na dodatek powyższe związki biochemicz-
ne lub metaboliczne są elementami dynamicznych 
układów enzymatycznych zmieniających swoją aktyw-
ność bardzo szybko w krótkim czasie. Nie ma jednej, 
uniwersalnej metody pozwalającej na oznaczenie całe-
go spektrum metabolitów. 

Techniki stosowane w  metabolomice można po-
dzielić na dwie główne grupy: służące rozdziałowi 
związków chemicznych lub ich detekcji [2, 6].

Do standardowych metod rozdzielających metabo-
lity w analizowanej próbce zalicza się chromatografię 
gazową (gas chromatography – GC) wraz z pochodny-
mi tej metody, chromatografię cieczową (liquid chro-
matography – LC) z  wariantami HPLC lub UPLC, 
elektroforezę kapilarną (capillary electrophoresis – CE). 
Wśród metod służących detekcji wyróżnia się spek-
trometrię mas (mass spectrometry – MS), spektrome-
trię w podczerwieni z transformacją Fouriera (Fourier 
transform infrared spectroscopy – FTIR), spektroskopię 
magnetycznego rezonansu jądrowego (nuclear ma-
gnetic resonance – NMR) oraz spektroskopię Ramana. 
Obecnie nowoczesna analiza metabolomiczna opiera 
się na aparaturze będącej kombinacją instrumentów 
rozdzielających i  detekcyjnych w  różnych układach 
złożonych systemów analitycznych. Każde z  dostęp-
nych rozwiązań ma niewątpliwie zalety i wady, w zależ-
ności od złożoności problemu badawczego [2, 8–10]. 

Do najczęściej stosowanych, ale i  czułych analiz, 
należą te, które wykorzystują spektrometrię masową 
w  połączeniu z  chromatografią cieczową lub gazową 
[11, 12]. Techniki te, określane odpowiednio jako LC-
-MS i  GC-MS, charakteryzuje wysoka czułość. Trze-
ba jednak zaznaczyć, że w  tych układach aparaturo-
wych nastąpił olbrzymi postęp w zakresie możliwości 
instrumentalnych, zarówno na poziomie rozdziału 
skomplikowanych mieszanin substancji (systemy 
chromatograficzne), jak i identyfikacji poszczególnych 
składników tych mieszanin za pomocą spektrometrii 
mas. Technika GC-MS uznawana jest obecnie za opty-
malne narzędzie do kompleksowych badań metabolo-
micznych. Jest to podyktowane ideą połączenia efek-
tywnej techniki separacyjnej, jaką jest chromatografia 
gazowa, z  czułą detekcją masową. W  uproszczeniu 
metoda opiera się na zasadzie, że obecne w próbce me-
tabolity w  pierwszej kolejności ulegają rozdzieleniu, 
a to skutkuje znakomitą redukcją złożoności powstają-
cego następnie widma masowego. Interpretacja widm 
masowych, zawierających sygnały przypisane do war-
tości stosunku mas do ładunku (m/z) zjonizowanych 
cząsteczek oraz ich fragmentów, opiera się na analizie 
wartości tych stosunków oraz czasu retencji poszcze-
gólnych substancji [11, 12]. 

Przełomem w analizach MS było zastosowanie sys-
temów sprzęgających spektrometrię mas czasu przelo-
tu z  chromatografią gazową. W  spektrometrach mas 
wyposażonych w analizatory typu TOF-MS wykorzy-
stuje się proporcjonalną zależność czasu przelotu jonu 
(time of flight – TOF) od jego masy. Obecnie dzięki 
zastosowaniu bardziej złożonych systemów analitycz-
nych typu GCxGC-TOF-MS do poszukiwania biomar-
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kerów, np. w  płynach ustrojowych, można rozdzielić 
i zidentyfikować ponad 4000 różnych substancji pod-
czas jednej analizy chromatograficznej [12–14].

Spektroskopie NMR i  FTIR są niezastąpionym 
i  niezwykle wydajnym narzędziem w  analizach typu 
fingerprinting, choć złożoność uzyskiwanych widm 
wymaga od badacza dużej cierpliwości. W  zamian 
umożliwiają one uzyskiwanie specyficznych wzorów 
spektralnych dla określonych tkanek oraz do badania 
dynamik ich zmian pod wpływem różnych czynników, 
np. chemicznych. Co więcej, NMR i FTIR wymagają 
jedynie minimalnego przygotowania próbek do badań, 
co oznacza, że skład metaboliczny takich próbek od-
zwierciedla wartości rzeczywiste in vivo w  badanych 
próbkach [15–17]. 

Spektroskopia NMR umożliwia detekcję za po-
mocą fal elektromagnetycznych jąder atomów 1H, 
13C, 15N, 31P i  innych w  molekułach znajdujących się 
w badanym roztworze lub tkance. Każdy z wygenero-
wanych sygnałów ma takie parametry, jak przesunięcie 
chemiczne (parts per milion – ppm), multipletowość, 
stała sprzężenia, integracja, które zawierają informacje 
o strukturze, konformacji oraz dynamice poszczegól-
nych związków chemicznych [17, 18]. Powyższe pa-
rametry pozwalają na efektywne rozpoznawanie me-
tabolitów w uzyskanym widmie (przykładowy wynik 
analizy NMR przedstawiono na rycinie 1).

Do analizy metabolomicznej tkanek biologicznych 
stosuje się w zależności od potrzeb różne strategie me-
todyczne: 1) klasyczna analiza metabolomiczna, mają-
ca na celu identyfikację maksymalnej liczby metabo-

litów w próbce, 2) analiza celowana (metabolite target 
analysis), w  której przedmiotem badań jest np. poje-
dynczy szlak metaboliczny, 3) profilowanie metaboli-
tów (metabolite profiling) o określonej charakterystyce 
biochemicznej lub fizykochemicznej, zwłaszcza w ba-
daniach klinicznych lub farmakokinetycznych, 4) me-
tabolomiczny odcisk palca (metabolic fingerprinting) 
lub stopy (metabolic footprinting) – typ badań mający 
na celu korelację specyficznego wzoru biochemiczne-
go lub metabolicznego w badanej tkance z chorobą lub 
stanem patofizjologicznym pacjenta, 5) fluksomika 
(fluxomics), w których analizowane są kierunki prze-
mieszczania się metabolitów w układach jedno- i wie-
lokomórkowych, tkankowych [19, 20].

ANALIZA STATYSTYCZNA 
W METABOLOMICE

Liczba danych uzyskiwanych podczas analiz me-
tabolomów jest niezwykle duża, w związku z tym ko-
nieczne jest zastosowanie zaawansowanych metod sta-
tystycznych i bioinformatycznych. Metody te powinny 
umożliwić interpretację jakościową oraz ilościową 
uzyskiwanych wyników oraz integrację tych rezultatów 
z  danymi epidemiologicznymi i  biomedycznymi pa-
cjentów. Istotą analiz wieloczynnikowych na wieloma-
cierzowych bazach danych jest oznaczenie głównych 
czynników różnicujących poszczególne grupy danych, 
w  tym przypadku – pacjentów. Do tego rodzaju po-
równań wykorzystuje się głównie metody obliczenio-
we, takie jak analiza składowych głównych (principal 

RYCINA 1. Przykładowe protonowe widmo NMR otrzymane techniką HR MAS (high-resolution magic angle spinning), analiza własna

Skróty na rycinie odpowiadają różnym metabolitom: Ac – octan, Ala – alanina, Arg – arginina, Asc – askorbinian, ATP – adenozynotrójfosforan, But – maślan, Chol – cholina,  
Cr – kreatyna, For – mrówczan, Glu – glutaminian, Gln – glutamina, GPC – glicerofosfocholina, His – histydyna, Ile – izoleucyna, Lac – mleczan, Leu – leucyna, Met – metionina, 
m-Ino – mioinozytol, Phe – fenyloalanina, Su – bursztynian, Tau – tauryna, Tyr – tyrozyna, Val – walina.
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component analysis – PCA, przykładowy wynik analizy 
na rycinie 2) lub analizę składowych niezależnych (in-
dependent component analysis – ICA). Z kolei do opra-
cowywania odpowiednich modeli, przewidywania 
niejednokrotnie subtelnych różnic oraz poszukiwania 
istotnych statystycznie biomarkerów często służą dwie 
inne metody – metoda częściowych najmniejszych 
kwadratów (partial least-squares – PLS) oraz ortogo-
nalna metoda częściowych najmniejszych kwadratów 
(orthogonal-PLS – OPLS) [18, 21, 22].

DIAGNOSTYKA METABOLOMICZNA 
W HEPATOLOGII – PRZYKŁADY

Diagnostyka metabolomiczna stanowi cenną alter-
natywę dla klasycznych metod analitycznych, zwłasz-
cza w  stosunku do aktualnych trendów w  badaniach 
naukowych mających na celu holistyczne podejście 
do pacjenta, wynajdywanie nowych, łatwo dostępnych 
biomarkerów diagnostycznych i prognostycznych oraz 
zindywidualizowanie terapii. W związku z powyższym 
techniki metabolomiczne stosuje się – z różnym skut-
kiem – u  pacjentów z  chorobami wątroby, wykorzy-
stując w tym celu tkanki, które są najłatwiej dostępne. 
Najbardziej intensywne badania były i są prowadzone 
u  pacjentów z  wirusowym zapaleniem wątroby, od 
których pobierane były surowica lub osocze [23–29], 
mocz [30–33] i bioptaty wątroby [34, 35], ale również 
u pacjentów z rakiem pierwotnym lub przerzutowym 
wątroby (osocze lub surowica [36–49], mocz [49–52], 
bioptaty wątroby [40]). Na szczególną uwagę zasługu-
ją prace dotyczące rozwoju pierwotnego raka wątroby 
(hepatocellular carcinoma – HCC) w przebiegu wiru-
sowego zapalenia wątroby [53, 54]. W  tej dziedzinie 
stwierdzono już pewne sukcesy, które mogą stanowić 
o wcześniejszym diagnozowaniu nowotworu wątroby, 
co może przyspiesza rozpoczęcie procedur terapeu-
tycznych [36, 47, 53, 55].

Przykładowo Fitian i wsp. [55] zaobserwowali m.in. 
podwyższony poziom niektórych aminokwasów, kwa-
sów żółciowych i kwasów dikarboksylowych w suro-
wicy pacjentów z HCC, u których współwystępowało 
zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C. Z kolei 
Ressom i wsp. [47] porównali pacjentów z HCC z pa-
cjentami z marskością wątroby. Ci pierwsi mieli pod-
wyższony poziom niektórych metabolitów biorących 
udział w  metabolizmie sfingomieliny i  katabolizmie 
fosfolipidów oraz obniżony poziom metabolitów bio-
rących udział w syntezie kwasów żółciowych.

Autorzy cytowani powyżej [36–52] potwierdzają 
w swoich badaniach, że rozwój raka wątroby narusza 
w sposób znaczący profil metaboliczny surowicy i mo-
czu. Wykazano to przy zastosowaniu różnych technik 
analitycznych z  zakresu metabolomiki, porównując 

pacjentów z  HCC z  różnymi grupami ludzi chorych 
lub zdrowych, traktowanych w badaniach jako grupa 
kontrolna. Znamienne, że różnice dotyczyły różnych 
klas związków chemicznych obecnych w  surowicy 
i moczu, co świadczy o  fundamentalnym naruszeniu 
homeostazy metabolicznej w wątrobie. Nie oznacza to 
jednak, że wobec tak szerokiego panelu potencjalnych 
biomarkerów diagnostycznych lub prognostycznych 
w HCC ustalenie tego właściwego (lub kilku) jest rze-
czą łatwą. Okazuje się, że nawet czas trwania choroby 
nowotworowej wpływa znacząco na poziom niektó-
rych metabolitów w  surowicy. Szczególnie zostało to 
uwypuklone przy analizie porównawczej surowic pa-
cjentów z wczesną lub późną wznową HCC [36]. Na-
leży się więc spodziewać, że podobne różnice skore-
lowane z czasem trwania zaburzeń narządowych będą 
dotyczyć również innych chorób wątroby.

Istotną wartością w  metabolomice jest fakt, że 
w przeciwieństwie do badań proteomicznych, których 
przedmiotem są duże cząsteczki białkowe lub ich po-
chodne, ta gałąź nauki koncentruje się na związkach 
prostych, o małej masie cząsteczkowej [20]. Substancje 
te swoją budową chemiczną odpowiadają całemu za-
kresowi biochemii i metabolizmu człowieka – amino-
kwasy, nukleozydy, nukleotydy, ciała ketonowe, kwasy 
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tłuszczowe itp. Powyższe związki chemiczne występują 
zarówno wewnątrzkomórkowo lub w przestrzeni śród-
komórkowej, jak i w płynach ustrojowych. Są końco-
wymi lub pośrednimi składowymi szlaków metabo-
licznych, które mogą być mniej lub bardziej narażone 
na uszkodzenie przez czynnik chorobotwórczy [2, 4]. 
Niektóre z  tych związków, oznaczone w  cytowanych 
powyżej badaniach metabolomicznych, mają potencjał 
stania się biomarkerami diagnostycznymi lub progno-
stycznymi w leczeniu chorób wątroby [4, 5]. Potencjał, 
ponieważ badania były z reguły prowadzone w małej 
liczbie chorych lub w bardzo zawężonej grupie pacjen-
tów. Rezultaty można traktować bardziej jako wyniki 
wstępne niż wiążące dla klinicystów. Wieloośrodkowe 
badania przeprowadzone w większej grupie pacjentów 
z zastosowaniem technik metabolomicznych powinny 
zrewidować aktualne wytyczne diagnostyczne w hepa-
tologii ze wskazaniem na te biomarkery, które są naj-
bardziej obiecujące z klinicznego punktu widzenia.

PODSUMOWANIE

Metabolomika jest niezwykle użyteczną gałęzią na-
uki, której aplikacje analityczne i metodyczne można 
z powodzeniem stosować w nowoczesnej medycynie. 
Dzięki niej możliwe jest poszukiwanie nowych biomar-
kerów, których rola może być przeogromna – zarówno 
dla wczesnego diagnozowania, jak i  terapii schorzeń 
wątroby. Różnorodność technik analitycznych umoż-
liwia analizę rozmaitych próbek biologicznych pod 
kątem różnych metabolitów, które dotychczas nawet 
nie były brane pod uwagę jako potencjalne czynniki 
diagnostyczne lub prognostyczne. Wprowadzenie na-
rzędzi metabolomicznych do standardowego postępo-
wania diagnostycznego i terapeutycznego u pacjentów 
z  chorobami wątroby wydaje się nieodległą perspek-
tywą. Zwłaszcza jeżeli będą one stanowić znaczące 
uzupełnienie spersonifikowanego leczenia pacjentów, 
które jest przyszłością nowoczesnej terapii medycznej.
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